
 

 Universidade de São Paulo

 

2010 

Terapia fotodinâmica em pequenas lesões:

estudo piloto
 
 
Jornal Brasileiro de Laser,São Paulo : Sociedade Brasileira de Laser em Medicina e Cirurgia,v. 2, n.

14, p. 22-25, 2010
http://www.producao.usp.br/handle/BDPI/50101
 

Downloaded from: Biblioteca Digital da Produção Intelectual - BDPI, Universidade de São Paulo

Biblioteca Digital da Produção Intelectual - BDPI

Departamento de Física e Ciências Materiais - IFSC/FCM Artigos e Materiais de Revistas Científicas - IFSC/FCM

http://www.producao.usp.br
http://www.producao.usp.br/handle/BDPI/50101


I 

I 

Artigo Original 

Photodynamic Therapy in Small Lesion: Pilot Study 

' Mestre do Instituto de Física de São Carlos, Universidade de São 
Paulo. 
Professora Dra. do Instituto de Física de São Carlos, Universidade 
de São Paulo. 
Professor Titular do Instituto de Física de São Carlos, Universidade 
de São Paulo. 

Ruy Carvalho Mattosinho de Castro Ferrazl; 
Clóvis Greccol 

Cnstina Kurachiz 
Vanderlei Salvador Bagnato3 

- - 

n pequenas lesões e a descri30 de & caso clínico realizado pelo treatment (diameter < 20 mm) of non-melanoma carcinomas, main 
IOSSO próMo gmpo de pesquisa associado a um hospital referência supe$cial basal cell carcinoma 
lacional em tratamento e diagnóstico em oncologia. Atraves dos bom 
.esultados pelo grupo de pesquisa e pela literatura mundial, é poss 
vel relatar que a TFD é fortemente indicada no tratamento de peque- 
VIS lesões (diâmetro de até 20 rnm) de carcinomas não-melanoma, 
xincipalmente, carcinomas basocelulares superficiais. 
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o nome atribuído a um 
nais de 100 doenças que 
zadas pelo crescimento 
I de células, invadindo 
80s e determinando a for- 

b las ias  malignas. No Brasil, 
pele não-melanoma é o 
r mais frequente, repre- 

dos tumores malignos 
resentando alto índice de 
tratados nos estágios ini- 
sequepara2010,113.850 
de pele não-melanoma 

timas décadas, o tratamento 
s malignos tem alcançado 
staque na medicina moder- 

b e n t o s  convencionais como 
rr;ão cirúrgica, quimioterapia 
gerapia, alcançam resultados 
PS no combate ao câncer, prin- 
ente nos estágios iniciais da 
. Entretanto, tais técnicas apre- 
efeitos colaterais e psicológi- 
paciente como danos aos teci- 
ios adjacentes elou de alta taxa 
odução, cicatrizes e deforma- 

BOue afetam a funcionalidade e 
ca das estruturas anatômicas, 

mente nos casos de cabeça 
02. 

terapia fotodinârnica (TFD) é 
romissora modalidade de tra- 

nto de neoplasias, que se baseia 
propriedades benéficas da inte- 

da luz com um agente fotossen- 
zador (FS) e o oxigênio molecular 
ente nas células. A técnica apre- 
ta diversas vantagens sobre os 
todos tradicionais, entre eles; o dano 
tivo às células neoplásicas, ausên- 
de intervenções cirúrgicas, pos- 

bilidade de repetição do procedimento 
efeitos colaterais  controlado^^,^. 

Há cinco pontos importantes a se- 
:m considerados na terapia fotodi- 
âmica: a escolha do fotossensibi- 
zador, a fonte de luz empregada na 
:rapia, os aspectos geométricos, 

Artigo Original 

ópticos e sítio anatômico da lesão, a 
presença do oxigênio molecular pre- 
sente nas células e as condições clí- 
nicas do paciente5. 

O Laser é uma das mais utiliza- 
das fontes de luz para a TFD, devido 
suas características únicas como a 
monocromaticidade e a coerência além 
da entrega de luz por meio de fibras 
ópticas. Com o advento dos diodos 
emissores de luz (Light Emission Diode 
- LED), novas fontes para a terapia 
passaram a ser desenvolvidas. OS LEDs 
apresentam emissão com espectro mais 
largo, em comparação ao laser, e de 
difícil acoplamento óptico, porém, 
possibilitam a fabricação de fontes com 
diversas geometrias adaptando-se a uma 
mais variada gama de lesões5. 

O FS deve apresentar baixa toxi- 
cidade no escuro, seletividade para 
acúmulo em células neoplásicas, pos- 
suir uma banda de absorção na janela 
biológica, alta eficiência quântica e rá- 
pida eliminação pelo corpo. Durante 
a TFD, o FS se liga as células tumorais 
e na presença de luz o FS é capaz de 
trocar elétrons (reações tipo I) ou trans- 
ferir energia (reações tipo 11). Nas rea- 
ções do tipo I, as moléculas reagem 
com o substrato formando radicais 
livres, enquanto que nas do tipo 11, as 
moléculas transferem diretamente sua 
energia para o oxigênio molecular, 
formando oxigênio singleto, este al- 
tamente reativo e c i to tóxi~o~,~.  A lite- 
ratura mundial sobre a aplicação da 
Terapia Fotodinâmica em hospitais e 
clínicas reporta bons resultados há 
algumas décadass. Desde a década de 
1970, com o trabalho pioneiro de 
Dougherty9 no qual eram administra- 
dos, em sua maioria, fotossensibiliza- 
dores sistêmicos por via endovenosa. 
Porém, a eficácia da técnica era limi- 
tada devido aos longos tempos (en- 
tre 30 e 60 dias) de eliminação do FS 
pelo c~rpo '~ . l l .  

Uma série de estudos foram pro- 
postos resultando no uso da proto- 
porfirina IX (Pp IX) mediante a utili- 

zação do ácido aminolevulínico (ALA), 
um agente precursor deste FS. A apli- 
cação do ácido ocorre preferencial- 
mente via tópica na forma de cre- 
mes ou pomadas12-14. O uso do ALA 
para a TFD ocorre preferencialmente 
em câncer de pele, especificamente, 
os classificados como não-melanoma 
e de pequena penetração na pele do 
pa~ ien te '~ . '~ .  

Alguns pesquisadores e profissio- 
nais da saúde consideram que a TFD 
pode ser considerada como primeira 
opção de tratamento no caso do car- 
cinoma basocelular ~uperficial '~- '~.  
Quando identificada nos estágios ini- 
cias, há maior possibilidade de sucesso 
no tratamento. Alguns trabalhos des- 
crevem pequenas lesões como sendo 
aquelas com diâmetros menores do 
que 20 mm, as quais apresentam bons 
resultados quando realizada a TFD. 

Souza et aLz0 iniciaram um es- 
tudo em 2002/2003, onde avaliaram 
~acientes submetidos a TFD. A ava- 
liação consistia em acompanhar os 
pacientes ao longo de cinco anos pós- 
terapia em única séssão. As lesões, 
identificadas como carcinoma baso- 
celular e Doença de Bowen recebe- 
ram o ALA (20%) (Alasens, Niopic, 
Russia) como precursor da PpIX. 
Após 6 horas de inclusão, foi reali- 
zada a iluminação com fonte de luz 
em 630 nm (CeramOptec, Germany) 
e doses de 100 a 300 J/cm2. Os resul- 
tados mostraram que mais de 57% 
dos pacientes não apresentaram re- 
cidiva para o carcinoma basocelular; 
e mais de 63% não tiveram o retor- 
no da doença de Bowen. Os auto- 
res recomendam que, mesmo com 
tais resultados, a ALA-TFD é um im- 
portante tema de estudoz1. Isto se 
deve às vantagens clínicas que a téc- 
nica apresenta, entre as quais en- 
contra-se o fato de ser uma técnica 
minimamente invasiva e ambulatorial 
- portanto, com alta viabilidade clí- 
nica - aplicável no tratamento de múl- 
tiplas lesões, e passível de ser coadju- 



vante a outras modalidades de tra- 
tamento; além disso, a TFD apresen- 
ta bons resultados estéticos, especial- 
mente se comparada à outras téc- 
nicas existentes, o que a torna bas- 
tante atrativa do ponto de vista do 
paciente. A possibilidade de aplica- 
ção de várias sessões também pode 
ser apresentada como outra vanta- 
gem da técnica. 

Segundo Nakano et a1.22, a tera- 
pia fotodinâmica associado ao agente 
precursor ALA (Sigma, St. Louis, 
MO, USA) é um tratamento muito 
satisfatório para pequenas lesões 
(c 10 mm) de queratose aquitínica. 
Nakano tratou trinta pacientes que 
receberam três doses de 50 J/cm2 
com um intervalo de 7 dias. Os pa- 
cientes foram avaliados durante 12 
meses com bons resultados. 

Szeimies et ~ 1 . ~ ~  realizou um es- 
tudo com 196 pacientes (metade re- 
alizado TFD e 50% com cirurgia) 
acometidos pelo carcinoma basoce- 
lular superficial. Q trabalho foi rea- 
lizado com o agente precursor ácido 
metil-aminolevulínico (MAL) (Met- 
vix@, Galderma AS, Lausanne, Switzer- 
land; PhotoCure ASA, Oslo, Norway) 
e iluminado com LED (h=635 nm) 
(Aktilitem CL 128 or CL 16, Galdema 
AS, Lausanne, Switzerland; Photo- 
Cure ASA, Oslo, Norway) por 10 mi- 
nutos. O procedimento foi realizado 
duas vezes com intervalo de sete dias 
e repetido após três meses, caso fosse 
necessário. Após 3 meses de tra- 

tiveram um bom resultado estético 
comparados com menos de 60% do 
grupo cirúrgico. 

Caekebergh et al.", avaliaram 90 
pacientes (entre 55-65 anos) com car- 
cinoma basocelular superficial (1 0 mm 
de diâmetro) com MAL na concen- 
tração de 160 mglg durante 6 meses. 
O desconforto suportável, segundo os 
pacientes (como pouca ardência e 
baixo nível de dor), foi relatado por 
metade do grupo avaliado. A equipe 
médica responsável avaliou que qua- 
se 90% dos casos obtiveram uma boa 
resposta clínica, e os 96% dos pacien- 
tes declararam que os resultados es- 
téticos foram excelentes. 

Portanto, a literatura mostra que 
o uso da técnica em pequenas lesões 
é uma alternativa à intervenção ci- 
rúrgica, evitando efeitos e implicações 
anatômicas ou estéticas negativas ao 
paciente. 

A seguir, será apresentado um 
relato de caso clínico da aplicação da 
TFD acompanhado por nosso grupo 
de pesquisa, o qual corrobora as evi- 
dências observadas na literatura e re- 
presenta um dos principais resulta- 
dos da aplicação para pequenas lesões. 

METODOLOGIA 

A TFD foi aprovada para procedi- 
mento de carcinoma basocelular pela 
Comissão Nacional de Ética em Pes- 
quisa - processo no 25000.0533341 

tamento, mais de 92% dos pacien- 9957 - CONEP. 
tes tratados com TFD obtiveram su- Paciente caucasiano, masculino 
cesso, enquanto que, 99% dos que 
passaram pela cirurgia obtiveram re- 
sultado satisfatório. Em um ano de 
procedimento, não ocorreu recidiva 
em nenhum paciente de remoção 
cirúrgica, e de apenas 9,3% no caso 
dos pacientes do grupo TFD. No en- 
tanto, a equipe médica envolvida na 
pesquisa e os seus pacientes avalia- 
ram que mais de 94% dos pacientes 
do grupo da terapia fotodinâmica ob- 

de terceira idade, pesando 84 kg, diag- 
nosticado como carcinoma basoce- 
lular, recebeu Photogem@ (Photogema, 
Rússia), como agente fotossensibili- 
zador, via intravenosa, com 1,5 mgl 
kg do paciente. Após 24 horas da 
fotossensibilização, foi realizada a 
irradiação do local com laser de com- 
primento de onda em 630 nm e dose 
total aplicada de 1.00 J/cm2, em uma 
única sessão de TFD. O paciente foi 

acompanhado durante seis meses (Fi- 
guras 1, 2 e 3). Os resultados apre- 
sentados após três (Figura 2) e seis 
meses (Figura 3) da TFD mostram 
o a qualidade do resultado clinico e 
estético proporcionado pela técnica. 
O sucesso obtido pela TFD neste caso 
foi favorecido pelas características ge- 
ométricas da lesão, bem como sua lo- 
calização anatômica - uma lesão de 
pequenas dimensões, com localização 
favorecendo a iluminação direta de 

Figura 1 - Lesão diagnosticada como carcinoma ba- 
socelular, pré TFD. 

Figura 2 - Lesão após três meses do tratamento com 
TFD. 

Figura 3 - Lesão após seis meses do tratamento com 
TFD. 
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arma a aproveitar ao máximo a efi- 
iência de iluminação. Assim, este 
aso representa de forma bastante 
vidente as possibilidades da tera- 
ia, com eliminação completa de uma 
.são pequena e clara segurança das 
M r g e n s  da mesma. 

A grande desvantagem em com- 
aração com o tratamento com o 
&A-TFD é a fotossensibilidade dér- 
uca do paciente por um período de 

30 dias. A fotossenbilização sis- 
imica estará indicada para as lesões 
equenas, quando a espessura da le- 
lo contra-indica o uso tópico do pre- 
ursor ALA. Neste caso, a opção foi 
elo fotossensibilizador sistêmico, pois 
ara a aplicação do creme de ALA, 
:ríamos que associar uma curetagem 
révia da lesão. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A terapia fotodinâmica é uma téc- 
nica aplicada em diversas áreas, sen- 
do a oncologia uma das mais bem su- 
cedidas. Nesta especialidade, existem 
muitos estudos e pesquisas clínicas 
demonstrando o sucesso da TFD em 
pequenas lesões de pele. 

Neste contexto, apresentamos uma 
breve revisão da literatura mundial e 
um exemplo de resultado clínico obtido 
pela aplicação da TFD em pacientes 
do Hospital Amaral Carvalho, em Jaú, 
mostrando que o uso da técnica para 
carcinomas basocelulares é bem su- 
cedido. Fica evidente a alta eficiên- 
cia da TFD em casos de carcinomas 
basocelulares, principalmente nos 
casos de lesões superficiais. Isto ocor- 
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re devido à correlação entre a pene- 
tração do agente fotossensibilizador 
no tecido humano e o comprimento 
de onda de excitação da fonte de luz 
utilizada na terapia. Contudo, consi- 
derando a vasta gama de lesões, 
fotossensibilizadores e fontes de luz 
existentes, um maior número de pes- 
quisas pré-clínicas e clínicas são ne- 
cessários, avaliando diferentes aspec- 
tos com o íntuito de estabelecer pro- 
tocolos cada vez mais eficientes. 
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