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Resumo

A Terapia Fotodindmica (TFD) constitui uma técnica terapéu-
tica indicada principalmente para o tratamento de cancer de pele
ndo-melanoma e envolve procedimentos relativamente simples quan-
do comparados aos de uma cirurgia. Apesar da simplicidade na sua
execucdo, a dosimetria para a TFD & relativamente complexa, pois
envolve a interagdo dindmica de trés componentes principais: luz,
fotossensibilizador e oxigénio. A resolugdo das quantidades 6timas
de cada um desses parAmetros é determinante para o sucesso da
terapia. A profundidade de penetracdo da luz € um dos fatores
limitantes da técnica, de modo que a associac@o desta terapia com
outros métodos, como a remog¢ao cirdrgica, podem viabilizar a eli-
minagdo de lesGes mais espessas. O desenvolvimento de novos
farmacos fotossensibilizadores também representa um importante
aspecto, pois um fotossensibilizador que seja capaz de absorver em
comprimento de onda com maior penetragao nos tecidos biol6gicos,
certamente propiciard uma resposta biolégica mais adequada. Mé-
todos e ferramentas para a caracterizagio das condi¢oes da lesdo a
ser tratada sdo fundamentais para o planejamento da dosimetria
para terapia fotodinamica.

Descritores: Fotoquimioterapia, Neoplasias cutineas, Terapéuti-
ca, Dosimetria, Planejamento
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Abstract

Photodynamic therapy (PDT) is a therapy mainly indicated for
the treatment of non-melanoma skin cancer and involves simple
clinical procedures when compared to a surgery. Even though PDT
is of relatively easy execution, its dosimetry and planning may be
complex, since it depends on a dynamic interaction of three core
elements: light photosensitizer and oxygen. The determination of the
optimized quantities of each one of these parameters is crucial for
the PDT success. Light penetration at the tissue is one of the limiting
factors in PDT, in this sense, the association with other techniques,
as surgical resection, may result in the complete treatment of thicker
lesions. The development of new sensitizers also represents a relevant
issue, due to the possible enhancement in the illumination wavelength
and so in the light penetration. Methods and instrumentation for in
situ characterization of individual lesions are needed for the im-
provement of PDT dosimetry planning.

Descriptors: Photochemotherapy, Skin neoplasms, Therapeutic,
Dosimetry, Planning
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INTRODUCAO

Uma das principais indicacoes da
terapia fotodindmica (TFD) no trata-
mento tumoral € para o cancer de pele
ndo-melanoma, o que inclui o carcino-
ma basocelular, tipo mais comum, é o
carcinoma espinocelular. Essa indica-
¢do se deve principalmente pelo aces-
so direto a visualizagdo e iluminacdo das
lesdes durante o tratamento. A TFD ¢é
uma técnica terapéutica que envolve
procedimentos clinicos que sdo relati-
vamente simples, quando comparados
ao procedimento cirtrgico de ressecgio.

Basicamente, apds o diagndstico
da lesdo, o primeiro procedimento da
TFD é a identificacfio da lesdo e a deli-
mitacdo da drea de tratamento, que
inclui a lesdo e a margem de seguranca
englobando uma porgao de tecido clini-
camente sadio. A superficie do teci-
do alvo € gentilmente limpa com so-
lucdo degermante transparente e proce-
de-se a uma remogao de células mortas
posicionando sobre a drea uma fita
adesivaremovendo-a trés vezes'. A me-
dicaglo em creme € topicamente apli-
cada sobre a drea delimitada e toda a
regido recoberta com um curativo oclu-
sivo para impedir o deslocamento do
creme e a foto-exposicdo. Atualmen-
te a medicacdo topica empregada para
TFD € a base de dcido aminolevulinico
(ALA) ou de sua forma metilada
(metil-ALA), componentes da cadeia
de formacdo da protoporfirina IX
(PpIX). O ALA penetrara na pele do
paciente, serd absorvido pelas célu-
las do tecido e induzird uma produgao
de PpIX. A PpIX é o agente fotos-
sensibilizador que serd excitado du-
rante a iluminacdo e promover4 as rea-
¢oes citotoxicas com a produgdo de es-
pécies reativas, principalmente as do oxi-
génio. O tempo de espera entre a co-
locagdo do creme e a iluminagdo da
lesdo ¢ entre 4 a 6 horas®?. A ilumina-
¢do da drea de tratamento € realizada
com uma dose de luz pré-determina-
da. Apds a iluminagfo, a drea tratada

€ re-avaliada e o paciente recebe as
orientagdes para limpeza e cuidado da
regido. O paciente retorna para as ava-
liagdes de controle da resposta do trata-
mento. A figura 1 apresenta um diagra-
ma de blocos resumindo os procedi-
mentos clinicos da TFD topica.

Apesar dos procedimentos da TFD
serem de simples execugao, a comple-
xidade da técnica estd associada as
variagdes presentes em cada caso a
ser tratado, tornando o planejamento
da terapia um procedimento nio tdo
simples. Os trés elementos principais
para a a¢do fotodindmica sdo: fotos-
sensibilizador, luz e oxigénio. Todos os
componentes devem estar presentes em
quantidades minimas para que a res-
posta tenha magnitude suficiente e as-
sim induzir a morte tumoral. A distri-
buicdo do fotossensibilizador ou a sua
producdo no tecido e a quantidade de
oxigénio ndo sdo parimetros que po-
dem ser controlados pela equipe médi-
ca. O tnico fator que pode ser mani-
pulado € a quantidade de luz entregue
ao tecido, sendo que os fatores ineren-
tes da interacdo luz/tecido ja ndo sio
mais controlados, ou seja, o quanto de
luz € acoplado ao tecido, o espalhamento
e a absorcdo, e consequentemente a
penetragdo no tecido, sdo fendmenos
que dependem das caracteristicas
6pticas do tecido bioldgico®.

Avaliagdo do paciente e
diagnéstico da lesdo
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Figura 1 - Diagrama de blocos com as etapas clinicas
da TFD tépica para lesdes dermatolégicas.

Variacdes das caracteristicas lo-
cais da lesdo e sistémicas do pacien-
te vio ocasionar modificacoes nas quan-
tidades de fotossensibilizador e oxigé-
nio e na distribuicao da luz no tecido
e, assim, na resposta fotodinamica in-
duzida. Métodos e ferramentas para
a caracterizacio das condicdes da le-
830 a ser tratada sdo fundamentais para
o planejamento da dosimetria para tera-
pia fotodindmica, visando uma me-
lhor resposta através da customizagio,
i.e., individualizagao dos parametros
de iluminag¢@o em funcéo das caracte-
risticas do tecido alvo. A informacéo
das quantidades relativas do fotossen-
sibilizador e do oxigénio e da distribui-
cdo daluz é relevante para uma dosime-
tria mais acurada.

DOSIMETRIA CUSTOMIZADA

O planejamento de uma dosimetria
customizada envolve a caracterizacdo
individual da les@o e do monitoramento
da resposta fotodindmica ao longo do
tratamento. Algumas estratégias para
essa caracterizacdo sdo listadas na
sequéncia.

Monitoramento do
Fotossensibilizador no Tecido

Atualmente, os protocolos clini-
cos empregam parametros padroniza-
dos determinados apds diversas pes-
quisas de grupos de vdrios paises, tanto
para o tempo de espera, como para
as doses de luz. Um exemplo dessa pa-
dronizagdo ¢ um paciente com um
cancer de pele e um paciente com um
cancer de esofago sdo tratados espe-
rando o mesmo tempo de espera. Varia-
¢oOes das condicdes sistémicas do pa-
ciente e a localizacdo do tumor, atual-
mente ndo sdo consideradas. A far-
macocinética do fotossensibilizador
varia em funcdo das condicdes do or-
ganismo, como funcdo hepatica e cir-
culatdria, taxa de gordura, entre ou-
tros. A localizacdo do 6rgéo a ser tra-
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tado também é fundamental, pois os
tempos de acimulo nos tecidos sdo
diferentes e isso ainda ndo tem sido
levado em considerac@o”.

O tempo de espera estd associa-
do a obten¢@o da maior concentragdo
de PpIX na lesdo, uma vez que quan-
to maior concentracdo do sensibili-
zador, maior a resposta fotodinamica,
desde que os outros elementos, luz e
oxigénio, também estejam presentes
em quantidades suficientes. O ideal
em um protocolo clinico ¢ uma quan-
tificagdo do fotossensibilizador no te-
cido alvo. As técnicas mais indicadas
para uma quantificacdo mais precisa
de compostos quimicos, como as cro-
matografias, ndo podem ser aplica-
das in situ e dependem da remocgdo e
do processamento do tecido. As téc-
nicas Opticas podem ser uma boa
op¢do para uma avaliacdo indireta, no
entanto a quantificacdio ndo ¢ precisa.
Os fotossensibilizadores atuais sdo
compostos fluorescentes e podem ser
identificados empregando técnicas que
coletam e identificam a emissdo des-
ses compostos proveniente do tecido.

Um exemplo € a espectroscopia
de fluorescéncia, onde se emprega uma
sonda com duas fibras Opticas, uma
para a entrega da luz de excitacdo e
outra para a coleta da luz re-emitida
pelo tecido. A luz de excitagdo pode
ser um laser ou uma lampada com
emissdo espectral sobreposta a uma
banda de absorc¢do do fotossensibi-
lizador de interesse. A energia entre-
gue serd absorvida pelas moléculas
do fotossensibilizador, induzindo a
fluorescéncia, um tipo de emissao lu-
minescente. A fluorescéncia emitida
¢ coletada e analisada em um espec-
trometro, que possibilita a quantificagdo
dos fotons em fungao do comprimento
de onda. Em decorréncia de a fluores-
céncia ser unica para cada compos-
to, é possivel a identificacdo da fluores-
céncia do fotossensibilizador presente
no tecido. Assim, as técnicas opticas
se tornam bastante atrativas, pois forne-
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cem uma medida indireta da concen-
tracdo relativa do fotossensibilizador
presente no tecido. Quanto maior a
intensidade de fluorescéncia emitida,
maior a concentracdo do fotossensi-
bilizador presente, dentro de um regime
sem agregacdo do composto®. No en-
tanto, essa quantificacdo ¢ apenas re-
lativa, uma vez que vdrios fendme-
nos modificam a fluorescéncia indu-
zida e a quantidade de luz coletada,
assim, a quantifica¢@o precisa ndo pode
ser obtida.

O monitoramento da fluorescéncia
tecidual em funcdo do tempo apds a
fotossensibiliza¢do do paciente ou da
aplicacao do creme de ALA tépico for-
nece uma medida indireta da presen-
ca do fotossensibilizador e do perfo-
do no qual a sua concentragao ¢ maxi-
ma. Esse ¢ o momento ideal para reali-
zar a iluminacdo da lesdo, pois au-
menta a taxa da reac@o fotodinamica,
ou seja, maior quantidade de molé-
culas de fotossensibilizador, maior a
quantidade de moléculas de oxigénio
singleto produzidas com a iluminagao’.

Avaliagdo da Distribuicao
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 clinicos obtidos por
diversos grupos, variando em inter-
valos de fluéncia entre 80 a 300 J/cm?
para os fotossensibilizadores deri-
vados de porfirinas e ALA-PpIX, e
entre 10 e 30 J/cm? para fotossensi-
bilizadores a base de clorina. O sucesso
do tratamento € diretamente dependente
de uma iluminacao uniforme de toda
a lesdo com uma dose de energia mi-
nima (dose limiar) para a ativacao do
fotossensibilizador. Caso essa dose
minima de energia ndo seja atingida
em todo o volume tumoral, ilhas de
células neopldsicas remanescentes
podem sobreviver ao tratamento, cons-
tituindo potenciais sitios de recres-
cimento tumoral. Em iluminac¢do su-
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perficial, a regido mais critica € o li-
mite mais profundo da lesdo, devido
ao decaimento da intensidade lumi-
nosa em func¢do da penetrac¢do no te-
cido biologico.

A dose calculada para iluminacdo
de um tumor, nos protocolos atuais,
vem sendo realizada apenas em fun-
¢do da area superficial de tratamento,
ou seja, somente € determinada a ener-
gia entregue na superficie do tecido.
As caracteristicas opticas do tecido,
como coeficientes de espalhamento
e de absor¢do para o comprimento de
onda empregado, e a textura superfi-
cial ndo sdo considerados na dosime-
tria. Nos casos de iluminagao intersti-
cial, o volume de tratamento também
depende das mesmas propriedades
opticas do tecido.

Os tecidos bioldgicos de diferen-
tes estruturas e composicao celu-
lar apresentam propriedades Opticas
distintas e, consequentemente, di-
ferentes distribui¢des da luz. Lesoes
tumorais de mesma patologia po-
dem apresentar propriedades dpticas
bastante distintas, modificando a
interacio da luz/tecido tratado. A do-
simetria para terapia fotodinamica,
idealmente, deveria levar em con-
sideragio as caracteristicas indivi-
duais-de-absorcido e espalhamento
da lesdo, para um cdlculo mais pre-
ciso da dose necessdria de ilumi-
nacdo. Dessa forma, torna-se evi-
dente a importancia de métodos de
caracterizagdo dos tecidos biologi-
cos para a avaliagdo da absorcdo e
do espalhamento®. Porém, esses mé-
todos devem ser de leitura simples
e rapida, para que possam ser em-
pregados na clinica. As técnicas
Opticas, novamente constituem atra-
tivas opgdes, pois a leitura super-
ficial é realizada através de um pro-
cedimento ndo-invasivo e com res-
posta rdpida. O instrumental para
esse tipo de avaliacdo, assim como
o processamento dessas medidas e
os algoritmos para a determinac¢do
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das propriedades Opticas sdo tra-
balhos em desenvolvimento em di-
VErsos grupos que buscam uma do-
simetria individualizada ou custo-
mizada’.

As informagdes da profundidade
de penetracdo da luz e atenuacio rela-
tiva da intensidade luminosa na lesdo
tumoral sdo importantes para uma pre-
visdo aproximada do volume de ne-
crose tumoral que podera ser atingi-
do apds o tratamento. As modificagdes
das propriedades 6pticas do tecido apGs
a iluminacdo, também tem o potencial
de fornecer informacoes relevantes
para a avalia¢do da resposta local’.

Monitoramento do
Oxigénio Tecidual

O efeito terapéutico da TFD esta
relacionado principalmente a geragio
de oxigénio singleto, uma espécie al-
tamente reativa de oxigénio resultan-
te da ativacdo do fotossensibilizador
pela luz, capaz de oxidar substratos
biol6gicos como mitocdndrias e mem-
branas lipidicas. Deste modo, para
promover a morte das células tumorais
€ necessdrio entregar a elas certa dose
de oxigénio singleto.

Durante a TFD, dois fatores po-
dem causar uma deplecdo de oxigé-
nio no tecido: o consumo do oxigénio
pelas reacdes fotoquimicas e os da-
nos vasculares. O consumo de oxigé-
nio durante a TFD depende do regi-
me de entrega de luz ao tecido, isto &,
se a iluminagdo € continua ou fracio-
nada e se a intensidade luminosa € alta
ou baixa. Os danos vasculares depen-
dem das caracteristicas do tecido e
do fotossensibilizador utilizado'®!!.

Ha diversas formas de monitorar
a distribui¢ao de oxigénio nos teci-
dos e as técnicas Gpticas baseadas em
espectroscopia tém sido bastante utili-
zadas. A espectroscopia de absorc¢do
pode ser utilizada para medir a absor-
¢do da hemoglobina em suas formas
oxigenada e desoxigenada e quantificar

as concentragdes destas espécies pre-
sentes no tecido'?. Entretanto, essas
medidas sdo indiretas e ndo medem
localmente as reagdes dependentes
de oxigénio. Uma maneira de medir
diretamente o oxigénio singleto € atra-
vés da detec¢do de sua luminescéncia
em 1.270 nm, porém este tipo de de-
teccdo ainda representa um desafio
técnico e dificil de ser implementado
clinicamente'?.

Como existe uma direta interacao
entre fotossensibilizador e oxigénio
singleto, medidas da fotodegradagdo
do FS podem também ser utilizadas
para inferir a formacdo de oxigénio
singleto através de relacdes mate-
madticas que correlacionam a fluores-
céncia do fotossensibilizador no te-
cido e a geragdo de oxigénio singleto” !4,

Virios trabalhos realizados por
grupos de pesquisa tém mostrado que
o monitoramento da fluorescéncia
emitida pelo fotossensibilizador durante
o tratamento pode ser uma importante
ferramenta dosimétrica. Tal emissdo
de fluorescéncia sofre uma reducio
durante o tratamento, indicando uma
reducdo na concentracio de fotossen-
sibilizador presente no tecido como
resultado da fotodegradacdo (destruicéo
irreversivel da molécula de FS). Como
a fotodegradacdo e a resposta biol6-

gica do tecido sdo mediadas principal-
mente por oxigénio singleto, medidas
de fluorescéncia, que sdo bastante sen-
siveis, t€ém sido usadas para inferir a
dose de oxigénio necessdria para atingir
uma determinada resposta terapéuti-
ca'*, Porém, ainda hd muito a se desen-
volver nesta drea, pois, para este tipo
de monitoramento, sdo utilizados mo-
delos matematicos baseados em pro-
cessos fotoffsicos, de modo que algo-
ritmos necessitam ser desenvolvidos
para tornar este tipo de dosimetria um
aliado nas aplicagdes clinicas.

As informagoes obtidas de proprie-
dades opticas da les@o e quantidades
relativas do fotossensibilizador e oxi-
génio tecidual podem ser utilizadas para |
amelhor determinacio dos pardmetros
de ilumina¢do e uma previsao aproxi- |
mada da resposta do tratamento. O
diagrama da figura 2 apresenta resumi- |
damente o planejamento de uma do- |
simetria customizada.

Associagdo com Outras Terapias |

Uma das principais limita¢des da
terapia fotodindmica no tratamento
do cancer de pele ndo-melanoma € o
pequeno volume de tratamento com
iluminacdo superficial. Nos casos de
carcinoma espinocelular e lesdes es-
pessas, a atenuacdo da intensidade

Concentragdode FS e 02
1

Distribuigdo de luz

Figura 2 - Etapas para dosimetria otimizada: A) Identificagdo e caracterizagio da lesdo antes da TFD, B) Monito-
ramento da distribuigdo de luz, fotossensibilizador e oxigénio, durante o tratamento, de modo que os pardmetros
de iluminagd@o possam ser ajustados no decorrer da TFD resultado na C) Completa remissio da lesdo.




luminosa pode resultar em uma dose
de energia inferior a dose limiar para
acdo fotodindmica na por¢@o mais pro-
funda da lesdo. Isso € bastante criti-
€0 e preocupante, uma vez que o tecido
pode re-epitelizar, mascarando uma
lesdo remanescente profunda.
Alternativas para contornar essa
limitacdo incluem a aplicacéo de multi-
plas sessoes de TFD e a associagdo
de técnicas cirdrgicas, como a res-
seccdo ou curetagem com bisturi a
frio ou eletronico, ablacdo com siste-
ma de laser de alta intensidade e aplica-
¢do de nitrogénio liquido. No caso de
associaco com técnica cirdrgica, a
terapia fotodinamica pode ser aplica-
da anteriormente para reducdo do tu-
mor ou posteriormente no leito cirdr-
gico'>'®, A modificagio da reagdo foto-
dindmica em tecidos tratados por es-
sas outras técnicas deve ser investigada.

Desenvolvimento de
Novos Farmacos

Novas geragdes de fotossensibi-
lizadores vém sendo desenvolvidas

buscando compostos quimicos com
bandas de absorc@o na regido do in-
fravermelho préximo da denomina-
da janela biolégica para as fotote-
rapias. A absor¢do das biomoléculas
e da dgua na regido do infravermelho
proximo é comparativamente infe-
rior a absor¢do na regido visivel do es-
pectro eletromagnético, como con-
sequéncia, a penetragdo da luz infra-
vermelha e o volume de tratamento
sdo maiores®.

Outra darea de enfoque é o de-
senvolvimento de melhores agen-
tes de entrega das medicagdes topi-
cas, para aumentar a penetragfo dos
compostos.

A grande vantagem da TFD t6-
pica é a auséncia da fotossensibili-
dade dérmica generalizada induzida
no tratamento sistémico por perio-
dos prolongados. No entanto, com-
parativamente, o volume de necrose
é maior com a TDF sistémica, sendo
assim restrita a indicag¢do do cre-
me topico apenas para as lesdes bem
superficiais.
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CONCLUSAO

O sucesso da TFD em lesdes de
pele ndo-melanoma j4 foi demonstra-
do em diversos trabalhos. Como abor-
dado neste artigo, a terapia fotodina-
mica precisa de trés elementos bési-
cos para atingir o efeito desejado. Os
protocolos clinicos atualmente utili-
zados em TFD sdo bastante empiricos
e baseiam-se apenas na quantidade de
luz e fotossensibilizador que sdo admi-
nistrados ao paciente, a oxigenagdo
tecidual ainda ndo faz parte da rotina
clinica. Variacdes em funcdo das
caracteristicas individuais da lesdo
e das condi¢des do paciente ainda ndo
sdo convencionalmente consideradas.
O desenvolvimento de novas tecno-
logias para monitoramento em tem-
po real da luz, fotossensibilizador e
oxigénio permitird ampliar as aplica-
cdes de TFD além de permitir que os
pardmetros de iluminagdo sejam con-
trolados durante a terapia a fim de
que esta seja conduzida sempre de
forma otimizada e customizada.
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