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Uma das principais indicações da 
terapia fotodinâmica (TFD) no trata- 
mento tumoral é para o câncer de pele 
não-melanoma, o que inclui o carcino- 
ma basocelular, tipo mais comum, é o 
carcinoma espinocelular. Essa indica- 
ção se deve principalmente pelo aces- 
so direto à visualização e iluminação das 
lesões durante o tratamento. A TFD é 
uma técnica terapêutica que envolve 
procedimentos clínicos que são relati- 
vamente simples, quando comparados 
ao procedimento cirúrgico de ressecção. 

Basicamente, após o diagnóstico 
da lesão, o primeiro procedimento da 
TFD é a identificação da lesão e a deli- 
mitação da área de tratamento, que 
inclui a lesão e a margem de segurança 
englobando uma porção de tecido clini- 
camente sadio. A superfície do teci- 
do alvo é gentilmente limpa com so- 
lução degermante transparente e proce- 
de-se a uma remoção de células mortas 
posicionando sobre a área uma fita. 
adesiva removendo-a três vezes'. A me- 
dicação em creme é topicamente apli- 
cada sobre a área delimitada e toda a 
região recoberta com um curativo oclu- 
sivo para impedir o deslocamento do 
creme e a foto-exposição. Atualmen- 
te a medicação tópica empregada para 
TFD é à base de ácido aminolevulínico 
(ALA) ou de sua forma metilada 
(metil-ALA), componentes da cadeia 
de formação da protoporfirina IX 
(PpIX). O ALA penetrará na pele do 
paciente, será absorvido pelas célu- 
las do tecido e induzirá uma produção 
de PpIX. A PpIX é o agente fotos- 
sensibilizador que será excitado du- 
rante a iluminação e promoverá as rea- 
ções citotóxicas com a produção de es- 
pécies reativas, principalmente as do oxi- 
gênio. O tempo de espera entre a co- 
locação do creme e a iluminação da 
lesão é entre 4 a 6  hora^^,^. A ilumina- 
ção da área de tratamento é realizada 
com uma dose de luz pré-determina- 
da. Após a iluminação, a área tratada 

é re-avaliada e o paciente recebe as 
orientações para limpeza e cuidado da 
região. O paciente retorna para as ava- 
liações de controle da resposta do trata- 
mento. A figura 1 apresenta um diagra- 
ma de blocos resumindo os procedi- 
mentos clínicos da TFD tópica. 

Apesar dos procedimentos da TFD 
serem de simples execução, a comple- 
xidade da técnica está associada às 
variações presentes em cada caso a 
ser tratado, tornando o planejamento 
da terapia um procedimento não tão 
simples. Os três elementos principais 
para a ação fotodinâmica são: fotos- 
sensibilizador, luz e oxigênio. Todos os 
componentes devem estar presentes em 
quantidades mínimas para que a res- 
posta tenha magnitude suficiente e as- 
sim induzir a morte tumoral. A distri- 
buição do fotossensibilizador ou a sua 
produção no tecido e a quantidade de 
oxigênio não são parâmetros que po- 
dem ser controlados pela equipe médi- 
ca. O único fator que pode ser mani- 
pulado é a quantidade de luz entregue 
ao tecido, sendo que os fatores ineren- 
tes da interação luzltecido já não são 
mais controlados, ou seja, o quanto de 
luz é acoplado ao tecido, o espalhamento 
e a absorção, e consequentemente a 
penetração no tecido, são fenômenos 
que dependem das características 
ópticas do tecido biológico4. 

Variações das características lo- 
cais da lesão e sistêmicas do pacien- 
te vão ocasionar modificações nas quan- 
tidades de fotossensibilizador e oxigê- 
nio e na distribuição da luz no tecido 
e, assim, na resposta fotodinâmica in- 
duzida. Métodos e ferramentas para 
a caracterização das condições da le- 
são a ser tratada são fundamentais para 
o planejamento da dosimetria para tera- 
pia fotodinâmica, visando uma me- 
lhor resposta através da customização, 
i.e., individualização dos parâmetros 
de iluminação em função das caracte- 
rísticas do tecido alvo. A informação 
das quantidades relativas do fotossen- 
sibilizador e do oxigênio e da distribui- 
ção da luz é relevante para uma dosime- 
tria mais acurada. 

DOSIMETRIA CUSTOMIZADA 

O planejamento de uma dosimetria 
customizada envolve a caracterização 
individual da lesão e do monitoramento 
da resposta fotodinâmica ao longo do 
tratamento. Algumas estratégias para 
essa caracterização são listadas na 
sequência. 

Atualmente, os protocolos clíni- 
cos empregam parâmetros padroniza- 

Delimitação da brea de 
c tratamento 

Tempo de espera I I 

Reavalhção da brea tratada 

reiewação do paciente I 

Figura 1 - Diagrama de blocos com as etapas clínicas 
da TFD tópica para lesões dermatológicas. 

- 
dos determinados após diversas pes- 
quisas de grupos de vários países, tanto 
para o tempo de espera, como para 
as doses de luz. Um exemplo dessa pa- 
dronização é um paciente com um 
câncer de pele e um paciente com um 
câncer de esôfago são tratados espe- 
rando o mesmo tempo de espera. Varia- 
ções das condições sistêmicas do pa- 
ciente e a localização do tumor, atual- 
mente não são consideradas. A far- 
macocinética do fotossensibilizador 
varia em função das condições do or- 
ganismo, como função hepática e cir- 
culatória, taxa de gordura, entre ou- 
tros. A localização do órgão a ser tra- 



6 fundamental, pois os 

isso ainda não tem sido 

da maior concentração 

concentração do sensibili- 
or a resposta fotodinâmica, 
os outros elementos, luz e 
também estejam presentes 

. As técnicas mais indicadas 

ópticas podem ser uma boa 

e identificam a emissão des- 
postos proveniente do tecido, 

m exemplo é a espectroscopia 

a entrega da luz de excitação e 
a para a coleta da luz re-emitida 

pelo tecido. A luz de excitação pode 
ser um laser ou uma lâmpada com 
emissão espectral sobreposta a uma 
banda de absorção do fotossensibi- 
lizador de interesse. A energia entre- 
gue será absorvida pelas moléculas 
do fotossensibilizador, induzindo a 
fluorescência, um tipo de emissão lu- 
minescente. A fluorescência emitida 
é coletada e analisada em um espec- 
trametro, que possibilita a quantificação 
dos fótons em função do comprimento 
de onda. Em decorrência de a fluores- 
cência ser única para cada compos- 
to, é possível a identificação da fluores- 
cência do fotossensibilizador presente 
no tecido. Assim, as técnicas ópticas 
se tomam bastante atrativas, pois fome- 
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cem uma medida indireta da concen- 
tração relativa do fotossensibilizador 
presente no tecido. Quanto maior a 
intensidade de fluorescência emitida, 
maior a concentração do fotossensi- 
bilizador presente, dentro de um regime 
sem agregação do composto6. No en- 
tanto, essa quantificação é apenas re- 
lativa, uma vez que vários fenôme- 
nos modificam a fluorescência indu- 
zida e a quantidade de luz coletada, 
assim, a quantificação precisa não pode 
ser obtida. 

O monitoramento da fluorescência 
tecidual em função do tempo após a 
fotossensibilização do paciente ou da 
aplicação do creme de ALA tópico for- 
nece uma medida indireta da presen- 
ça do fotossensibilizador e do perío- 
do no qual a sua concentração é máxi- 
ma. Esse é o momento ideal para reali- 
zar a iluminação da lesão, pois au- 
menta a taxa da reação fotodinâmica, 
ou seja, maior quantidade de molé- 
culas de fotossensibilizador, maior a 
quantidade de moléculas de oxigênio 
singleto produzidas com a iluminação7. 

Avaliação da Disiribuição 
da Luz no Tecido 

A dose de luz a ser entregue no 
tecido atualmente indicada para trata- 
mento também foi definida a partir 
dos resultados clínicos obtidos por 
diversos grupos, variando em inter- 
valos de fluência entre 80 a 300 Jlcm2 
para os fotossensibilizadores deri- 
vados de porfirinas e ALA-PpIX, e 
entre 10 e 30 J/cm2 para fotossensi- 
bilizadores à base de clorina. O sucesso 
do tratamento é diretamente dependente 
de uma iluminação uniforme de toda 
a lesão com uma dose de energia mí- 
nima (dose limiar) para a ativação do 
fotossensibilizador. Caso essa dose 
mínima de energia não seja atingida 
em todo o volume tumoral, ilhas de 
células neoplásicas remanescentes 
podem sobreviver ao tratamento, cons- 
tituindo potenciais sítios de recres- 
cimento tumoral. Em iluminação su- 

perficial, a região mais crítica é o li- 
mite mais profundo da lesão, devido 
ao decaimento da intensidade lumi- 
nosa em função da penetração no te- 
cido biológico. 

A dose calculada para iluminação 
de um tumor, nos protocolos atuais, 
vem sendo realizada apenas em fun- 
ção da área superficial de tratamento, 
ou seja, somente é determinada a ener- 
gia entregue na superfície do tecido. 
As características ópticas do tecido, 
como coeficientes de espalhamento 
e de absorção para o comprimento de 
onda empregado, e a textura superfi- 
cial não são considerados na dosime- 
tria. Nos casos de iluminação intersti- 
cial, o volume de tratamento também 
depende das mesmas propriedades 
ópticas do tecido. 

Os tecidos biológicos de diferen- 
tes estruturas e composição celu- 
lar apresentam propriedades ópticas 
distintas e, consequentemente, di- 
ferentes distribuições da luz. Lesões 
tumorais de mesma patologia po- 
dem apresentar propriedades ópticas 
bastante distintas, modificando a 
interaSão da luzltecido tratado. A do- 
simetria para terapia fotodinâmica, 
idealmente, deveria levar em con- 
sideração as características indivi- 
duais de absorção e espalhamento 
da lesão, para um cálculo mais pre- 
ciso da dose, necessária de ilumi- 
nação. Dessa forma, torna-se evi- 
dente a importância de métodos de 
caracterização dos tecidos biológi- 
cos para a avaliação da absorção e 
do espalhamento8. Porém, esses mé- 
todos devem ser de leitura simples 
e rápida, para que possam ser em- 
pregados na clínica. As técnicas 
ópticas, novamente constituem atra- 
tivas opções, pois a leitura super- 
ficial é realizada através de um pro- 
cedimento não-invasivo e com res- 
posta rápida. O instrumental para 
esse tipo de avaliação, assim como 
o processamento dessas medidas e 
os algoritmos para a determinação 



das propriedades ópticas são tra- 
balhos em desenvolvimento em di- 
versos grupos que buscam uma do- 
simetria individualizada ou custo- 
mizada9. 

As informações da profundidade 
de penetração da luz e atenuação rela- 
tiva da intensidade luminosa na lesão 
tumoral são importantes para uma pre- 
visão aproximada do volume de ne- 
crose tumoral que poderá ser atingi- 
do após o tratamento. As modificações 
das propriedades ópticas do tecido após 
a iluminação, também tem o potencial 
de fornecer informações relevantes 
para a avaliação da resposta local9. 

Monitoramento do 
Oxigênio Tecidual 

O efeito terapêutico da TFD está 
relacionado principalmente à geração 
de oxigênio singleto, uma espécie al- 
tamente reativa de oxigênio resultan- 
te da ativação do fotossensibilizador 
pela luz, capaz de oxidar substrafos 
biológicos como mitocôndrias e mem- 
branas lipídicas. Deste modo, para 
promover a morte das células tumorais 
é necessário entregar a elas certa dose 
de oxigênio singleto. 

Durante a TFD, dois fatores po- 
dem causar uma depleção de oxigê- 
nio no tecido: o consumo do oxigênio 
pelas reações fotoquímicas e os da- 
nos vasculares. O consumo de oxigê- 
nio durante a TFD depende do regi- 
me de entrega de luz ao tecido, isto é, 
se a iluminação é contínua ou fracio- 
nada e se a intensidade luminosa é alta 
ou baixa. Os danos vasculares depen- 
dem das características do tecido e 
do fotossensibilizador utilizadolO.ll. 

Há diversas formas de monitorar 
a distribuição de oxigênio nos teci- 
dos e as técnicas ópticas baseadas em 
espectroscopia têm sido bastante utili- 
zadas. A espectroscopia de absorção 
pode ser utilizada para medir a absor- 
ção da hemoglobina em suas formas 
oxigenada e desoxigenada e quantificar 

as concentrações destas espécies pre- gica do tecido são mediadas principal- 
sentes no tecido1=. Entretanto, essas mente por oxigênio singleto, medidas 
medidas são indiretas e não medem de fluorescência, que são bastante sen- 
localmente as reações dependentes síveis, têm sido usadas para inferir a 
de oxigênio. Uma maneira de medir dose de oxigênio necessária para atingir 
diretamente o oxigênio singleto é atra- uma determinada resposta terapêuti- 
vés da detecção de sua luminescência cal4. Porém, ainda há muito a se desen- 
em 1.270 nm, porém este tipo de de- volver nesta área, pois, Para este tipo 
tecção ainda representa um desafio de monitoramento, são utilizados mo- 

técnico e difícil de ser implementado delos matemáticos baseados em pro- 

clinicamente13. cessos fotofísicos, de modo que algo- 

Como existe uma direta interação ritmos necessitam ser desenvolvidos 

entre fotossensibilizador e oxigênio Para tomar este tipo de dosimetria um 

singleto, medidas da fotodegradação aliado nas aplicações clínicas. 

do FS podem também ser utilizadas As informações obtidas de proprie- 

para inferir a formação de oxigênio dades ópticas da lesão e quantidades 

singleto através de relações mate- relativas do fotossensibilizador e oxi- 

máticas que correlacionam a fluores- gênio tecidual podem ser utilizadas para 
cência do fotossensibilizador no te- a determinação parâmetros 

tido e a geração de oxigênio singleto7,14. de iluminação e uma previsão aproxi- 

Vários trabalhos realizados por mada da resposta do O 

grupos de pesquisa têm mostrado que diagrama da figura 2 apresenta resurni- 

o monitoramento da fluorescência damente o planejamento de uma do- 

emitida pelo fotossensibilizador durante simetria customizada. 

o tratamento pode ser uma importante Associugão com Outras Terapius 
ferramenta dosimétrica. Tal emissão 
de fluorescência sofre uma redução Uma das principais limitações da 
durante o tratamento, indicando uma terapia fotodinâmica no tratamento 
redução na concentração de fotossen- do câncer de pele não-melanoma é o 
sibilizador presente no tecido como pequeno volume de tratamento com 
resultado da fotodegradação (destruição iluminação superficial. Nos casos de 
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a pode resultar em uma dose buscando compostos químicos com CONCLUSÃO 
'a inferior B dose limiar para bandas de absorção na região do in- 
dinâmica na porção mais pro- fravermelho próximo da denomina- O sucesso da TFD em lesões de 

a lesão. Isso é bastante críti- da janela biológica para as fotote- pele não-melanoma já foi demonstra- 
cupante, uma vez que o tecido rapias. A absorção das biomoléculas do em diversos trabalhos. Como abor- 
-epitelizar, mascarando uma e da água na região do infravermelho dado neste artigo, a terapia fotodinâ- 

remanescente profunda. próximo é comparativamente infe- mica precisa de três elementos bási- 
ternativas para contornar essa rior 2 absorção na região visível do es- cos para atingir O efeito desejado. OS 
30 incluem a aplicação de múlti- pectro eletromagnético, como con- protocolos clínicos atualmente utili- 
ssões de TFD e a associação sequência, a penetração da luz infra- zados em TFD são bastante empíricos 

cnicas cirúrgicas, como a res- vermelha e o volume de tratamento e baseiam-se apenas na quantidade de 
D ou curetagem com bisturi a são rnaiOres4. luz e fotossensibilizador que são admi- 

ou eletrônico, ablação com siste- Outra área de enfoque é o de- nistrados ao paciente, a oxigenação 
de deaser de alta intensidade e aplica- senvolvimento de melhores agen- tecidual ainda não faz parte da rotina 
de nitrogênio líquido. No caso de tes de entrega das medicações tópi- clínica. Variações em função das 

ção com técnica cirúrgica, a para aumentar a penetração dos características individuais da lesão 
fotodinâmica pode ser aplica- compostos. e das condições do paciente ainda não 

teriormente para redução do tu- A grande vantagem da TFD tó- são C~n~enCi~nZilmente consideradas. 
u Postenomente no leito cirúr- pica é a ausência da fotossensibili- O desenvolvimento de novas teCn0- 

'57'6. A da reação foto- dade dérmica generalizada induzida 10gias para monitorament0 em tem- 
a em tecidos Por es- no tratamento sistêmico por peno- PO real da luz, fotossensibilizador e 

as técnicas deve ser investigada. dos prolongados. No entanto, com- oxigênio permitirá ampliar as aplica- 

envulvim~nto & parativamente, o volume de necrose ções de TFD além de permitir que 0s 

é maior com a TDF sistêmica, sendo parâmetros de iluminação sejam con- 
assim restrita a indicação do cre- trolados durante a terapia a fim de 

Novas gerações de fotossensibi- me tópico apenas para as lesões bem que esta seja conduzida sempre de 
ildores vêm sendo desenvolvidas superficiais. forma otimizada e customizada. 
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