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Resumo- - O cancer de pele pode ser definido como multiplicagbes desorganizadas de células que
apresentam um crescimento auténomo e perda da diferenciacao celular. Canceres de pele ndo-melanoma
representam a neoplasia maligna mais comum em humanos. A terapia fotodindmica (TFD) tem sido
estudada como forma alternativa para o tratamento de cancer de pele. Esta revisdo bibliografica objetivou
avaliar o efeito que a TFD tem sob o céncer de pele ndo melanoma, apresentando fontes de luz aplicadas a
terapia, mecanismos envolvidos na destruicdo das células cancerosas, indicagbes e limitacdes da terapia
dos cénceres de pele. No total, 25 artigos foram selecionados e avaliados, sendo considerados aqueles
publicados a partir de 2002. Das obras selecionadas, 16 (64%), referem-se especificamente sobre a TFD e
cancer de pele, 9 (36%) referem-se a TFD e Cancer em geral. Conclui-se que a TFD pode ser
recomendada como tratamento de primeira linha, demonstrando ser eficiente, assim melhorando a
qualidade de vida. Sua evolugédo esta em constante avango tendo um futuro promissor no tratamento do
cancer de pele do tipo ndo-melanoma.
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Introducao

O céncer de pele é a forma mais comum
de cancer, sendo o melanoma a forma mais fatal.
Cénceres de pele ndo melanoma representam a
neoplasia maligna mais comum em humanos
(SOUZA 2009), podendo ser definido como
multiplicagbes desorganizadas de células com
crescimento auténomo, sem ou com pouca
diferenciagdo celular. As células neoplésicas
podem liberar  fatores de  crescimento
influenciando a proliferacdo e a diferenciagéo
celular, além de aporte vascular local (SILVA
2009).

O céncer esta em segundo lugar dentre
as maiores causas de morte por doenca no Brasil.
O dimensionamento da magnitude e do impacto
desta doenga no Brasil pode ser demonstrado na
Estimativa da Incidéncia e Mortalidade por Cancer
(BLECHA 2006). Embora o cancer de pele seja o
mais frequente no Brasil e corresponda a 25% de
todos os tumores malignos registrados no pais, o

melanoma representa apenas 4% das neoplasias
malignas do 6rgao, apesar de ser 0 mais grave
devido a sua alta possibilidade de metastase,
Estimativa de novos casos: 5.930, sendo
2960 homens e 2.970 mulheres (2010) (INCA
2010). As campanhas de prevengédo do cancer de
pele, por proporcionar um diagnostico precoce,
resultam em tratamento rapido, diminuindo a
morbidade e aumentando a sobrevida do
paciente. (FREITAS 2009, HAAS 2007)

Segundo FIGUEREDO 2003, o Melanoma
€ a principal doencga fatal relacionada a pele. A
incidéncia e a mortalidade pelo melanoma vém
aumentando no mundo, sendo sua incidéncia
em paises pouco desenvolvidos pouco conhecida.
No Brasil, 0,15% de todas as neoplasias malignas
correspondem a esta doencga, sendo o diagnéstico
histolégico crescente. Visto que 12% dos
pacientes com melanoma metastatico sobrevivem
mais de cinco anos, a chance de cura dessa
doenga estd diretamente relacionada ao
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diagnostico e ao tratamento no inicio do seu
desenvolvimento.

De acordo com os dados do INCA 2008 o
principal fator de risco associado aos canceres da
pele é a exposicdo excessiva aos raios solares
conhecidos como raios ultravioletas. Outros
fatores como irritacbes crbnicas  (Ulcera
angiodérmica e cicatriz de queimadura) e
exposigao a fatores quimicos, como o arsénico,
também podem levar ao desenvolvimento do
cancer da pele. Com relagdo ao melanoma, além
dos fatores ja citados, associam-se a historia
prévia de cancer de pele, histéria familiar de
melanoma, nevo congénito (pinta escura),
xeroderma pigmentoso (doenga congénita que se
caracteriza pela intolerancia total da pele ao sol,
com queimaduras externas, lesdes crdnicas e
tumores multiplos) e o nevo displasico (lesdes
escuras da pele com alteragbes celulares pré-
cancerosas), (INCA 2002).

A terapia fotodinamica (TFD) é uma
modalidade terapéutica (RONCHI 2007, KLEIN
2008) que tem sido muito usada no tratamento de
varios tumores malignos em diversas areas da
medicina (TOREZAN 2009). Tem sido considerado
um dos tratamentos mais investigados atualmente
para o controle, prevenc¢do e cura do cancer de
pele do tipo ndo melanoma BROWN 2004,
BRAATHEN 2007). Nesta terapia, o paciente
recebe dose determinada de uma substancia
fotossensibilizadora, a qual acumula-se no tecido
tumoral. Em seguida irradia-se o tecido, com a
fungéo de excitar o fotossensibilizador (RIBEIRO
2005, BETINE 2007).

A absor¢cdo da luz pelo corante, na
presenga de oxigénio, desencadeia processos
fotofisicos e biolégicos que resultam na formagao
de espécies reativas de oxigénio capazes de
agredir constituintes celulares e ocasionar a morte
celular por apoptose ou necrose ( TOMAZINI 2007,
FELICIO 2008). A TFD pode induzir ou aumentar a
resposta imune antitumoral (DAVIDS 2008). O uso
da luz e de fotossensibilizantes de forma
terapéutica tem sido relatada desde o antigo Egito,
quando o vitiligo era tratado com a combinagéo de
ingestdao de plantas e a exposicdo solar. O
resultado do tratamento era uma reagdo
fotoquimica, mediada por psoralenos presentes
nas plantas ‘RON 2006). Tappeiner empregou em
1903 uma solugdo de eosina e luz para o
tratamento do céncer de pele e observou uma
reducdo no tamanho do tumor (SILVA 2009,
SZEIMIES 2005). A TFD foi reconhecida no inicio
do século XX como um tratamento experimental,
que combina uma droga fotossensibilizante, luz e
oxigénio para destruir células cancerosas
(MARMUR 2004).
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A TFD gera uma reagdo nao térmica,
decorrente da interacdo entre luz visivel nao
ionizante de apropriado comprimento de onda e
agente fotossensibilizador sistémico ou topico,
com poténcia terapéutica para eliminar as células
tumorais (MOSELEY 2007, SILVA 2009, CHAN
2005) .

Nesta terapia sdo geradas grandes
quantidades de espécies reativas de oxigénio, que
resultam em dano mitocondrial, e liberacdo de
proteinas pro-apoptoticas em citosol. Estes
proteinas causam a ativacdo de caspases,
resultando em fragmentacdo de DNA e,
finalmente, morte do tecido tumoral (RIBEIRO
2005).

Esta pesquisa objetivou avaliar o efeito
que a TFD tem sob o céncer de pele nao
melanoma. Apresentando fontes de luz aplicadas
a terapia, mecanismos envolvidos na destruicdo
das células cancerosas, indicacoes e limitagcbes da
terapia dos céanceres de pele.

Metodologia

Trata-se de um estudo exploratério, com
abordagem descritiva mediante uma revisdo
bibliografica sistemética realizado no més de
novembro de 2009 em bancos de dados tais
como: Portal Capes, Literatura Latino Americana e
do Caribe em Ciéncias de Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
MEDLINE e Science Direct; compreendendo o
periodo de 2002 a 2009. Utilizou-se os termos
“PDT cells skin cancer”, epidemiology of cells skin
cancer non-melanoma®“, history photodynamic
therapy”, non-melanoma  skin cancer e
photodynamic  therapy PDT",  Photodynamic
therapy’. Foram selecionados 25 artigos e a
cronologia de publicagao de periddicos nacionais e
internacionais sobre laser, terapia fotodindmica e
cancer de pele.

Os artigos em portugués e inglés foram
selecionados por acessibilidade, estudos
realizados in vitro e in vivo, considerando que
estudos os abordavam a incidéncia do cancer e
comprovando a eficiencia do PDT em cancer de
pele, assim como aqueles que descreviam
métodos e formas de avaliagdo. Foram incluidos
estudos na lingua inglesa, sendo selegédo
ampliada por meio de outras fontes, como
referéncias citadas nos artigos obtidos. os
resultados da busca foram elaborados de forma
descritiva e tabelados.

Resultados

Este tratamento consiste em administrar o
fotossensibilizante e, apés um intervalo de tempo
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para acumulo no tecido tumoral, irradia-se com luz
visivel a lesdo cancerosa. O fotossensibilizante
pode ser administrado por via intravenosa ou
cutdnea, e a luz visivel é aplicada em um
comprimento de onda especifico, que coincide
com o comprimento de onda de absor¢do maxima
do fotossensibilizante. As reacdes fotobioldgicas
restringem se ao local de acimulo do
fotossensibilizante que séo expostas a luz visivel.
A seletividade da TFD é produzida pelo
direcionamento preferencial do fotossensibilizante
para o tecido alvo e pela habilidade de se ativar o
fotossensibilizante por iluminagdo sitio especifica.
Dessa forma, a TFD permite a destrui¢cdo seletiva
dos tumores enquanto mantém intacto o tecido
adjacente normal.

Constatou-se que nos ultimos 08 anos,
desenvolveram-se varios trabalhos sobre o efeito
da TFD em céancer de pele ndo melanoma. Grande
parte dos trabalhos descreve estudos in vivo,
sendo utilizados animais e relatos de caso.
Procedendo-se a andlise das obras selecionadas,
16 (64%), referem-se especificamente sobre a
TFD e cancer de pele, 10 (36%) referem-se a TFD
e Cancer em geral, conforme tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Caracterizacdo do acervo de reviséo,
segundo o Tipo de estudo/Efeito, Comprimento de
onda (nm), Autor/ano 2004-2008.

Encontro Latino Americano
de Pés Graduagao

Encontro Latino Americano

de Iniciagao Cientifica Junior

2008
Caso clinico + 400-315 Davids et al.

2008
Caso clinico + 630 Korbelik et al.

2008

Tipo de Comprimento Autor/Ano
estudo/Efeito de onda (hm)
Caso clinico + 630 e 700 Marmur et al.
2004
Caso clinico + 630 Brown et al.
2004
Revisao + 400-600 Ribeiro et al.
2005
Caso clinico + 360-800 Chan et al.
2005
Caso clinico + 580-700 Szeimies et
al. 2005
Revisao + 360 e 330 Ronchi et al.
2007
Caso clinico + 670 Tomazini et
al. 2007
Caso clinico + 600 a 1200 Betine et al.
2007
Caso clinico + 630 Arias et
al.2007
Caso clinico + 630 Haas et al.
2007
Revisao + 630 Braathen2007
Caso clinico + 630 Moseley et al.
2007
Caso clinico + 630 Felicio et al.
2008
Caso clinico + 570-670 Klein et al.

Observou-se que 64% dos artigos
relacionados a TFD e cancer de pele, mostraram
100% de resultados positivos no tratamento do
cancer de pele do tipo ndo-melanoma.

A TFD tem sido um tratamento de grande
interesse clinico desde o inicio do século XX,
porém s6 ganhou conhecimento nos ultimos anos
(KLEIN 2008). A utilizagdo de precursores de
porfirina de baixo peso molecular permite a
penetracdo seletiva em epiderme anormal
sobrejacente a tumores de pele. A possibilidade
de uso tdpico dos fotossensibilizadores neutralizou
os problemas da prolongada fotossensibilidade

apés utilizacdo de forma sistémica (SZEIMIES
2005, LEHMANN 2007) .
Discussao

O desenvolvimento de novos

fotossensibilizadores visa incorporar melhorias das
propriedades como curta duragéo da
fotossensibilidade, possibilidade do uso tépico,
maior seletividade e ativagcao por comprimentos de
ondas mais longos e mais penetrantes em tecidos
biologicos (MOSELEY 2007). Uma das
propriedades fisico-quimicas do
fotossensibilizador ideal é a grande capacidade de
absorcao de onda na faixa entre 600 e 850nm, isto
é, faixa de comprimento de onda da luz que é
dotada de maior capacidade de penetracdo nos
tecidos biol6gicos (TOMAZINI 2007).

A TFD utilizada depende da seletiva
retencdo da droga nos tecidos malignos, portanto,
permite  uma relativa diferenciagdo entre
fototoxicidade em tecidos malignos e normais
(CHAN 2005). A dor é de variavel intensidade, e
relatada como sensacao de queimagao discreta ou
moderada, mas, algumas vezes, como intensa
sensagdo dolorosa durante a exposicdo a luz
(FELICIO 2008).

Na maioria dos casos apresentados nos
estudos foi principalmente o comprimento de onda
630 nm. Uma das caracteristicas da célula
cancerosa € a sua resisténcia ao mecanismo
natural de auto-destruicdo. Toda célula possui
uma proteina chamada procaspase-3, que o
organismo transforma em uma enzima, a caspase-
3. A enzima promove a autodestruicdo da célula
doente. Normalmente a célula responde a uma
"rejeicao"” desmantelando seu nucleo e
entregando-se a destruicdo pelas células do
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sistema imune. Esse processo, conhecido como
apoptose, ou morte celular, detém os potenciais
células cancerosas antes que elas tenham chance
de se proliferar.

Conclusao

A TFD envolve a combinagdo da luz
visivel, principalmente na regidao do vermelho
(600-700 nm) com um fotossensibilizante (ALA),
pro- farmaco mais utilizado na TFD do céncer de
pele, juntamente na presenca de oxigénio tecidual,
produzem agentes citotéxicos letais que podem
eliminar as células cancerosas (p.ex. oxigénio
singlete). Pesquisas estdo sendo realizadas em
busca de novos ativos que possam ser utilizados
na TFD do cancer de pele.

As principais limitagbes sédo lesdes em
locais, como os labios, nariz, olhos e orelhas séo
de dificil tratamento por serem areas sensiveis. As
cirurgias, apesar de serem eficientes, podem
causar cicatrizes e mutilagdes nos pacientes,
enquanto que, a TFD permite a eliminagdo do
cancer dessas areas com excelente recuperacao
estética. Fotossensibilizante ALA €& promissor,
entretanto, este tratamento é de alto custo porque
0s medicamentos sao importados, estudos estdo
desenvolvendo equipamentos mais simples e
custo mais baixo, como os LEDs, assim
contribuindo para melhorar a efetividade e a
disseminagdo da TFD.

Com base nestes dados, conclui-se que a
TFD pode ser recomendada como tratamento de
primeira linha, demonstrando ser eficiente, assim
melhorando a qualidade de vida. Sua evolugéo
esta em constante avango tendo um futuro
promissor. Atualmente, existem muitos dados que
comprovam a utilizagdo da TFD para o tratamento
do céncer de pele do tipo nao-melanoma,
oferecendo altas taxas de cura, seletividade e
excelentes resultados estéticos das areas
afetadas.
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