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RESUMO

A terapia fotodinamica ¢ um método de se curar lesdes na pele, além da
radioterapia e braquiterapia que sdo mais utilizadas no tratamento dos canceres de pele,
mas ela ainda ¢ pouco difundida no Brasil, consistem na aplicagdo na pele de um
medicamento sob a forma de creme ou logdo (fotossensibilizador). Este ¢ absorvido pelas
células tumorais e, posteriormente, ativado pela luz do aparelho, esse com comprimento
de onda da luz na ordem de 630 nanometros, promovendo destruicdo seletiva das células
cancerigenas, preservando as células saudaveis ao redor da lesdo.

Ela pode ser considerada de alta efic4cia para tratamentos de cancer de pele do tipo
ndo melanoma (carcinoma basocelular, de 85 a 100 % de sucesso na cura [3], e doenga de
Bowen), queratoses actinicas, que sdo lesdes pré-malignas e ainda ha estudos que
comprovam, também, acao no tratamento da acne e do envelhecimento causado pelo sol.

E a vantagem deste tratamento ¢ que, quando indicado, substitui o procedimento
cirargico, tratando seletivamente as células doentes. Assim, oferece melhor resultado

estético, diminuindo o risco de cicatrizes [4].



ABSTRACT

Photodynamic therapy is a method of healing skin lesions , in addition to
radiotherapy and brachytherapy are commonly used in the treatment of skin cancers , but
it is still little known in Brazil , consisting of the application to the skin of a drug in the
form of cream or lotion ( photosensitizer ) . It is absorbed by tumor cells and subsequently
activated by light device , that wavelength of light in the order of 630 nanometers ,
promoting the selective destruction of cancer cells while preserving healthy cells around
the lesion .

It can be considered highly effective for treatment of skin cancer types of non-
melanoma ( basal cell carcinoma , 85-100 % success in curing [ 3 ] , and Bowen's
disease), actinic keratoses , which are precancerous lesions and still no studies that prove
also action in the treatment of acne and aging caused by the sun .

And the advantage of this treatment is that , when indicated , replace the surgical
procedure , selectively treating the diseased cells . Thus, it offers better cosmetic results,

reducing the risk of scarring [ 4 ] .
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1. Introducao

A pele ¢ o maior orgdo do corpo humano, corresponde a 15% do peso corporeo,
e ¢ responsavel pelo revestimento e protecao, isolando o corpo de agressdes. A pele € o
principal tecido atingido pela radia¢do ultravioleta (RUV) e a parte mais acessivel a
observacao.

Este orgdo apresenta variagdes regionais de estrutura (dimensdes, composicoes e
geometrias) ediferencas relacionadas com o sexo e idade.

A palavra pele derivada do latim pellis, também chamada cutis (lat. cutis),
intergumentum commune, ou ainda couro na linguagem popular.

A pele ¢ constituida de duas camadas: a epiderme e a derme. Algumas literaturas
consideram a hipoderme como a terceira camada da pele. A epiderme é a camada mais
externa e esta em constante regeneragao, variando de espessura conforme a regido.

A estrutura da epiderme organiza-se em cinco camadas e sdo denominadas por:
1- Camada Basal, 2 - Camada Espinhosa, 3- Camada Granulosa, 4- Camada Lucida e 5
— Camada Cérnea, sendo que a camada basal é a camada mais profunda da epiderme e
que divide a derme da epiderme. A epiderme e composta por ¢ _elulas epiteliais
(queratindcitos), melanocitos (pigmentos que definem a cor da pele) e células de
Langerhans (celulas de defesa imunoldgicas) [4].

A derme ¢ a camada da pele mais espessa do que a epiderme, geralmente ¢ mais
fina nas mulheres. A derme se divide em duas camadas: papilar (mais externas) e
reticular (mais interna). Esta camada da pele ¢ formada por fibras colagenas, elaasticas e
reticulares que sdo responsaveis pela resisténcia da pele. Abaixo da pele e acima dos
musculos encontra-se a tela subcutanea, mais conhecida por hipoderme, e ¢ constituida

basicamente por tecido adiposo. A figura (1.1) mostra a anatomia da pele.
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Figura 1: Anatomia da pele.



A espessura da pele depende tanto da epiderme como da derme, sendo maior nas
suas superficies palmar, plantar, dorsal e extensora do que nas ventrais e flexoras. A
tabela 1 apresenta as espessuras da epiderme e da derme em diferentes regides

anatomicas onde os carcinomas sao mais comuns [6].

Tabela 1: Regides anatOmicas onde os carcinomas sdo mais comuns e suas respectivas
espessuras de pele.

Locais de maiores
incidencias dos Hormens Mulheres

carcinomas basorelulires

Espessura da epiderme  Espessura da derme Espessura da epiderme  Espessura da dermne
Fusce 52 pm 2900 prm
Tronce §8-92pm J200-2500 pm 15-81 pm 1500-1900 pm
Pescoo 52 um 2300 pm

A hipoderme nao tem espessura definida, sua espessura depende de quantida de células

adiposas de cada individuo, podendo variar de 0 a 3 cm.

1.1 Lesdes na pele

Existem varias modalidades terap€uticas para o tratamento de tumores cutaneos:
Excisdao Cirurgica; Quimioterapia; Terapia Fotodinamica; Radioterapia; Braquiterapia
entre outras. Nao existem regras claras que determinem a melhor alternativa terapéutica
para os carcinomas de pele. A modalidade terapéutica adequada para as lesdes de pele
depende da caracterisitca da doen¢a com os melhores resultados estéticos e funcionais.

Por exemplo, a radioterapia emprega um feixe de radiacdo ionizante para
destruir células tumorais; a resposta do tecido a radiacdo depende de fatores como a
sensibilidade do tumor ao tratamento, sua localizacdo e o tempo de irradiagdo. A
quimioterapia ¢ uma técnica que utiliza substancias quimicas que interferem na sintese
de enzimas celulares, afetando a fungdo e a proliferacdo tanto das células normais
quanto das cancerigenas. A cirurgia se baseia na remog¢do do tecido doente e de seus
arredores. E bem verdade que esses tratamentos sdo eficazes contra muitos tipos de
tumores e, em muitos casos, proporcionam um consideravel aumento no tempo de vida
do paciente. Mas, apesar desse relativo sucesso, essas terapias apresentam efeitos

colaterais bastante dolorosos. Dentre estes, destacam-se: a desfigura¢do do paciente,



com prejuizos a sua autoestima (cirurgia), queda de cabelo, alteracdes gastrintestinais
(nduseas, vomitos e diarreia), cansaco exagerado (quimioterapia e radioterapia).

Além disto, a perspectiva de cura nem sempre ¢ eficaz. Assim, tratamentos
alternativos vém sendo cada vez mais utilizados, dentre os quais se inclui a Terapia
Fotodinamica (PDT, do inglés Photodynamic Therapy) [2], uma modalidade de
tratamento j& empregada nos Estados Unidos e Europa, mas que ainda ¢ pouco
divulgada no Brasil.

As lesdes na pele ndo sdo apenas os carcianomas, que sao divididos em
Carcinoma Basocelular (CBC) e Carcinoma Espinocelular (CEC), também existe outras
doengas, como a Doenga de Bowen, Queratose Actinica, entre outras, esses exemplos de
lesdes sdo tumores da pele ndo melanoma, que serdo tratados com maior prioridade
nesse contetido, pois a terapia fotddimaca restringe a eles.

Mas existem também os tumores da pele melanomas, que sdo os Melanomas
Disseminativos Superficiais (MDS), Melanomas Nodulares (MN), Lentigos Malignos

Melanomas (LMM), entre outros.

1.1.1 Carcinoma Basocelular (CBC)

Nao hé lesdo precursora para este que € o tipo mais comum de cancer de pele.
Tem crescimento lento e atinge mais frequentemente as areas expostas ao sol.

Raramentente metastiza e, quando o faz, ¢ normalmente chamado do tipo tumor
de colisao ou carcinoma metatipico.

Pode se tornar localmente invasivo, especialmente ao redor dos olhos, nariz e
orelhas e devem ser tratado com radioterapia ou braquiterapia ou PDT e em alguns
casos através de excisdo cirurgica.

Suas formas mais comuns sdo: Noduloulerativo, Pigmentado, Esclerosante,

Superficial e fibroepitelial.

Figura 2: Carcinoma Basocelular.



1.1.2 Carcinoma Espinocelular (CEC)

Representa cerca de 20% dos carcinomas, aparecendo geralmente nas areas mais
expostas ao sol e também na mucosa labial.

Pode apresentar se como placas eritemastosas, ou ndo, com graus variados de
descamagdo ou formagdo de crostas, ou como nddulos duros a palpagdo, que podem
ucerar ou tornar-se vegetantes.

Tem comportamento mais agressivo do que o CBC, podendo disseminar para
ganglios linfaticos regionais e mesmo para 0rgdos distantes.

Histologicamente, o CEC ¢ caracterizado por ninhos irregulares de células
epidérmicas invadindo a demrme em graus variveis, havendo uma tendéncia a
classifica-lo de modo andlogo as classifica¢des usadas para melanoma.

Quanto maior a diferenciagao celular melhor o prognostica.

Seu tratamento pode ser feito com radioterapia e excisdo cirtrgica.

Figura 3:Carcinoma Espinocelular na mucosa da boca.

1.1.3 Doenca de Bowen

Consistem em uma plava eritematosa, ligeiramente elevada, geralmente bem-
delimitada; ¢ considerado um carcinoma espinocelular in situ. Pode ser simples ou
multipla, de crescimento lento, podendo estar presente por vérios anos antes do

diagnostico.

Figura 4: Doenga de Bowen.



1.1.4. Queratose Actinica

Geralmente apresenta-se como manchas roseas, lisas ou asperas, usualmente
com mais de 1,0 centimetro, em individuos de pele clara, de meia idade, nas areas
expostas ao sol. E considerada como lesdo precursora para CEC em uma percentual

variavel.

©Clinica Hexsel de Dermatolg,

Figura 5: Queratose Actinica

2 Terapia Fotodinamica

Teve sua origem em 1900, quando Oscar Raab, em seu trabalho de doutorado,
observou que a combinacdo de luz com o corante acridina era letal para o
microorganismo paramecium. Em 1903, Herman Von Tappeiner, orientador de Oscar
Raab, denominou esse efeito da luz de “efeito fotodinamico”. Foi ele e Jesionek que
nesta mesma época, conduziram os primeiros testes clinicos da PDT. Em um desses
testes, observaram que a aplicacdo topica do composto eosina, seguida de exposi¢do a
luz, servia para tratamento do cancer de pele. Em 1924, Policard observou que
porfirinas podiam ser encontradas em elevadas oncentragdes em tumores malignos. Ele
observou também que tais porfirinas eram completamente atdxicas, mas na presenga de
luz visivel e oxigénio, se tornavam altamente prejudiciais ao tecido celular. Quase no
fim dos anos 60, Lipson relatou um caso de tratamento bem sucedido de cancer de seio
empregando derivados de hematoporfirina (Hpd) e irradiacao seletiva do tumor com luz
visivel. Em 1976, Weishaupt e seus colaboradores postularam que o oxigénio singlete
(*O,), gerado na PDT, era o agente citotoxico responsavel pela destruicdo das células

tumorais.



No fim dos anos 70, a partir dos brilhantes trabalhos de Thomas Dougherty e de
seus colaboradores, a PDT passou a ser reconhecida como uma alternativa para o
tratamento do cancer, tendo sido empregada com sucesso no tratamento de varios tipos
de tumores e de outras patologias. Thomas Dougherty foi um dos principais fundadores
do mais avangado centro de terapia fotodinamica, vinculado ao Roswell Parck Cancer
Institute na cidade de Buffalo, nos Estados Unidos.

No Brasil, os estudos em Terapia Fotodindmica comecaram a ganhar espaco a
partir de 1987, nas teses de mestrado e doutorado de Denise Maria Zezell, orientada por
Jorge Humberto Nicola, na Universidade Estadual de Campinas. O trabalho de Valdir
Carlos Colussic também contribuiu para o incentivo desta linha de pesquisa no Brasil.
Atualmente, a PDT ja ocupa um espago relativamente grande, com alguns grupos em
diferentes universidades e centros de pesquisa realizando estudos nessa area. Além
disto, o Hospital Amaral de Carvalho, em Jau-SP, j& conta com um centro de terapia
fotodindmica que vem beneficiando muitos pacientes portadores de cancer. Além desse
hospital, a PDT j& comega a ser utilizada também pelo Instituto da Visdo, ligada a
Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp), para o tratamento de a degeneracdo
macular senil, uma doen¢a comum, mas que ¢ considerada a segunda causa de cegueira
nos idosos [3], e no Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina de

Botucatu para o tratamento de lesdes na pele.

2.1.  Principios da PDT

O de funcionamento da PDT baseia-se na administragdo cutdnea de um
fotossensibilizador, composto quimico que pode ser excitado pela luz visivel de
comprimento de onda (A) especifico. Apos a sua administragdo, consegue acumular-se
nos tecidos-alvo, que posteriormente ¢ irradiado o que leva a ativacdo do
fotossensibilizador e consequente destruigdo da lesdo da pele, na figura estd

representado o perfil de tratamento da PDT.
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Figura 6: Demonstragao de funcionamento da PDT.

A ativacdo do fotossensibilizador por absor¢do de luz provoca a passagem do
seu estado fundamental (So), para um estado excitado de curta duracao, nanossegundos,
designado por estado excitado singlet (Sn), o qual é formado por véarios sub-niveis
(Sn”). Neste estado, o fotossensibilizador perde rapidamente a sua energia decaindo
através dos varios sub-niveis até ao primeiro estado excitado singlet (S1) por conversao
interna. Neste estado, o fotossensibilizador pode experimentar dois tipos de processos,
um radiativo e um nao radiativo. No processo radiativo, o fotossensibilizador regressa
ao So, por emissao de fluorescéncia. No processo ndo radiativo, os elétrons sofrem uma
inversdo de spin, processo designado de cruzamento intersistema, passando a um estado
excitado tripleto (T1). A produgdo deste estado pelo fotossensibilizador determina os
seus efeitos fototerapéuticos e a probabilidade da formagao do estado tripleto por féton
absorvido ¢ referido como sendo o rendimento quantico tripleto do fotossensibilizador.
Deste modo, uma elevada formagdo do estado tripleto € requerida para uma elevada
eficacia do fotossensibilizador. Neste estado, o fotossensibilizador pode dissipar a sua
energia e regressar ao So através de um processo de emissdo radiativa, designado de
fosforescéncia, ou pode sofrer queching (processos de desexcitacao nao radiativos).

Os mecanismos de queching do estado excitado tripleto ocorrem segundo dois
tipos de reagdes fotodinamicas, do Tipo I e do Tipo II. Na reacdo do Tipo I, o
fotossensibilizador no estado T1 reage diretamente com o substrato, tais como
membranas das células ou moléculas, havendo transferéncia de um elétron ou um
préton entre ambos, dando origem a um radical anion ou um radical cation,
respetivamente. Na presenga de oxigénio, e como estes radicais livres sdo espécies
altamente instaveis, a maioria reage instantaneamente para produzir o radical anion
superoxido (Oy"). Este radical pode criar espécies altamente reativas, radicais hidroxila
(OHe), por reagdo com perdxido de hidrogénio (H,0,). Estes, uma vez gerados, podem

reagir com o substrato. Por sua vez, na reacdo do Tipo II, o fotossensibilizador no



estado T1 pode transferir a sua energia diretamente ao oxigénio molecular, cujo estado
fundamental por si s6 ¢ também um estado tripleto, produzindo o estado excitado do
oxigénio, oxigénio singlet ('0,).

O oxigénio singlet ¢ uma espécie altamente reativa, com tempo de semivida
muito curto, que reage diretamente com moléculas biologicas proximas do seu local de
formagdo, dentro de um raio de agdo aproximadamente 20 nanometros (nm) e com
tempo de duracdo de aproximadamente 40 nanossegundos. Todavia, recentemente tem-
se sugerido que o tempo de duragdo do oxigénio singlet ronde os 6 microssegundos e
que o raio de difusdo seja aproximadamente 300 nm in vivo.Teoricamente, o oxigénio
singlet s6 pode interagir com moléculas proximas e estruturas que se encontrem dentro
do raio de acdo. As espécies reativas de oxigénio (ROS) formadas pela reagdo
fotodinamica sao conhecidas por desencadear varias reagdes com biomoléculas entre as
quais: residuos de aminoacidos em proteinas, lipidos insaturados como o colesterol e
bases dos acidos nucleicos, etc. Estas interagdes provocam danos, potencial destrui¢ao
das membranas celulares e desativacdo de enzimas, induzindo morte celular. O oxigénio
singlet ¢ considerado a principal espécie citotoxica formada durante o processo
fotodinamico. Ambas as reagdes (Tipo I e II) ocorrem em simultaneo, € a razao entre
elas depende do tipo de fotossensibilizador usado, da concentracdo de substrato ¢ da
quantidade de oxigénio disponivel. Ha evidéncias de que a reacdo do Tipo II predomina
na inducdo das lesdes celulares, uma consequéncia da interagdo entre o
fotossensibilizador irradiado e o oxigénio molecular.

A eficiéncia da reacdo do Tipo II depende da duragdo (tempo de semivida) do
estado tripleto e do rendimento quantico tripleto do fotossensibilizador. Ambos os
parametros tém sido implicados na eficacia do fotossensibilizador, estando também
envolvidos na distingdo dos dois Tipos de reagdes fotodindmicas (Tipo I e II). E de
realcar que o efeito fotodinamico de um fotossensibilizador ndo se deve Unica e
exclusivamente ao mecanismo da rea¢do do Tipo II. Existe um determinado nimero de
fotossensibilizadores em que o seu estado tripleto ¢ demasiado curto para que a reagdo
do Tipo II ocorra. Um desses exemplos € a copper metallated octamethylbenzochlorin,
cujo tempo de duragdo ¢ menor do que 20 nanossegundos, mas que, no entanto, €

considerado um agente PDT eficiente.



2.2. Fotossensiblizadores (FTS)

Fotossensibilizadores sdo agentes, geralmente exdgenos, que, quando ocorre a
iluminacao em determinado comprimento de onda e na presencga de oxigénio, produzem
espécies reativas de oxigé€nio, que sdo citotoxicas. Os fotossensibilizadores podem ser
administrados por via tdpica, intralesional e sistémica antes da subseqiiente exposi¢do a
luz.

Os fotossensibilizadores empregados na PDT sdo, em sua maioria, derivados de
corantes vitais e caracterizam-se por ndo serem toxicos as células humanas em
concentragdes superiores as requeridas para a inativagdo microbiana efetiva. O corante
tem a habilidade de absorver luz visivel com eficiéncia e sdo capazes de induzir ou
participar de reagdes fotoquimicas A localizagdo celular do fotossensibilizador depende
de sua natureza quimica: peso molecular, caracteristicas lipofilicas e anfifilicas, carga
ionica e caracteristicas da ligagdo protéica, concentracdo, tempo de incubagdo,
concentragdo sérica, bem como do fendtipo da célula-alvo. O fotossensibilizador ideal
caracteriza-se por baixa toxicidade apds a administracdo, ndo induzindo reacao alérgica
nem hipotensao e deve absorver a luz no espectro vermelho ou vermelho-distante. Deve,
também, ser facilmente sintetizado, ser um composto puro, hidrossoliivel e ser
eliminado rapidamente pelo paciente Ainda, deve ser biologicamente estavel,
fotoquimicamente eficaz, seletivo e minimamente toxico aos tecidos normais.

Os fotossensibilizadores podem ser hidrofilicos, lipofilicos ou anfifilicos. Essa
caracteristica afeta os parametros fotofisicos e a eficacia do fotossensibilizador, assim
como determina a via de administragdo in vivo do mesmo: oral, endovenosa,
intraperitoneal ou topica. Fotossensibilizadores hidrofobicos tém alta tendéncia a
agregacdo em meio aquoso € necessitam de conjugac¢do com outras moléculas como,
por exemplo, lipossomos.

Os fotossensibilizadores hidrofilicos podem acumular-se rapidamente na lesao e
rapidamente serem excretados. Essa propriedade pode ser vantajosa para prevenir
fotossensibilidade cutanea ao corante.

Meyer-Betz, em 1913, foi pioneiro em demonstrar que a hematoporfirina (Hp)
causa fotossensibilidade em humanos. O pesquisador, apds injetar, em si proprio, 200
miligramas da substancia em solucdo salina, verificou sintomas de fotossensibilidade

nas areas expostas a luz. A tendéncia de as porfirinas acumularem-se em tumores foi



descoberta em 1924, a partir da observagao de fluorescéncia de porfirinas naturais em
tumores.

Os fotossensiblizadores podem ser classificados por sua estrutura quimica ou por
sua familia. A primeira familia descoberta foram os derivados da hematoporfirina
(HpD). O Photofrin®, fotossensibilizador mais freqiientemente empregado na PDT, ¢
relativamente seguro e atoxico, porém os pacientes devem evitar a luz solar por, no
minimo, quatro semanas apds o uso. O Photofrin® ¢ uma preparagdo semipurificada do
HpD e foi o primeiro fotossensibilizador a obter aprovagdo regular para tratamento de
cancer em varios paises, inclusive nos Estados Unidos. Esse fotossensibilizador
apresenta algumas limitagdes como fotossensibilidade cutanea tardia, o que requer que
os pacientes evitem a luz solar por cerca de oito semanas; falta de absor¢ao em um
comprimento de onda maior que 650 nm e acao antineoplasica pouco eficaz.

Ja o acido aminolevulinico (ALA), precursor da hematoporfirina, quando
aplicado topicamente, ndo apresenta fotossensibilidade sistémica. E uma substancia
pouco reativa que necessita de alta energia ou tratamentos mais longos e tem o
inconveniente de ser acompanhado de sintomatologia dolorosa durante a aplicacdo. Em
geral, a dosimetria empregada ¢ de 150 J/cm2, quando se usa o ALA a 20%, aplicado
por via topica quatro horas antes da irradiacdo. A administracdo de ALA leva a
formagdo de protoporfirina IX (PpIX), um 59 precursores da heme, que se forma e
acumula preferencialmente em tecidos com rapida renovagao .

Na familia das clorinas, cita-se 0 Foscan®, de administracdo endovenosa. A
irradiagdo ¢ feita quatro dias apos a inje¢dao. O Foscan® ¢ um fotossensibilizador eficaz
que necessita de apenas 20 J/cm2 para ser ativado, sendo empregado na PDT de
tumores de cabecga e pescogo. Porém também apresenta o inconveniente da dor durante
a terapia e fotossensibilidade, enquanto a droga estiver ativa, mesmo na auséncia de luz
solar. Como o mesmo ¢ injetado quatro dias antes da aplica¢do da luz, deve-se orientar
0 paciente para evitar exposi¢do direta a luz solar nesse periodo e uma semana apds o
tratamento. A sensibilidade ¢ elevada mesmo a luz ambiente e persiste, no minimo, por

uma semana.
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2.3.  Aplicacado da luz

O processo em que as moléculas absorvem energia, conhecido por excitagao,
envolve a elevacdo da molécula de seu estado puro, de baixa energia, ao estado
excitado, de alta energia, pela absorg¢ao da luz.

A luz, na PDT, quando penetra no tecido, pode ser espalhada ou absorvida, e
esses processos dependem do tipo de tecido e do comprimento de onda. O tecido
biologico ndo ¢ homogéneo, e macromoléculas, organelas e camadas intersticiais
tornam-no turvo, o que causa espalhamento e perda da direcao do feixe de luz. A
absor¢ao ocorre pela presenca dos cromoéforos teciduais como hemoglobina, mioglobina
e citocromos. O espalhamento ¢ o principal fator limitante da penetracdo da luz nos
tecidos.

Quando um tecido ¢ exposto a luz, processos de absorcao e espalhamento pelas
macromoléculas constituintes do tecido podem ocorrer, o que ¢ uma limitagdo da PDT.
No sangue, a hemoglobina ¢ a proteina que mais absorve luz, particularmente nos
comprimentos de onda entre 400 e 600 nm.

Portanto, a luz deve ter comprimento de onda maior que 600 nm para assegurar
penetragdo suficiente no tecido-alvo. Os comprimentos de onda terapéuticos variam de
600 a 800 nm, e apenas corantes com picos de absor¢do nessa faixa sdo relevantes

clinicamente.

3. Os aparelhos utilizados da PDT em Botucatu

Dentre os aparelhos utilizados na PDT podemos citar o Aktilite, que € utilizado
no Departamento de Dermatologia e Radioterapia da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP, ele consiste em conjunto de leds em um cabegote, esses juntos tem
comprimento de onda de 630 nanometros, uma densidade de potencia de saida de 3100
mW/cm? e uma intensidade oOptica de 100mW/cm?, sua utilizagdo se concentra no
tratamento de doengas de Bowen, Queratoses Actinicas e Carcinomas Basocelulares.

A partir de 2011, um novo equipamento de PDT desenvolvido pela empresa
brasileira AMMOptics, estd sendo utilizado. Este aparelho ¢ fruto de um projeto de
pesquisa e desenvolvimento sobre cancer de pele financiado pelo BNDES chamado de

PDT Brasil e aprovado pela ANVISA.
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O protocolo de PDT atualmente preconizado em queratose actinica indica uma
unica sessdo, para carcinoma basocelular superficial ou nodular e para a Doenca de
Bowen indica-se duas sessoes de PDT, com intervalo de uma semana entre elas, utiliza-
se o fotossensibilzador com 20% de aminolevulinato de metila (Metil-ALA), aguarda se
3 horas e faz a iluminagdo com sistema a LED centrado em 630 nm, irradiancia de 125
mW/cm2 e 150 J/em2.

Durante o procedimento de PDT ¢ necessdrio a avaliagdo da tolerancia ao
tratamento pelo paciente. Para este fim, um dos métodos utilizados ¢ o questionamento
ao paciente sobre a intensidade da dor sensibilizada. Determinou-se que a cada 5,0
minutos durante o processo de aplicagio da PDT, o paciente deveria relatar a
intensidade de dor, escalonando de 0 a 10 o grau de sensibilidade, onde o nivel 0 (zero)
representa a auséncia de qualquer indicio de dor e o nivel 10 (dez) indica o nivel
maximo (insuportavel — dor aguda).

Durante os acompanhamentos dos procedimentos pode-se notar que, embora a
técnica do PDT tenha mostrado eficicia no tratamento de determindas lesdes de pele, o
inconveniente relatado pelos pacientes ainda ¢ a sensacao de dor, que se mostra
proporcional ao tempo de duragdo da aplicagdo, o qual ¢ dependendo da area de
irradiagdo.

O equipamento Aktilite por apresentar uma area de irradiagdo maior do que o
equipamento PDT Brasil, conseguiu melhor tolerancia frente aos relatos dos pacientes
submetidos aos procedimentos de PDT no Departamento de Dermatologia e

Radioterapia da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Figura 7: Aktilite Figura 8: PDT Brasil

12



4 Outros métodos de tratamentos para lesdes cutaneas

Dentre outros métodos de tratamentos para os diferentes tumores de pele
encontra-se a radioterapia, que pode ser realizada nas modalidades de teleterapia e
braquiterapia.

A radioterapia, também definida como terapia por radiagdes ionizantes, pode
utilizar feixes de raios-X, feixes de raios gama e feixes de elétrons, com energia minima

necessaria para produzir ionizagdo nos a&tomos nos quais interegem.

4.1 Unidades de teleterapia

Atualmente os principais tipos de equipamentos emissores de radiagdes
ionizantes utilizados em radioterapia sao o acelerador linear e as unidades de teleterapia.
Estes equipamentos proporcionam os tratamentos, que podem ser administrados em
hospitais ou clinicas, com dose unica ou fracionada. O fracionamento se d4, dependendo
do protocolo radioterapico em 20 a 35 sessoes. A definicdo da geometria dos campos de
radiacdo deve levar em consideragao as dimensodes, a profundidade e a localizacao
anatomica da lesdo, e a dose total de radiagdo pode chegar até¢ 60 Grays em fungao dos
fatores envolvidos.

A distribuicdo da dose de radiacdo no volume irradiado depende ainda da
profundidade na qual se localiza a lesdo a ser tratada. Nos procedimentos de
radioterapia em lesdes cutaneas, utiliza-se feixes de elétrons de 4 MeV a 9 Mev
produzidos em aceleradores lineares. No entanto, antes da oferta dos aceleradores
lineares clinicos, estes tumores foram tratados com feixes de raios-x com energia entre
50kV a 150kV.

Nao ¢ muito comum recorrer a radioterapia no tratamento do cancro de pele, a
ndo ser em tumores localizados em zonas de dificil acesso ou para que o doente nao
fique com cicatrizes muito profundas. O mesmo podera acontecer se a neoplasia estiver
localizada nas palpebras, nas orelhas ou no nariz. Outro motivo para o seu uso ¢ o
reaparecimento do tumor apds cirurgia.

Os efeitos secundarios dependem sobre tudo da dose de radiacdo e da regido

tratada. Durante o tratamento a pele da é4rea tratada pode ficar avermelhada, seca e
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delicada. O médico podera sugerir formas de aliviar os efeitos secundarios da

radioterapia.

Figura 9: Acelerador Linear

4.2 Braquiterapia

Pode ser usada exclusivamente ou como complementagao a irradiagao externa.
As alternativas da braquiterapia para o tratamento das lesdes cutaneas ou os canceres de
peles sdo moldes superficiais e implantes intersticiais. Os moldes superficiais poder ser
uma alternatva no caso de lesdes localizadas em dareas onde a radioterapia externa
fracionada ndo ¢ bem tolerada, como dorso de mao, ou para servigos de radioterapia que
nao disponham de radioterapia superficial com feixe externo.

Os isotopos mais utilizados sdo o Iridio (Ir'”*) e o Césio (Cs"’), que sdo
posicionados de forma postergada no molde, de forma a liberar uma dose entre 0,40 e
0,50 cGy/h que da um total de aproximadamente 1000cGy/dia ao volume alvo.

Existe também a braquiterapia de alta taxa de dose (HDR) com Ir'*?, devido as
suas facilidades operacionais ¢ a auséncia de exposi¢do multiprofissional a radiagao,
com ampla variedade de prescri¢des de doses, como exposicdes unicas de 18Gy a 22 Gy
liberadas entre 10 a 15 fracdes diarias, e uma dose total de 40 Gy a 50 Gy.

Svoboda e cols., utilizando moldes de HDR para 96 carcinomas (76 CBC, 11
CEC e nove apresentando doenga de Bowen), de diversas localizagdes, obtiveram
controle local em 92 lesdes, com um segmento mediano de 9,6 meses (5 a 22 meses), €
doses entre 18 Gy a 22 Gy em uma Unica fragdo (54 pacientes), a 30 Gy a 50 Gy em 10

al5 fragdes, prescristas na superficie do aplicador. Os resultados cosméticos foram
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bons, com 53 considerados excelentes, ou intercorréncias minimas, com 27
descamagdes umidas agudas e seis atrofias e despigmentagdes cronicas [4].

As lesdes mais adequadas para braquiterapia na forma intersticial sdo aquelas
mais invasivas na profundidade, as de labio e as do vestibulo nasal. Podem ser
empregadas de forma exclusiva nas doses de 60 Gy a 70 Gy em seis a sete dias com
baixa tava de dose, ou como boost (15 Gy a 30 Gy) apds radioterapia externa (40 Gy a

50 Gy) com raios x ou feixe de elétrons.

Figura 10: Sala de Braquiterapia

5 Dosimetria em radioterapia, braquiterapia e terapia
fotodinamica.

A radioterapia e a braquiterapia utilizam-se de aparelhos e simuladores para obter
a dosimetria real medida.

Sistemas computacionais, que utilizam o Método de Monte Carlo usam algoritmos
matematicos para estimar doses em certos pontos do paciente, quando em tratamento,
mas sempre em estimativas, pois nas medidas experimentais utilizam os detectores, que
por podem ser do tipo camaras de ionizagdes, que sdo utilizadas para medir as doses que
chegam no paciente, ou o Geiger-Muller que ¢ utilizado para medir a exposicdo da area,
fazer o controle do ambiente.

Essa preocupac¢do com a dosimetria, que ¢ o monitoramento da dose quando ha a
exposi¢ao de pacientes a radiacdo nos diagnodsticos médicos ou em terapias, dos feixes
de radiacao comegaram desde 1902, pois no comego administrava tanta dose quanto se
julgava capaz de tolerar. Em 1906 foram feito tabelas para se padronizar a dose

recebida, o tempo de exposicdo e as distancias na qual deveriam ser realizados os
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tratamentos. Eles faziam isso através de experimentos nos quais observavam se
mudangas nas cores de certas substancias quimicas e mediam a energia calorica emitida
pelos aparelhos.

Com o intuito de definir grandezas fisicas para as radi¢des foram criadas
comissdes como a Comissao Internacional de Unidades e Medidas da Radia¢ao (ICRU)
e a Comissdo Internacional de Prote¢ao Radiologica (ICRP), essas duas em conciliagdo
com a Agéncia Internacional de Energia Atdmica (AIEA), fizeram protocolos para os
diferentes tipos de radiacdes e suas dosimetrias. Em 1970 a AIEA publicou o Techical
Reports Series,TRS-110 que ¢ Manual de dosimetria em Radioterapia, e com o passar
dos tempos ele foi passando por modificagdes, por causa das inovagdes tecnologicas
que aconteceram nessa area [6].

Ja a dosimetria em terapia fotodindmica permite uma distribuicdo de dose,
uniforme ou nao, sobre a area do tecido alvo da PDT, e quantifica o que ¢ captado pelos
tecidos normais. Evidentemente, a quantidade ideal de luz para PDT iria somente
produzir danos letais na area dos tecidos malignos e poupar os tecidos normais
adjacentes. Por outras palavras, a luz suficiente para se obter uma densidade apropriada
de fotons absorvidos para obtencdo do sucesso da PDT teria que cobrir o tumor
tridimensionalmente. Infelizmente, esse sistema de dosimetria ainda nio existe.

Sem uma dosimetria adequada nao se pode explicar as falhas resultantes da falta
de uma quantidade apropriada de fotossensibilizador, de luz ou até mesmo da
disponibilidade de oxigénio. A inexisténcia de dosimetrias precisas impediu a PDT de
mostrar o seu pleno potencial como modalidade terapéutica. Algum trabalho tem-se
feito nesta area, nomeadamente, no desenvolvimento de ferramentas de modelagem

precisas e sistemas de planeamento quantitativo para a pratica clinica.

6 Consideracdes Finais

Desde os primeiros trabalhos e pesquisas com a PDT, fez com que ela acabasse
se tornando cada vez mais popular, mas no Brasil, ela ainda tem sido pouco difundida.
No entanto com o surgimento de excelentes grupos de pesquisa e com a implantacao de
centros especializados nesse tipo de tratamento, € na busca de novos aparelhos, como o
criado pela empresa AMMOptics em conjunto com pesquisadores da USP de Sao
Carlos, faz com que PDT venha ganhando espago em varias partes do pais. Prova disto

foi a realizag¢do do primeiro Congresso Brasileiro de Terapia Fotodinamica, em 2002, na
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cidade de Sao Pedro-SP. Nesse evento, os participantes puderam perceber o grande
avanco que essa modalidade de tratamento tem sofrido. A busca de
fotossensibilizadores cada vez mais eficientes € com menos efeitos colaterais, a
utilizacdo de sistemas encapsuladores para melhorar a atividade fotodindmica desses
agentes fototerapéuticos, a utilizagdo de modernas fontes de luz bem como a
implantacdo de novos e modernos centros de tratamento sdo provas de que esse tipo de
terapia chegou para ficar [9]. No entanto, ¢ extremamente necessario que profissionais
da das mais diversas areas unam seus esfor¢os para dar continuidade ao
desenvolvimento desta nova e revolucionaria modalidade de tratamento médico, que
apesar de pouco utilizada hoje pode vir a se tornar o mais novo e talvez o melhor

tratamento para lesdes cutaneas.
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