Photodiagnosis and Photodynamic Therapy (2005) 2, 107—118

REVIEW

PDT experience in Brazil: A regional profile

aV.S. Bagnatoa,b, C. Kurachia, J. Ferreiraa, L.G. Marcassaa,

C.H. Sibata PhDb, , R.R. Allison a,b Instituto de Fisica de Sdo Carlos — Universidade de S3o Paulo, Sdo Carlos, SP, Brazil and Hospital Amaral Carvalho, Ja’u, SP, Brazil

%?

bRadiation Oncology, Brody School of Medicine at East Carolina University, 600 Moye Blvd LICC 172,

Greenville, NC 27858, USA

Available online 22 June 2005

PALAVRAS-CHAVE
Terapia fotodinamica;.
Photosensitizers;

Experiéncia clinica
|

Resumo

O sucesso do PDT e seu estabelecimento no hall das modalidades da
terapéuticas existentes depende da cole¢do de experiéncias relatadas ao redor
o mundo. Nesse sentido, é importante relatar abordagens adotadas por
diferentes paises e quais sdo seus pontos de vista sobre o futuro do PDT.
Seguindo esta idéia, nds apresentar nossa experiéncia clinica em Terapia
fotodinamica (PDT) no Brasil, bem como os avancos experimentais chegando
em paralelo com aplicagdo clinica. Esse relatério é uma consequéncia de
trabalhos pioneiros em um programa de colaboragdo envolvendo o Instituto de
Fisica em S&do Carlos, SP, Brasil, a Faculdade de Medicina a Paulo, da
Universidade de S3do Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil e o Hospital de Cancer
Amaral Carvalho, Jau, SP, Brasil. Este programa colaborativo, iniciado em 1997,
com o primeiro paciente tratado em 1999, tratou mais de 400 pacientes até o
final de 2004. Cerca de 80% dos lesGes foram localizadas na cabecga e pescogo
ou pele, mas experiéncia esta sendo incorporada ao esb6fago, bexiga,
ginecologia e recorréncia cutdnea do cancro da mama, entre outros. Os
resultados mostraram serem compativeis com os dados anteriormente
relatados. ModificagGes, cujo objetivo é melhorar o beneficio dos doentes e
otimizar resultados, estdo sendo implementadas como podemos ganhar
experiéncia. Em paralelo com o desenvolvimento clinico, varios laboratérios
comecaram estudo experimental, cujo objetivo é analisar os resultados clinicos
e contribuir para o esforco mundial para colocar o PDT em primeiro plano das
terapias oferecidas aos pacientes. Apresentamos os resultados globais da
nossos 5 anos de experiéncia, bem como todo o processo de implementagao.
© 2005 Elsevier B.V. All rights reserved.
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INTRODUCAO

Terapia fotodindmica (PDT) é uma modalidade
muito poderosa de tratamento de cancer e com
uma histéria interessante. Como apontado em
uma revisao recente por Allison et al. [1], que
abrange mais de 100 anos do uso da luz como
uma ferramenta para fins terapéuticos na
América do Norte, o PDT é o resultado final de
muitas observacdes acumuladas ao longo de
décadas de Fotomedicina. A beleza do PDT é a
sua simplicidade. Ativando as propriedades
fotoquimicas das  substancias chamados
resultados photosensitizers em uma
engrenagem citotoxica e vasculotoxic de suas
photoproducts. Para um PDT “ideal”, um
paciente com um tumor maligno deveria ser
dado um photosensitizer, que deve ser nao-
téoxico em doses clinicamente wusadas. O
photosensitizer deve, de preferéncia, concentrar
mais em tecido maligno do que normal e, por
conseguinte, promover um tumor alto com taxa
de concentracdo de photosensitizer no tecido
normal. Apds a liberacdo da droga para o alvo,
uma fonte confidvel (fiel) de luz ilumina o tecido
ativando a reacdo fotoquimica que ira resultar
na morte de tumor. Aqui a seletividade ajuda a
evitar a matancga de tecido normal, um conceito
importante para a cura. Existem muitos
mecanismos para o desenvolvimento de
citotoxicidade, o mais importante é a producdo
de oxigénio singleto molecular. Oxigénio singleto
€ uma espécie quimica muito reativa que oxida a
maioria dos substratos bioldgicos. Desta forma,
0s photosensitizers sao 0s agentes
intermediarios que permitem a transferéncia de
energia luminosa no tecido e promovem a
destruicdo através de uma reagdo quimica. Ha
muitos photosensitizers disponiveis no mercado.
Todos tém utilidade clinica especifica e
inconvenientes [2]. Importante conceito é que
os principios do PDT funcionam muito bem na
pratica, embora, nds ainda ndo tenhamos
otimizado sua aplicacdo clinica. Tem-se a
impressdo de estar perdendo vinculos, que sdo
importantes para que possamos tirar o maximo
proveito da técnica e ter resultados mais
previsiveis. Acreditamos que esses detalhes
estdo impedindo que o PDT se tornar uma
modalidade terapéutica em todo o mundo.
Muito dos trabalhos de pesquisa que
atualmente acontecem em nosso grupo é para
chamar a atencdo para esses detalhes e para
transformar o PDT em uma terapia mais

aceitavel. No Brasil, ndo ha muito tempo, PDT
era uma modalidade clinica de tratamento
desconhecida  [3]. Apenas alguns cientistas
pesquisadoes trabalharam neste campo. Os
esforcos para disponibilizar o PDT clinicamente
modificou este cenario. Hoje, PDT no Brasil
passou da fase de desconhecido para a fase de
admiracdo. Ainda ha, no entanto, muita
resisténcia contra o PDT, ndo por causa dos
riscos, mas por causa do desconhecimento da
abertura que que demonstra as vantagens do
PDT sobre técnicas tradicionalmente
empregadas. Mang, em um artigo recente [4]
destacou uma questdo importante, que é
predominante no Brasil. PDT é uma técnica
atualmente em uma fase onde profissionais de
saude demonstram muito interesse e pacientes
estdo ficando familiarizado com os conceitos. No
entanto, os aplicativos sdo ainda restritos a
alguns hospitais e clinicas, e atualmente esta
terapia é oferecida para pacientes cuja fase da
doenca vai muito além do que podem controlar
as técnicas tradicionais do PDT. Além disso,
como PDT é uma técnica que combina drogas e
fonte de luz, a auséncia de um ingrediente
inviabiliza o inicio de um programa. Porque as
fontes de luz sdao caras e exigem habilidades
especializadas, Atualmente s grandes centros
estdo oferecendo rotineiramente o PDT. Estes
programas estdo expandindo em tamanho e
localizacdo devido a melhora progressivamente
dos resultados. Neste artigo, descrevemos a rota
que profissionais brasileiros tomaram para
iniciar um programa de PDT, resultados,
dificuldades, questGes governamentais e nossos
esforgos atuais para diminuir as barreiras que
impedem a propagacao do PDT no Brasil.

A rota para implementag¢ao do PDT no Brasil

Primeiro, é importante observar que para uma
economia emergente como o Brasil, a
importancia do PDT baseia-se na simplicidade da
técnica quando comparado a radioterapia e
guimioterapia convencionais. Instalacées de
terapia de radiacdao sao raras fora das grandes
cidades, como é o uso da quimioterapia. PDT
potencialmente pode oferecer melhoras nas
terapias oncoldgicas para milhGes de brasileiros
gue moram no campo. Atualmente, 160 milhées
de pessoas habitam Brasil. As duas cidades mais
bem conhecidas, Sdo Paulo (20 milhGes de
habitantes) e Rio de Janeiro (8 milhdes

Habitants) tém médicos e hospitais de nivel



mundial. Muitas outras grandes cidades também
tem excelente niveis de servicos oncoldgicas.
Esses hospitais e as escolas de medicina
oferecem tratamento de cancer de ultima
geracdo através de servicos de cirurgica, médico
e radiacdo. O mesmo ndo pode ser dito para
milhdes vivem em cidades pequenas e nas zonas
rurais. A maioria dos pacientes tem que viajar
longas distancias para tratamento e isso
sobrecarrega as instalacdes dos hospitais das
grandes cidades. Existe um numero de clinicas
particulares e bem equipadas para cancer e
outras terapias, mas estes estdo disponiveis para
um grupo relativamente pequeno de ricos ou
com plano médico. Um exemplo obvio é a
quantidade marcante centros de cirurgia
pldstica excelente que existe no pais. Olhando
para dados oficiais do governo brasileiro
(Instituto Nacional do Cancer), cancer é a
segunda causa principal de morte no Brasil.
Existe perto de 400 mil novos casos de cancer
por ano distribuidos entre homens e mulheres.
Para ambos os sexos, o cancer de pele ndo-
melanoma é de longe o mais comum tipo de
cancer que afeta a populacdo brasileira.
Coincidentemente, este é um tipo de cancer
adequado a ser tratados com o PDT. Este fato
por si s6 poderia justificar o esforco para que o
PDT fosse wuma modalidade regular de
tratamento disponivel para a populacdo
brasileira. Este fato é reforcado quando se
comparam novo casos de cancer todos os anos
para os tratamentos disponiveis dentro da atual
infra-estrutura do hospitalar. A experiéncia
clinica do PDT no Brasil [5], come¢ou com um
esforco colaborativo entre o Instituto de Fisica
de Sdo Carlos - University de Sdo Paulo, Sdo
Carlos, SP e Hospital Amaral Carvalho de Jau, SP
e uma cooperac¢dao mais tarde com a Escola de
Medicina, Universidade de S3o Paulo, Ribeirdo
Preto, SP. Este grupo estabeleceu colaboracdes
internacionais, em primeiro com T. Mang e R.
Allison da Bufalo General Hospital PDT Center
em 1998 e mais tarde com D. Stranadko e V.
Sokolov de Moscou, Russia em 2001. Estas
colaboragdes  internacionais  forneceu o
treinamento para iniciar aplicacdes clinicas. A
equipe brasileira visitou estas instituices por
longos periodos e observou varios tratamentos
PDT assim como realizou palestras didaticas

intensivas. Com base nessas observacbes e
publicacdo, de experiéncia internacional, um
protocolo clinico foi elaborado e aprovado pelo
“Comité de Etica para Pesquisa em Medicina” ,
Universidade de S3ao Paulo, seguido da
aprovacdo da Comissdo Federal de Pesquisa em
Medicina, uma entidade brasileira para
supervisionar pesquisa em medicina a nivel
nacional. A idéia era demonstrar, na primeira
fase, o potencial da técnica e para gerar
experiéncia suficiente e emoc¢do para mostrar
aos médicos brasileiros as possibilidades
oferecidas pelo PDT. Nesta fase inicial a
principal equipe multidisciplinar composta por
um grupo de médicos (G. Cestari Filho Jr., J.C.
Berto, A. Javaroni e J. O. Souza Junior),
enfermeiros (M. Silva e V.S. Bonilha) e fisicos
(V.S. Bagnato e L.G. Marcassa Todos os
pacientes passaram por avaliacdo clinica
multidisciplinar para elegibilidade para receber
PDT. Evitamos pacientes com complicacdes
severas de figado ou outras de GIl. Durante a
evolucao dessa implementacao, foram
desenvolvidos muitos dispositivos para facilitar a
aplicacdo de luz e também aprendemos como
compartilhar  responsabilidades entre  os
membros da equipe. Apds esta fase inicial, o
grupo cresceu com a incorporagdao de outros
profissionais, bem como instituicdes. Uma maior
equipe multidisciplinar foi estabelecida e a
escola de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Ribeirdo Preto, SP foi constituida em
2002. Ao mesmo tempo, estudos in vivo e in
vitro experimentais comegaram a serem
realizados nestas instituicoes [6,7].
Particularmente, o departamento de Bioquimica
do Instituto de Quimica, Sao Carlos, SP [8]. Hoje,
temos quatro hospitais que executam PDT
clinico a qualquer momento, e varias clinicas
especializadas estdo agora aderindo a iniciativa.
PDT recebeu recomendacdo favoravel do
Conselho Médico Federal Brasileiro, para
permitir a aprovacdo nacional da técnica.
Empresas brasileiras tém desenvolvido um laser
e uma fonte de LED (Light Emitting Diode) para
aplicativos do PDT. Estamos agora expandindo
aplicativos PDT para aplicagdes nononcological,
tais como condiloma por HPV com grande
sucesso.



Instalagdes e as necessidades de
multidiciplinary para o PDT

PDT é uma técnica com necessidades
multidisciplinares (Fig. 1). No Brasil, iniciamos
PDT usando uma abordagem multidisciplinar. Em
geral, os pacientes do PDT inicialmente sao
vistos por médico, enfermeira e um médico fisico
para avaliar seu potencial para o PDT.
Criticamente importantes sao nossas
enfermeiras. As enfermeiras, ndo sé participar
nos processos de PDT, mas eles sdo o contato
mais préoximo para os pacientes. Pacientes
normalmente vém ao PDT, principalmente por

Figura 1 PDT facilidade na Cancer Hospital Amaral
Carvalho, Jau, Séo Paulo.

Um laser corante bombeado por um laser de ion
argbnio nos permitir acoplar luz em fibras épticas e
tratar dois pacientes simultaneamente ou tratar duas
lesbes em um paciente. O sistema normalmente é
operado pelo fisico e fibras podem ser liberadas até
mesmo para a sala cirdrgica do hospital. Este € um
sistema confiavel ajustavel que nédo é dedicado a uma
Unica droga.

sua propria iniciativa e eles tém muitas
perguntas. Em conjunto com o médico,
enfermeiros gastam tempo adicional para ajudar
o paciente e responder a perguntas. Uma
enfermeira bem preparada é um componente
decisivo para o programa PDT no Brasil. A tabela
1 mostra o papel dos diferentes profissionais em
nossa equipe do PDT. Um dos principais
problemas no PDT é a disponibilidade de fontes
de luz e fibras. Enquanto esses componentes
estdo disponiveis no mercado internacional, seus
precos sao proibitivos para muitas clinicas que
guerem tentar PDT primeiro, antes de comecar a
construir um programa inteiro. Originalmente,
em conjunto com o Instituto de fisica, nds
construimos no Hospital Amaral Carvalho, uma
sala totalmente equipada com um laser de
corante bombeado argon, um pequeno

monocromator para medi¢cdes de comprimento
de onda e dois laser de diodo de 2,0 Watts
operando em 630 nm. Mais recentemente, um
dispositivo baseado em LED desenvolvido em um
programa de colaboracao entre a Universidade e
o setor privado foi desenvolvido e utilizado com
grande sucesso para PDT de lesGes grande de
pele. Exceto para o argon bombeador de laser
corante, os dispositivos sdo amigaveis e exigem
um especialista para ajudar em sua operagdo. O
sistema de laser corante é um dispositivo muito
bom, com a variabilidade na energia e
comprimento de onda, mas ele deve ser operado

Figura 2 Um brasileiro desenvolveu um dispostivo LED
que permite que a iluminacdo de grandes dreas com
intensidades luminosas tipicas de 150mW/cm2. Este
dispositivo é comercializado por MM/Optica, Sdo
Carlos, Paulo Sdo. O uso de dispositivos de LED é
interessante por causa da banda estreita de emissdo
em relacdo a outras fontes de luz ndo-laser e seu
baixo custo.

por uma especialista. Uma vez que instrumentos
complicados criam dificuldades adicionais para a
aplicacdo da técnica, ndo é uma boa idéia té-los
durante a fase inicial. Na Escola de Medicina de
Ribeirdo, a instalacdo de PDT recém-inaugurado
opera com um laser de diodo dedicado e um
dispositivo de LED comercialmente disponivel de
MM / éptica, Sdo Carlos, SP, Brasil. Para
pesquisa experimental, uma grande quantidade
de instrumentacdao composto por dispositivos
para estudos pré-clinicos, medindo light
espalhada, medindo atividades mitocondrias
(ciclo  respiratério), entre outros foram
desenvolvidos ou adquiridos. Fig. 2 mostra o
dispositivo de LED utilizado em trés laboratérios
diferentes. Fibras e medidores de energia foram
desenvolvidos pela Universidade e testados por



muitos pesquisadores que participam neste
programa.

Descricdo das lesdes tratadas e resultados
gerais

Temos utilizado o PDT para fins curativos e
paliativos. A tabela 2 resume os resultados.
Discutiremos o tratamento em detalhes abaixo.
Como um processo global, cada caso é discutido
e o médico, enfermeira e fisico consideram
beneficios potenciais e as conseqliéncias de
terapia. Dosimetria tem sido sempre um tépico
de discussdo e a maior parte das nossas
pesquisas se concentra agora neste assunto. O
uso de fontes de luz ndo laser bem como o uso
de photosensitizer tépica também foram
introduzidos nesta fase experimental de
implementacdo. Mais de 400 pacientes foram
selecionados para receber tratamentos PDT
seguindo um protocolo aprovado pelo Comité de
Etica para a Pesquisa em medicina. O principal
critério para selecdo dos pacientes foi a contra-
indicacdo para tratamento convencional, como
cirurgia e radioterapia. Em caso de cirurgia, foi
devido ao mau estado geral do paciente ou
naqueles que falhou a cirurgia. Em caso de
radiacdo, foi devido a localizagdo do tumor no
qual PDT pode ser menos moérbida ou para
pacientes que falhou a radioterapia. Para
selecionar os pacientes para a aplicacao do PDT,
consideramos inicial e preferencialmente lesGes
de pele com facil acesso de luz e pouca
possibilidade de complicagGes. Apds a
experiéncia adquirida com o PDT em lesGes de
pele, casos mais complicados eram considerados
e incluidos no protocolo. O photosensitizer foi
um derivado de hematoporphyrin Photogem®
(Moscou, Russia) para todos os casos de injecdo
sistémica e 4cido aminolevuleic (ALA) para
aplicacOes tépicas em lesdes de carcinoma
basocelular de pele nao-invasivo. No caso de
injecdo, 1. 5 — 2,5 mg/kg foi injetado 24-48 h
antes a irradiacdo de luz. Para o caso de ALA, um
creme que contém 20 — 25% do photosensitizer
foi preparado e uma droga — luz intervalo de 4
— 6h empregada. Usamos dois sistemas

Cell culture studies (toxicity);

Degradation wmp Light Source delivery; Dosimetry;
EHYSICIST Absorption; Fluorescence

BIOCHEMIST we=
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BIOLOGIST == Degradation {

Drug preparation (topical, systemic)

PHARMACIST = Drug preservation

Patient; Lesion; Diagnosis;
PHYSICIAN/DENTIST == ppplication; Evaluation;
Follow-up

Figura 3 Aplicativo tipico em uma BCC na cabeca e no
pescoco. O tamanho do ponto ¢é controlado
considerando a divergéncia de feixe no final da fibra.
Em muitos casos, papel preto ou tecido aluminizado
para protecdo é aplicada na drea na normal para
evitar desnecessdria iluminacdGo. (paciente sob
cuidados do Dr. G. Cestari).

diferentes de irradiacdo de luz: um laser de
corante bombeado por um laser de ion argonio
(Coherent, EUA) e um dispositivo baseado em
LED. No caso de laser, nés operados com Kyton
vermelho no comprimento de onda de 630nm. A
luz foi acoplada a uma fibra e um forga tdo alta
quanto 2. 0 Watts pode ser liberada. O spot luz
foi ampliado de acordo com a drea da lesao.
Intensidades foram mantidas entre 100 e
400mW/cm2. Doses variando de 150 a 300
J/cm2, dependendo do caso, a localizacdo do
tumor, extensao, quantidade de photosensitizer
injetado entre outras varidveis. Para o
dispositivo de LED-based, a poténcia total
emitida foi fixada em 3Win uma 4drea de
aproximadamente 20 cm2, resultando em uma
intensidade fixa aproximada de 150mW/cm?2.
Neste caso, a iluminacdo da lesdo foi feita pelo
bloqueio com papel preto ou aluminizado o
tecido adjacente ao tecido normal. A drea
iluminada incluia uma margem
convencionalmente considerada em cirurgia.
Uma vez que a maioria dos pacientes eram de
idade avancada, tivemos pacientes com inalagdo
de oxigénio durante o PDT para manter a
saturacao de oxigénio no nivel de 98% (Fig. 3).

O Unico caso que mostrou dano normal a pele
devido a photosensitization sistémica foi um
cabeleireiro que continuou trabalhar com o
secador de cabelo. A ponta dos dedos mostrou
algumas pealing de pele que foi completamente
controlado apds uso descontinuado do secador
de cabelo. Apds esta observacdo, todos paciente
foram informados para ndo usar esse tipo de



aparelno, bem como todas as outras
consideracdes de protecdo contra o sol e

y

Figura 4 Exemplo de um BCC tratado com PDT. Aqui,
temos o aspecto inicial da lesdo, 30 dias e 12 meses
apos o tratamento. Este paciente estd sendo seguido
por mais de 30 meses sem recorréncia. Ele tinha uma
longa histéria de tratamentos anteriormente sem
éxito (paciente sob cuidados do Dr. G. Cestari).

qualquer outra exposicdo a luz brilhante. O
hyperphotosensitivity de pele era esperado para
as primeiras duas a quatro semanas, mas todos
os pacientes foram informados para evitar a

exposi¢cdo solar pelo menos quatro semanas e
também para executar um teste simples,
expondo uma pequena area da mao. Na
auséncia de qualquer reacdo da pele o paciente
poderia abandonar as precau¢bes de exposicdo
de luz solar. Nossa populagdo de pacientes ndo
tiveram dificuldades para seguir estas instrugoes.

Cavidade Bucal

Virtualmente, todos os pacientes tratados nao
tinham cirurgia anterior. Usamos 1,5 mg/kg de
hotogem ® para todos os casos e seguido de
iluminacdo por 24 — 36h apds a administracdo
de photosensitizer. Para a cavidade oral,
liberamos normalmente, ndao mais que 200
J/cm2 seguindo trabalho anterior trabalho
publicado [9]. No caso de iluminagdo direta, a
lesdo foi dividida em um ponto central e como
necessario pontos periféricas.No caso de tumor
com mais de 0,6 cm de espessura, uma sonda
intersticial foi usada iluminando o tumor com
simetria cilindrica. A dose intersticial tem que ser
cuidadosamente liberada, mantendo uma média
de 200 J/cm2. Inserimos o difusor dentro do
tecido. Primeiro, foi introduzida uma agulha de
2mm, criando um caminho para a introducdo de
um tubo de quartzo transparente, 2,5 mm de
diametro, com uma extremidade fechada.
Finalmente, a fibra com o difusor cilindrica foi
introduzida dentro do tubo. A utilizacdo de um
tubo transparente parece importante para o tipo
de difusor que usamos por causa de uma
eventual acdo de carbonizacdo na superficie. Na
verdade, nos casos onde difusor longo de a 1 -
2cm foi empregado com luz poténcia elevada

Figura 5 Exemplo de SCC da cavidade oral. (A) Les@o
inicial, (B) 7 dias apds o PDT onde o tumor aparece
como uma completa necrose e (C) apos 30 dias, com
completa recuperacdo da mucosa.

como 1,5 W, em contato com sangue ou outros
tecidos pigmentado produziu absorc¢do da luz
suficiente para promover a carbonizacdo apos
alguns minutos de exposicao. Nesses casos,
destruicao do difusor e danos ao tecido tem sido
observada e o mais importante, o tratamento
do PDT foi muito ineficiente. Todos os tumores
tratados na cavidade bucal eram carcinoma de
células escamosas (SCC). Todos tinham mostrado
resposta significativa ao PDT quase
imediatamente apds o tratamento.
Normalmente, hd uma mudanca de cor rdpida
durante o tratamento, como resultado de grave
dano vascular. Nos casos de lesGes do palato,
inchaco de post-PDT ndo foi tdo intenso como as
lesBes do piso da boca. Nos trés casos, o inchaco
induzido foi significativo como a execucdo de
uma traqueostomia planejada. Observou-se uma
resposta clinica significativa em todas as lesdes
orais. Para um paciente com melanoma oral, a
primeira aplicacdo do PDT mostrou muito
poucos resultados. Resposta positiva foi obtida
apenas com uma combinacdo de

debulking cirurgia e PDT. Figuras 4 - 7 mostram
muitos dos resultados tipicos. Em um futuro
relatério, apresentaremos detalhadamente
nossos casos de cavidade oral PDT.

Nasofaringe

Tratamos quatro pacientes com carcinoma da
nasofaringe com grande sucesso. A dose
administrada de Photogem® foi seguido por uma
ligacdo 24h apds 1,5 mg/kg. PDT foi oferecido
para pacientes nos quais tinham falhado
tratamento anterior e tinham doenca local
persistente. Todas as lesGes PDT-tratados
mostraram resposta clinica completa. Um dos
pacientes estava livre do tumor local tratado até
ao momento da sua morte, 12 meses depois de
metastases nos pulmdes. Os outros pacientes



sdo ainda livres da doenca, ao longo do
acompanhamento por 48 meses. Dois dos
pacientes receberam duas aplicacdes do PDT
com um intervalo de 6 meses. Os resultados
mostram que o PDT também pode ser uma
forma adequada de tratamento para este local
de tumor como primeira op¢do em pacientes
selecionados.

Pele

Tumores de pele da exibe muitas vantagens em
compara¢do com outros lugares quando tratada
com PDT [10]. Eles sdo normalmente muito
acessiveis, permitindo que um bom plano de
iluminacgdo. Isso é uma garantia importante para
um tratamento bem sucedido do PDT porque o
tumor todo precisa receber dose de luz na borda
para um bom resultado. Tumores de pele sdo
relativamente simples e superficial apresentando
uma superficie clara para a iluminacdo. O nivel
de luz fora do campo de iluminagdo permite
estimativas para a penetracdo de luz global,
mesmo com o exame de olho nu. Descobrimos
que o sucesso do tratamento pode ser previsto
pela reacdo do tecido apds a iluminacdo. Depois
de algumas semanas, a necrose do tumor e a
recuperacao do tecido circundante podem ser
observados claramente. A crosta no local do
tecido tumoral e a cura ao tecido em torno pode
ser observado diretamente pelo paciente e os
profissionais envolvidos, trabalhando como um
feedback em tempo real para saida de
procedimentos. Durante o processo de cura, as
margens de tratamento revelam muitas vezes se
ainda ha tumor deixado para tras, bem como o
aspecto de seletividade do tratamento. Dor
durante o tratamento pode ser facilmente
controlado com analgésicos convencionais. A
iluminacdo pode ser realizada usando suportes
fixos que mantenha as fibras, e a equipe
composta de médico e enfermeira podem
verificar se o paciente ndao se move durante o
tratamento. O apoio de fibra sempre pode ser
reposicionado se o paciente se mover. Um ponto
importante sobre as doencgas de pele no Brasil é
o fato de que eles sdo na sua maioria BCC ou
Bowen (raramente SCC) e esses tipos de tumor
ter tempo para metastatizarem, dando os
médicos a oportunidade de observar um
tratamento para os resultados e se indicado
tomar medidas ou modificar o préximo
tratamento  para  assegurar a  melhor
oportunidade para curar a doenca. Observamos

que é melhor aguardar a crosta cair por si so.
Raramente, em caso de lesdes extensas, pode-se
pensar em remover a crosta, depois de alguns
meses, para avaliar, se necessario, a evolucdo da
enxertia. Na nossa série, muitas lesdes extensas
foram tratadas com bons resultados sé com uso
do PDT. Em casos extensos, normalmente é
necessario um programa bem planejado para
tratamentos multiplos. Nestes casos, tratar
primeiro, fortemente a borda do tumor e, em
seguida, a parte central restante é a nossa
abordagem de tratamento. No caso de varios
BCC ou doenca de Bowen generalizada, em
termos de “cosmesis” e tratamento facil.

Lesées de pele recebem uma dose de luz mais
elevada em relagéo a mucosa. Nos entregamos
250-300 J/cm2 em todas as lesées de pele.
Pacientes neste grupo recebem de 1,5 a 2,5

Figura 7 Tumor do canto interno do olho. As lesbes
tratadas mostram a eliminacdo de 100% com uma
simples aplicac@o. Cuidados especiais com protecdo
para os olhos devem ser considerada nestes casos

(paciente sob cuidados de DRS. G. Cestari e J. Berto).

Figura 8 Extensos cancros da pele foram tratados de
intencdo curativa ou paliativa. Um plano de
tratamento é necessdrio para executar um aplicativo
completo. Neste exemplo, a imagem esquerda refere-
se a terapia inicial, a do meio refere-se a aparéncia
clinica apés 30 dias apés o segundo curso PDT e a
direita apos 60 dias do terceiro PDT em curso.

Figura 9 Este paciente ndo quis cirurgia, ela estava
com medo do resultado estético. Pode-se observar
na seqiiéncia: lesdo inicial, 15 dias apds e 1 ano apos
o tratamento do PDT.

mg/kg de Photogem ® ou ALA creme com uma
concentragdo de 20%. A escolha de sensibilizador
seguiu nosso protocolo. O creme topico sé foi
indicado para as lesbes mais superficiais. A
maioria dos casos foram carcinoma basocelular
(BCC) e em alguns casos temos outros tipos mais
raros. Trés casos de melanoma foram incluidos,



com um dos casos sendo numa fase avancada.
Para os casos de melanoma, tivemos uma
resposta parcial (eliminagdo de 70% da lesdo),
mas nenhuma resposta nos outros dois casos.
Para os casos BCC, o tratamento variou de
acordo a geometria da lesio e o local
especifico. Em geral, usamos tecido aluminizado
para proteger as dreas que nao queremos
iluminar.

i /|
Figura 10 Lesfes de cancro na orelha. As fotos
mostram a evolugdo no acompanhamentoo de meses
2eb.

Figura 11 E um caso de melanoma onde obtivemos
uma resposta parcial apos 2 meses de tratamento do
PDT. Resultado da pesquisa pode vir acima com um
protocolo melhor para tratar melanoma usando o PDT.

Figure 12 This lesion was not indicated for surgical
removal due to its size and anatomical site (elbow).
This keratoacanthoma cuminatum was treated twice by
Dr C. S. Souza with a satisfactory final result.

Figura 13 detalhe de um aplicativo de céancer de
esdfago onde a fibra difusor linear é posicionada
dentro de um tubo de gastro-som transparente.

79301
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Figura 14 pacientes sob tratamento de eséfago PDT. O uso
de uma fibra dentro de um tubo de endogastric
transparente de grande didmetro permitem obter terapia
mais confortdvel

Ha muitos aplicativos adicionais do PDT para
doengas ndo-cancer de pele como psoriase e
queratose. No6s comegamos a tratar estes tipos
mas com doses mais baixas de luz. Um
determinado tipo de lesdo que tem
demonstrado boa resposta ao PDT é lesdo no
canto interno do olho. Para esses casos, um
dispositivo especial em forma de colher foi
desenvolvido para ser colocado na parte interna
da palpebra para proteger o olho durante a
iluminacdo. A Fig. 7 mostra um resultado tipico
de um canto interno do olho do paciente com
resposta completa e bons resultados cosméticos
ou estéticos. Tivemos eliminagdo de 90% das
lesdes do canto interno do olho com apenas uma
Unica aplicacdo do PDT. A recuperacao leva cerca
de 4 meses. Figuras 8 — 12 sdo bons exemplos
de resultados do tratamento em nosso
programa.

Es6fago e bexiga

Um total de 7 pacientes com SCC no eso6fago
foram tratados com o PDT. Usamos difusores
cilindricos e doses que variaram entre 100 e 250
J/cm2. Os pacientes receberam 1,5 mg/kg de
Photogem ©® e iluminacdo dentro de 24-36 h.
Observamos a eliminagdo do tumor em 4 dos 7
pacientes. As lesGes superficiais mostraram boa
resposta ao PDT. Para pacientes com doencga de
fase ja adiantada, o tratamento apenas promove
uma melhor qualidade de vida, abrindo o
es6fago. Em um paciente, uma combinacdo de
stent transparente e aplicacdao peridédica do PDT
segurou a doenca do esb6fago por mais de um
ano. Dor no peito foi relatada por todos os



pacientes e uma ligeira a moderada estenose foi
observada em todos os pacientes. Em alguns
pacientes, dilatacdo mecanica foi necessaria e
bem-sucedida. Desenvolvemos uma maneira
especifica para iluminar o tumor e para evitar o
desconforto dos pacientes durante o todo
procedimento endoscdpico. Isso consiste em
usar um tubo transparente endogastrico com a
fibra nele. Iremos descrever este procedimento
em detalhes em um relatério préximo. No
momento, estda sendo realizado um ensaio
clinico envolvendo PDT e evolug¢do de ultrasom
profundo das lesGes. Fig. 13 mostra um do
esofago tratado pelo Dr. Modena da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto e a Fig. 14 mostra
um paciente do Hospital Amaral Carvalho
durante um procedimento de PDT no es6fago
através de um tubo endogastrico transparente.
Os pacientes tratados com o PDT na bexiga,
tinha varias lesGes superficiais e eles foram
tratados por um procedimento cistoscépico. Em
um dos pacientes, o tumor foi pela primeira vez
removido com um cortador de eletrbnico,
seguido de PDT. Além de um forte cistite, todos
0s pacientes mostram eliminacdo completa das
lesdes dentro de 36 meses.

Seios

Nossa experiéncia com PDT em cancer de mama
tem sido restrita a alguns casos de reincidéncia
na parede do peito apds total mastectomia.
Nesses casos, o0s pacientes tém lesGes
superficiais extensas e eles respondem muito
bem ao tratamento com uma darea de necrose
extensa. Usamos um dispositivo de luz LED para
esses casos, e acreditamos agora que 200-300
J/cm2 de dose pode ser muito alto com uma
dose de droga de 1,5 mg/kg e 24 h entre injecdo
e iluminacdo. Dra. Cacilda Souza da faculdade de
medicina de Ribeirdo Preto esta levando PDT
para um grupo de pacientes de recorréncia de
parede toracica usando uma dose baixa luz, 100
J/em2 e um intervalo de 48 horas entre a
administracdo de drogas e iluminacdo. O nivel de
necrose nestes casos é reduzido e o paciente
tem uma recuperacdo mais facil de pds-
tratamento. Nossa experiéncia com parede seios
é apenas 0 comego e etapas a seguir sdo
relatadas por Allison et al. [11] com baixa dose
de droga. Parede do seio de pacientes
normalmente apresentam-nos com um feixe
irradiado de tecido externo e o PDT parece agir
de forma mais severa do que em tecido ndo
irradiado. Isto pode explicar a necrose observado

em nossos pacientes. Fig. 15 mostra um
aplicativo de parede do seio usando um
dispositivo de LED. Um tratamento com um
grande campo de luz LED é mais rapido do que
usar o laser microlentes facilitando o tratamento
no paciente.

Outras lesdes

Temos tratado muitos outros tipos de lesdes,
localizado em inUumeros locais como o pénis,
intestino, pulmdo e figado. Em poucos casos, o
uso de uma fibra intersticial para promover a
iluminacdo de tecido tem sido usado. A Fig. 16
mostra um uso de fibra intersticial para PDT um
caso ndo-cirurgico de hepatocarcinoma, onde o
aplicativo tem o objetivo de reducdo do tumor
somente. Estamos agora em uma fase de
propagacdo de nossos resultados em todo o pais
para estimular outros grupos a se envolver com
esta técnica. Uma versdo de avaliacdo do PDT
para o virus do papiloma foi realizada com um
inicio muito positivo. Nossos casos serdo
relatados em detalhes em um artigo separado.

Trabalho de laboratério

Além da aplicagdo clinica do PDT, nés fomos
envolvidos na criacdo de uma estrutura de
laboratério para realizar experiéncias neste
dominio. Revisando investigacdo experimental
juntamente com os resultados da equipe clinica
em uma combina¢do muito agraddvel porque ele
cria a oportunidade de feedback para clinico. A
nossa principal preocupacdo foi ser capaz de
trabalhar em um conceito de dosimetria de
tempo real onde muitas varidveis diferentes
podem ser colocadas juntas e avaliada durante o
tratamento para otimizar o resultado final. Nossa
experiéncia clinica mostrou que trabalhos com
PDT mas que trabalho adicional deve ser feito de
dosimetria para melhora-lo. Melhor utilizacdo de
sensibilizantes disponiveis é um dos nossos
objetivos. Na frente experimental, temos trés
instituicdes envolvidas: o Instituto de fisica em
Sao Carlos tomou a responsabilidade para
desenvolver a instrumentagdo necessaria, bem
como realizar pesquisas no campo da foto-
estabilidade de photosensitizers, propagacdo de
luz na deteccdo de médio e fluorescéncia
bioldgica de photosensitizers in vitro e in vivo. A
farmacocinética de modelos experimentais
também foi incluida entre as atividades
desenvolvidas no dominio de fisica. O Instituto



de quimica de S3do Carlos tomou a
responsabilidade de trabalhar em investigacdes
de Bioquimica de photosensitizers usados a nivel
clinico. Experimentos para determinar a
citotoxicidade e photoproducts de
photosensitizer opticamente degradado, bem
como o efeito de féton em cultura de células
especificas sdao suas principais atividades.
Finalmente, a escola de medicina Ribeirdo Preto
estd fazendo todos os estudos pré-clinicos para
determinar a dose de limiar, acdo PDT em
mitocondrias e a avaliacdo de novos dispositivos
do PDT. As trés instituicdes trabalham em
conjunto e compartilham parte das instalagGes
para gerar o sinergismo necessario exigido pelos
PDT.

Conclusdes

Em conclusdo, implementamos PDT no Brasil
com grande sucesso. A resisténcia inicial dos
médicos sobre o uso do PDT foi superada por
bons resultados e o Pais estd enfrentando uma
propagacdo deste tratamento com muitas novas
clinicas e hospitais envolvidos com PDT. Os
resultados sdo satisfatérios, mas ndao ha espaco
para melhorias. Em particular, ainda mais
aplicacdo dos nossos protocolos e melhor
compreensao do conceito de dosimetria PDT sao
criticos. Observamos que os empreendimentos
colaborativos entre pesquisadores em diferentes
campos como a extrapolagdo dos modelos
experimentais para a clinica produzam melhorias
consideraveis em Nnossos resultados.
Acreditamos firmemente que a 118 V.S. Bagnato
et al. proxima geracdo de tratamentos mostrard
melhor sobre resultados atuais e sdo otimistas
sobre PDT tornando-se uma opg¢dao de
tratamento convencional.
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