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Resumo:

A Terapia Fotodindmica (TFD) surgiu como um método inovador e promissor que
prop8e uma técnica minimamente invasiva usada para o tratamento de lesdes malignas e
pré-malignas. Recentemente foi aprovada a sua utilizagdo na Odontologia,
principalmente para tratamento das lesdes pré-malignas da cavidade oral e do

Carcinoma de Células Escamosas, um dos canceres mais comuns do mundo. Para sua



execucdo, necessita-se do fotossensibilizador, da luz e do oxigénio, iniciando-se com o
uso do fotossensibilizador tépico ou sistémico, irradiando a luz e transferindo energia ao
oxigénio que formara reacGes quimicas altamente reativas que induzira a necrose e
apoptose das células tumorais. O presente trabalho teve como objetivo, realizar a
revisao de literatura no periodo de 2007 a 2017 sobre o uso da terapia fotodinamica no
tratamento do céancer oral. Concluimos que, houve a aprovacdo de trés
fotossensibilizadores para execucdo da terapia, onde dois pode ser administrado
somente sistemicamente e 0 outro com aplicacéo tdpica ou/e sisttmica. No emprego da
TFD, os efeitos colaterais da destruicdo do cancer sdo minimizados e os resultados séo

positivos, diminuindo o desconforto e melhorando o padrao de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Terapia Fotodinamica. Cancer oral. Tratamento. Lesdes pré-malignas.
Abstract:

Photodynamic Therapy (PDT) has emerged as an innovative and promising method that
proposes a minimally invasive technique used for the treatment of malignant and pre-
malignant lesions. Recently it was approved its use in dentistry, mainly for treatment of
premalignant lesions of the oral cavity and squamous cell carcinoma, one of the most
common cancers in the world. The photosensitizer, light and oxygen are required for its
execution, starting with the use of the topical or systemic photosensitizer, irradiating to
the light and transferring energy to the oxygen that will form highly reactive chemical
reactions that will induce the necrosis and apoptosis of the cells tumor cells. The
objective of this study was to review the literature from 2007 to 2017 on the use of
photodynamic therapy in the treatment of oral cancer. We conclude that three
photosensitizers were approved for therapy, where two can be administered

systemically and the other with topical and / or systemic application. In the use of PDT,



the side effects of cancer destruction are minimized and the results are positive,
reducing discomfort and improving patients’ standard of living.

Keys-words: Photodynamic Therapy. Oral cancer. Treatment. Pre-malignant lesions.

Introducéo:

O cancer oral é um dos tipos mais predominantes dentro da populagéo.
Infelizmente a incidéncia continua aumentando, mesmo com a utilizacdo dos
tratamentos convencionais, que abrangem cirurgia, quimioterapia e radioterapia ou uma
associacdo dessas trés modalidades. Por essas razdes, foi introduzido o uso da Terapia
Fotodinamica (TFD), com o objetivo de reduzir os efeitos adversos causados pelos
tratamentos convencionais. Esse método € minimamente invasivo e promissor para o

tratamento das células tumorais.

A TFD € um processo que consiste em passos que envolvem a utilizacdo de um
fotossensibilizador seguido da irradiacdo de uma fonte de luz que interagem com o
oxigénio da célula neoplasia causando a sua apoptose. Com isso, o fotossensibilizadol
se torna o componente principal da TDF, podendo ser administrado topicamente oL
sistemicamente, sendo sensivel a fonte de luz de um comprimento de onda especifico.
Trés fotossensibilizadores mostraram-se eficazes para o tratamento de lesdes pré-

malignas e malignas da cavidade oral. Sendo eles: Fotofrin, Foscan e 5-ALA.

O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura no
periodo de 2007 a 2017 sobre os achados cientificos que descrevem o uso da terapia
fotodinamica para o tratamento do céncer oral, pelo fato, do tratamento por meio da
TFD, melhorar o padrdo de vida dos pacientes com lesBes pré-malignas e malignas da

cavidade oral.



Material e método:

Foi verificada a incidéncia de artigos sobre o tema: estudo do uso da TFD como
tratamento do cancer oral, publicados em inglés e portugués, entre 2007 e 2017 em
revistas indexadas, que totalizaram 120 artigos. Da base de dados PUBMED, foram
selecionados 28 artigos, no LILACS foram selecionados 2 artigos. Para esta selecéo
foram utilizados os filtros: 10 anos (10 Years), Revisdo (Review), Texto Livre
Completo (Free Full Text) e como descritores os termos: Terapia fotodinamica
(Photochemotherapy), Céancer oral (Mouth Neoplasms), Fotossenbilizantes
(Photosensitizing Agents), Tratamento (Combined Modality Therapy), Carcinoma de
Células Escamosas (Neoplasms Squamous Cell), Leucoplasia (Leukoplakia),
Eritroplasia (Eritroplakia), Queilite Actinica (Cheilitis Actinic), que totalizaram ao final

30 artigos.

Para a classificacdo quanto ao tema estudado, realizou-se uma leitura inicial, que
originou categorias tematicas, nas quais os resumos foram alocados em uma leitura
posterior. O mesmo ocorreu na analise dos aspectos metodoldgicos. Apds isso, foi feita
uma andlise dos temas de todos os resumos classificados em cada categoria, a fim de se
obter um panorama detalhado da producéo cientifica nacional e internacional sobre os
aspectos que o Cirurgido-Dentista deve estar apto a reconhecer sobre o tema uso da

terapia fotodindmica como tratamento do cancer oral.

Revisao de literatura:

Lesdes bucais potencialmente malignas sdo areas de tecido geneticamente
alterados propicios ao desenvolvimento do cancer, identificadas pela exclusao de outras

lesbes brancas e vermelhas. Estas podem ser representadas em sua maioria pela



leucoplasia e eritroplasia, e menos frequentemente, pelo liquen plano oral, fibrose

submucosa oral e pela queilite actinica.*#3*

A progressdo maligna das lesdes bucais que apresentam displasia varia entre 6%
e 36%, independentemente da aparéncia clinica dessas lesGes. No entanto, o
aparecimento clinico de lesdes potencialmente malignas € um importante fator de

transformagao maligna.>®’

As lesdes planas, brancas, homogéneas e semelhantes a placas sdo clinicamente
as mais frequentemente encontradas e estas lesdes apresentaram uma taxa
comparativamente baixa de progressdo maligna, independentemente do nivel de

displasia.>®®

Lesbes que sdo inteiramente vermelhas, conhecidas como eritroplasia, ou
parcialmente vermelhas e brancas, chamadas de eritroleucoplasia, embora raras,

mostraram ter um alto risco de progressdo maligna.”®

O céncer oral é uma neoplasia maligna, que em sua maioria se manifesta como
um carcinoma de células escamosas (CCE), decorrente da proliferacdo descontrolada de
células epiteliais estratificadas da mucosa bucal, exibindo diferentes niveis de

diferenciacéo e propensdo para a metastase.”'°

O cancer é um problema de saude publica, onde é esperado que, nas proximas
décadas, o impacto na populacdo corresponda a 80% dos mais de 20 milhdes de casos

novos estimados para 2025."

Para a cavidade oral, foram estimados cerca de 300 mil casos novos de cancer no
mundo, em 2012, com 145 mil Obitos e cerca de 80% ocorrendo em regibes menos

favorecidas. Para o Brasil, no ano de 2016-17, espera-se 11.140 casos novos de cancer



da cavidade oral em homens e 4.350 em mulheres. O cancer da cavidade oral em
homens € o quarto mais frequente na Regido Sudeste (14,58/100 mil) e para as mulheres

(5,29/100 mil), ocupando a décima posicéo.**

As informacgfes acima descritas reforcam que o exercicio da Odontologia deve
visar a prevencdo e o diagnostico precoce e, ndo somente, o tratamento curativo das
doencas bucais. Nas Ultimas trés décadas, o cancer bucal tem representado um terco de

todos os tumores malignos da cabeca e do pescoco, o que contraria esta afirmacao.*

As terapias de uso frequente para o tratamento do cancer bucal incluem cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. Esses métodos consistem em remover o tumor
completamente e induzir alteracdes letais em células neoplasicas e adjacentes normais,

através de radiacéo e quimioterapia.'?

A utilizacdo da TFD, surgiu como um novo método alternativo promissor e
minimamente invasivo para o tratamento de lesGes dos tecidos bucais. Apresentando
como uma grande vantagem a diminuicdo dos efeitos colaterais observados pos-
tratamento em comparagdo com as terapias convencionais para 0 tratamento do

Cé.ncer.l3'14'15

A TFD teve origem no inicio do século XX, em Munique, em experimentos
sobre os efeitos decorrentes da fotossensibilizagdo em protozoéarios. Foi observada a
morte rapida do Paramecium caudatum, depois da exposicao a luz, onde a presenca da
luz modificando a acdo de um corante permitiu a identificacio de um
“fotossensibilizante”. Apds isto, outros experimentos descobriram a necessidade da

presenca do oxigénio para reacéo, criando o termo TFD.®

Em 1907, Von Tapppeiner e Jodlbauer publicaram um livro sobre a TFD,

definindo-a como um processo de fotossensibilizacdo dependente de oxigénio, que
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poderia ser usada para o tratamento de tumores e na destruicdo de particulas

infecciosas.®

A TDF é usada com sucesso em distarbios pré-malignos e malignos na cabeca e
no pescogo, no trato gastrointestinal, nos pulmbes e na pele. Devido a muitas
indicagdes clinicas para tratamento e uso de vérias fontes de luz, esta terapia pode ser

utilizada em diferentes locais do corpo humano.'**"*8

Nas décadas de 1970 e 1980, pensou-se que a principal funcdo da TFD era a
absorcdo seletiva de fotosensibilizadores no cancer em comparacdo com o tecido
normal adjacente. Constatou-se, porém, que a verdadeira funcdo da TFD é a natureza do
efeito biolégico, sendo bastante diferente dos efeitos produzidos pela cirurgia,
radioterapia, quimioterapia ou mesmo calor. Nota-se ainda que, a natureza da
cicatrizagdo das areas tratadas com TFD em muitos tecidos, a cura ocorre mais pela

regeneracdo do tecido normal do que pela cicatrizago.™

A técnica empregada na TFD é simples e geralmente pode ser realizada em
consultdrios, com alta taxa de tolerancia pelo paciente. E baseada na sensibilizacdo
inicial do tecido alvo com um agente com propriedades fotossensibilizantes, onde o
agente se acumula seletivamente no tecido alvo e a subsequente presenca da luz no

tecido alvo, resulta na destruicdo celular.'®

A TFD pode ser aplicada em conjunto com qualquer uma das modalidades de
tratamento convencional para o cancer, podendo esta ser repetida sempre que

necessario, uma vez que ndo possui toxicidade acumulativa.?***

O principio da TFD baseia-se no uso de dois componentes ndo toxicos que sao
combinados para induzir os efeitos celulares e teciduais dependente do oxigénio. O

primeiro componente é o fotossensibilizador representado por uma molécula
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fotossensivel que possui afinidade com células neoplasicas, e o segundo componente
composto por uma fonte de luz com comprimento de onda especifico que ativa o

fotossensibilizador.??

Na TFD, o fotossenbilizador transfere energia da luz para o oxigénio molecular
gerando espeécies reativas resultantes desta reacdo. Estas ocorrem apenas em locais de
acumulacdo imediata do fotossensbilizador que absorveu a luz, levando a respostas
bioldgicas ativadas apenas em areas especificas do tecido que foram expostas pela luz e
ndo em todo o tecido, como ocorre em outras modalidades de tratamento para o

cancer.?

Durante o emprego da TDF ocorrem duas reacdes: A primeira, 0
fotossensibilizador reage diretamente com substrato de molécula e com a membrana
celular do tecido neoplasico, onde o hidrogénio é removido da molécula formando
radicais livres que reagem com o oxigénio e produz espécies de oxigénios altamente
reativas como os superdxidos e radicais hidréxilos. A segunda, o fotossensibilizador

interage diretamente com o oxigénio para formar produtos oxigenados.?® %

Na TFD o fotossensibilizador e a luz ndo séo citotdxicos, produzindo uma morte
celular por apoptose, 0 que mostra vantagem sobre outras modalidades de tratamento para
0 cancer que levam o tecido a morte do tipo necrose, induzindo a um intenso processo

inflamatorio local.?®

O desempenho da TDF se baseia principalmente aos fotossensiblizadores. Esses
agentes sdo ativados pela energia da luz para gerar reacGes que resultam na formacao de

espécies quimicas altamente reativas, que promovem a destrui¢do das células alvos.*

Os fotossensibilizadores devem apresentar requisitos béasicos para serem

utilizados, que sdo: ser ativado por luz vermelha ou infravermelha, ndo devem ter uma
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toxicidade, ser quimicamente estavel tanto para armazenamento quanto apos a
administracdo, ser um Uunico composto de estrutura conhecida, para facilitar a

administracéo, precisando ser formulado para administragdo via oral ou intravenosa.?**’

A maioria dos fotossensibilizadores é administrada sistemicamente, embora
alguns possam ser aplicados topicamente. A profundidade de efeito que pode ser

alcancada depende do fotossensibilizador usado.®

A administracdo topica de fotossensibilizantes tem como vantagem, a
incorporacdo do fotossensibilizante diretamente nas membranas celulares, contribuindo
para a destruicdo de células tumorais, gerando a eventual reabsorcdo do tecido, seguido
do processo de regeneracdo e cicatrizacdo tecidual. Ja a administracdo sistémica, leva a
um periodo de fotossensibilidade residual indesejavel que devera ser gerenciado até que o

medicamento seja eliminado, podendo produzir efeitos indesejaveis.?®*

O desenvolvimento e a introdugdo de novos fotossensibilizadores e sistemas de
fornecimento de luz reduziram consideravelmente os tempos de tratamento e a

fotossensibilidade residual, aumentando a amplitude efetiva, ou seja, necrose tecidual.?>

O Fotofrin (porfimer sodium) e 5-ALA (acido 5-aminolaevulanico) sédo
fotossensibilizadores de primeira geracdo ja aprovados pelas autoridades reguladoras.
O Fotofrin foi o primeiro fotossensibilizador a ter recebido aprovacéo e é licenciado para
uso no esdfago, pulméo, estbmago, colo do Utero e bexiga. O 5-ALA recebeu aprovacéao
apenas para distdrbios ndo malignos e pré-malignos, e pode ser ativado por luz vermelha,

verde e azul.*®

Para o tratamento de cancer de cabeca e pescoco avangado utilizando a TFD, um

potente fotossensibilizador de segunda geracdo, denominado de Foscan (temoporfin,
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meta-tetrahidroxifenil cloro) foi aprovado para uso em humanos, sendo este ativado a 652

nm, com uma fotossensibilidade residual de 2-6 semanas.?®%

O é&cido 5-aminolevulinico (5-ALA) é o Unico fotossensibilizador que pode ser
aplicado topicamente. Este atua se limitando apenas nas lesdes superficiais de um a dois
milimetros de profundidade. Quando utilizado sistemicamente pode causar efeitos
colaterais como dor de cabeca, ndusea, fadiga e parestesia. O seu tratamento resulta em

necrose superficial e formag&o de uma pequena cicatriz sem toxicidade.?®%

Em estudo realizado no Centro de Cabeca e Pescoco UCLH, um total de 147
pacientes com distarbios orais potencialmente malignos foram tratados com TFD,
utilizando 5-ALA ou FOSCAN como fotossensibilizador. A idade média dos pacientes
foram de 8 a 53 anos. A recuperacdo dos pacientes foi sem intercorréncias e ndo foram
observados complicacdes. Os parametros do estudo consistiram em caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas, taxa de recorréncia e transformacdo maligna. Os pacientes

foram acompanhados por uma média de 3 a 7 anos™".

Foram identificads leucoplasias homogéneas em 55 pacientes, leucoplasias nao
homogéneas em 73 pacientes apresentavam eritroplasias. Os locais mais frequentes para a
lesdo foram a borda lateral da lingua, assoalho da boca e area retromolar. A displasia
moderada foi identificada em 33 pacientes, enquanto 63 pacientes apresentaram
displasias graves e 32 pacientes tiveram um diagnostico histopatoldgico de carcinoma in

situ®?,

A taxa de recorréncia apés TFD foi de aproximadamente de 11,6%. A
transformacédo maligna foi observada em 11 pacientes (7,5%) na lingua, assoalho da boca
e éarea retromolar. A recorréncia e a transformacdo maligna foram identificadas

principalmente em eritroplasias e leucoplasias ndo homogeneas®".
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O resultado final mostrou que 11 (7,5%) sofreram doenca progressiva, 5 (3,4%)
apresentaram doenca estavel, 12 (8,2%) responderam parcialmente a terapia. A resposta
completa foi identificada em 119 de 147 pacientes (81%). Esses resultados forneceram
provas conclusivas de que 5-ALA e FOSCAN oferecem um tratamento efetivo para

distdrbios bucais potencialmente malignos®.

Em outro estudo realizado no mesmo centro, com 38 pacientes com cancer de
boca foram submetidos a TFD com o fotossensibilizador FOSCAN e acompanhada por
um minimo de 5 anos. Os parametros clinicos-patolégicos, recorréncia, sobrevivéncia e

progresséo da doenca foram avaliados™.

Todos os pacientes foram submetidos a terapia e foram acompanhados no pds-
operatorio. Ap6s 5 anos, 26 de 38 pacientes apresentaram aparéncia clinica
completamente normal no local do tumor primario. Nove pacientes apresentaram resposta
completa ap6s uma sessdo de tratamento com TFD, 22 pacientes foram submetidos a

duas sessdes e 7 pacientes tiveram trés sessoes®.

As biodpsias recentes do estudo mostraram que 15 tinham mucosa normal, 5
tinham hiperqueratinizacéo, 10 apresentavam alterac6es displasicas, 2 carcinomas in situ
e 6 apresentavam CEEO. A recorréncia geral foi de 15,8% e a sobrevida de 5 anos foi de
84,2%. A morte por localizacdo loco-regional e distante ocorreu em 3 pacientes. O grupo

de recorréncia compreendeu 6 pacientes®

A TFD surgiu como uma estratégia para prevenir o desenvolvimento de
carcinomas invasivos, e sem o risco de desenvolver complicaces fibréticas e funcionais
aos pacientes. Além disso, a capacidade de repetir os tratamentos sem toxicidade
representa assim um tratamento que pode ser considerado de primeira linha em
pacientes com cancer oral.?’
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Discussao:

A presente revisdo demonstrou que, o diagnostico precoce € tdo importante
como o tratamento curativo do cancer oral. Porém os tratamentos convencionais tém
mostrado varios efeitos adversos aos pacientes, como mucosite, candidiase,
hiposalivacdo, cérie por radiacdo, disfagia, perda de sabor, trismo, altera¢cdes vasculares

e osteoradionecrose.”*?

A literatura estudada neste trabalho, afirma que a TFD é um novo método
minimamente invasivo e conservador®, sendo uma alternativa de tratamento para
individuos com cancer, que surgiu para minimizar os efeitos adversos causados pelos

tratamentos como a quimioterapia, radioterapia e cirurgia.

Nota-se que na literatura revisada por este trabalho, a verdadeira funcdo da TFD
é a natureza do efeito biolégico, sendo bastante diferente dos efeitos produzidos pelos
tratamentos convencionais, € a natureza da cicatrizacdo das areas tratadas com TFD, a

cura ocorre pela regeneracgéo do tecido normal.*

Constatou-se que, a TDF necessita-se de trés componentes para ocorrer: 0
fotossensibilizador, a luz e 0 oxigénio, e para ser ativada, os trés elementos precisam ser
aplicados juntos, sendo que dois deles, como o fotossensibilizador e a luz nédo

apresentam toxicidade.?

No que se refere ao emprego da TDF, o fotossenbilizador reage com a molécula
do tecido danificado produzindo agentes oxigenados reativos. Logo apos, ele reagira

com esses agentes e forma o oxigénio citotoxico.**

Trés fotossensibilizadores sdo utilizados no tratamento do cancer oral. O

Fotofrin (porfimer sodium), o 5-ALA (4cido 5-aminolaevulanico) e o Foscan
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(temoporfin, meta-tetrahidroxifenil cloro), os quais, acatam as normas estabelecidas e

foram aprovados por diferentes paises.?*?%%’

Com a presente revisdo, foi observado dentre as medidas propostas no estudo
que o Fotofrin foi eficaz para tumores solidos em estagios diferentes e carcinomas
recorrentes no palato e na gengiva. O Foscan foi efetivo para o tratamento paliativo do
cancer avangado de cabeca e pescoco. O 5-ALA é limitado a lesGes pré malignas

superficiais.?®

Em estudos relacionados a TFD no tratamento do cancer oral estdo baseados em
evidencias que mostram suas vantagens em comparacao ao tratamento convencional,
porém ainda existem limitagdes de ainda apenas um fotossensibilizador ser

administrado topicamente e ser usado somente para lesdes superficiais.®
Concluséo:

De acordo com a literatura pertinente consultada e os objetivos tracados neste

trabalho, pode-se concluir que:

« A TFD é um método minimamente invasivo e conservador que surgiu para reduzir
os efeitos colaterais causados pela quimioterapia, radioterapia e cirurgia.

« O tratamento pode ser repetido sempre que necessario e utilizado em diferentes
locais do corpo humano, ja que nao possui toxicidade acumulativa.

« A técnica é baseada no emprego do fotossenbilizador, na irradiacdo da luz e na
formacdo de oxigénios reagentes.

« Asuareacdo promove a necrose do tecido tumoral com regeneracgao posteriormente.

« Os fotossensibilizadores aprovados sdo: Fotofrin (porfimer sodium), 5-ALA (acido

5-aminolaevulanico) e Foscan (temoporfin, meta-tetrahidroxifenil cloro). O Fotofrin
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e 0 Foscan sdo administrados sistemicamente, e apenas o 5-ALA aplicado
topicamente, porém limitado a areas superficiais

Fotofrin é utilizado em tumores solidos em estagios diferentes e carcinomas
recorrentes. O 5-ALA recebeu aprovacao apenas para distdrbios ndo malignos e pré-
malignos, e o0 Foscan para cancer de cabeca e pescoco.

A TFD vem se tornado uma das melhores opg¢des para o tratamento de lesdes pre-
malignas e malignas devido a sua atividade de erradicacdo de células displasicas da

mucosa oral.
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