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Resumo

O cancer ¢ considerado um dos maiores problemas de satide publica nos Estados Unidos,
paises desenvolvidos, bem como em nosso pais. Nao obstante este vem crescendo
assustadoramente em paises do terceiro mundo. Atualmente no Brasil, o carcinoma
broncogénico ocupa o primeiro e segundo lugar de causa mortis dentre todas as neoplasias
em homens e mulheres, respectivamente. Este trabalho visa estudar a resposta da PDT, bem
como analisar a morbidade e sobrevida dos pacientes tanto com neoplasia de palato quanto
carcinoma broncogénico. Realizamos um estudo piloto, através da aplicagdo da PDT em
carcinoma de via aérea superior e inferior, sendo o carcinoma de palato em via aérea
superior (VAS) e epidermoide da via aérea inferior (VAI), este apresentando 90 % de
obstru¢do do lumen traqueal. Foi utilizado o agente fotossensibilizante Photogen
(1mg/Kg/peso — e.v.), seguido por radiacdo Laser de Diodo (A = 630 nm), com dosimetria
especifica. Nossos resultados apoés a PDT demonstraram que as bidpsias sucessivas em
ambos o0s casos evidenciaram somente tecido granulomatoso com auséncia de células
neoplésicas que, por sua vez sinalizam que o processo citotoxico ocorreu tanto em
neoplasia de palato quanto no carcinoma epidermoéide da arvore traqueobronquica. Nossos
resultados também revelam auséncia de complicacdes. A resposta ideal sempre serd em
tumores pequenos ou mesmo em estagios iniciais, contudo, nossos pacientes apresentavam
tumores extensos, porém nao obstrutivos de VAI, sendo que este mostrou uma sobrevida de
18 meses. No caso de paciente com lesdo de palato conseguimos evitar uma mutilagdo, com
uma resposta extremamente eficiente, com remissao do tecido neoplasico apos 36 meses.
Podemos inferir que, a PDT denota ser uma nova arma terapéutica, sendo que em ambas as
situagdes os pacientes apresentaram uma qualidade de vida bem satisfatoria através de uma
terapia segura, menos invasiva e eficaz.

Palavras Chaves: Laser, PDT, carcinoma broncogénico (epidermdide), carcinoma de

palato, derivado de hematoporfirina (HpD).



Abstract

The cancer is considered one of the biggest problems of public health in the USA,
developed countries and in our country as well. This disease has been terribly increasing in
the third world countries. Nowadays in Brazil, the broncogenic carcinoma occupies the first
and second rank as the causing of death among of the other kinds of cancers in men and
women, respectively. We made a pilot study, applying PDT in superior and inferior airways
(SAB/IAB), in cancer of palate and squamous cells carcinoma, in the last case, presenting
90% of obstruction of the trachea lumen. In this work, it was used the photosensitizer
Photogen (1mg/Kg/weight — i.v), following by Laser Dye radiation (A = 630 nm), with
specific dosimetry. This work intends to study the response to PDT, analyzing the
morbidity and survival rate of patients with cancer of palate e squamous cell carcinoma of
lung. After the application of PDT, it was showed through successive biopsies for both
casesthe presence of granulous tissue, without cancer cells, showing that cytotoxic process
occurred in cancer of palate and scammous cells carcinoma of tracheobronchial tree. Our
results haven’t revealed complications. The best response occurs for small cancers or at
their initial stage, however, our patients presented extend tumors; but, without obstruction
of (ABI), presenting a survival time of 18 months. In the case of the lesion of palate’s
cancer, we could avoid a mutilation with extremely efficient response with remission of
neoplasic tissue after 36 months. We can infer that PDT is a new therapeutic technique,
since in the two situations the patients had a satisfactory quality of life, through a secure,
less invasive and more efficient therapy.

Key Words: Laser, PDT, broncogenic carcinoma (squamous), cancer of the palate,

derivate of Hematophorphirin (HpD)
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1- INTRODUCAO
1.1 Relevancia

A incidéncia no Brasil de cancer relacionado com o tabagismo, tanto nas vias
aéreas superiores, quanto e particularmente do carcinoma broncogénico de vias aéreas
inferiores tem se mostrado muito elevada, por isto a busca por novas terapias se faz
necessario, a fim de tentar reduzir a mortalidade ocasionada por esta doenca (OMS,
2000).

Tendo em vista a eficacia deste tipo de tratamento em neoplasia pulmonar por
meio da aplicagdo da PDT (Terapia Fotodinamica), realizado com sucesso em paises
desenvolvidos, busca-se avaliar a eficcia desta terapia pioneira no Brasil, empregada
com éxito ha mais de 30 anos em centros internacionais, bem como poder analisar a
resposta com PDT, para pacientes que devido as condi¢des cardio-pulmonares
insuficientes, ndo podem ser submetidos a tratamentos cirurgicos e radioterapéuticos
(KATO et al., 1997)

A PDT tem sido utilizada com sucesso em carcinomas endobronquicos,
principalmente em estagios precoces € que acometam bronquios fontes, utilizando para
isto um broncofibroscopio que levard a luz ao tecido previamente fotossensibilizado
(KATO et al., 2003; OKUNAKA et al, 2004).

Através de estudo realizado, concluiu-se que a PDT, ¢ uma promessa de cura no
tratamento de carcinoma bronquico periférico e localizado, atingindo principalmente
lesdes menores que 1 cm em pacientes que estdo incapacitados para tratamento
cirargico ou com radioterapia (OKUNAKA et al, 2004).

A eficiéncia do tratamento clinico com a PDT em cancer de pulmao, foi
observada pela primeira vez na Tokyo Medical University em 1980. Em trabalho
realizado, obteve-se a remissdo total do carcinoma bronquico em estagio precoce, em
86,3% (139) dos casos, dos 161 estudados (KATO et al., 1997, OKUNAKA et al,
2004).

Por se tratar de uma terapia menos invasiva, devido ao fato de ser um procedimento
menos traumatico e mais rapido, esta modalidade terapéutica tem como resultado uma
significante redu¢do do periodo de internacao (aproximadamente 48 h), proporcionando
bem-estar para o paciente e reducdo de custos tanto para instituicdo quanto para

paciente.



1.1.1 Anatomo - Fisiologia

O pulmao ¢ responsavel pela respiracdo que consiste essencialmente na absor¢ao
de oxigénio e eliminacdo de gas carbdnico pelo organismo, através das vias aéreas
(CHAVANTES, no prelo).

As fungdes do sistema respiratorio sdao: prover o oxigé€nio necessario ao
metabolismo das células e remover um dos materiais desse metabolismo, que ¢ o gas
carbonico (GUYTON; HALL, 1998).

A via aérea ¢ constituida de traquéia e bronquios que vao se ramificando até
chegar aos bronquios e alvéolos onde ocorre o processo de trocas gasosas (a respiragao).
Desta forma, se houver uma obstrucdo das vias aéreas, o individuo ndo serd capaz de
respirar normalmente, apresentando sintomas como: dispnéia, tosse, expectoragdo e
outros. A dificuldade para respirar pode ser devido a tumores, estenoses ou presengas de

corpos estranhos nos condutos respiratorios (CHAVANTES, no prelo).

1.1.2 Anatomia do sistema respiratorio.

O sistema respiratério do ser humano pode ser definido, de modo geral e sucinto,
como um sistema de vias aéreas (superiores e inferiores), unido a um par de pulmdes
(principal 6rgdo da respiragdo), os quais sdo revestidos pela pleura pulmonar e estdo

contidos na caixa toracica (COSTA, 1999).

1.1.2.1 Vias aéreas superiores.

As vias aéreas superiores sdo constituidas pelas cavidades nasal e oral, faringe e

laringe.

Narinas

O nariz externo ¢ formado pelo processo frontal da maxila, dois ossos nasais,
cartilagem e tecido conjuntivo gorduroso. Existem duas aberturas dilatadas
denominadas asas. As asas contém um espago em cada lado denominado vestibulo,

responsavel por captar o ar da atmosfera. Com o objetivo de preparar o ar inalado, as



narinas contém estruturas vibrateis em forma de pélos, denominadas vibrissas (COSTA,
1999; SCANLAN et al, 2000).

As vibrissas movimentam-se quando, no ar inspirado, estdo presentes particulas
solidas de poeira grossa e pequenos insetos ou fragmentos. Desta forma, as vibrissas
agem como um filtro, evitando que tais substancias ganhem trajeto mais inferior e se

alojem na arvore bronquica (COSTA, 1999).

Cavidade nasal

A cavidade nasal inicia-se nas narinas, abre-se no nariz interno ¢ prolonga-se
posteriormente até as coanas. Este segmento ¢ separado centralmente pelo septo nasal,
constituido por cartilagem e freqiientemente apresentando desvio lateral, além de conter
nas duas porg¢des laterais, certas reentrancias e saliéncias denominadas respectivamente,
conchas nasais € meatos nasais. Todas estas estruturas sao compostas por tecido 0sseo e
cartilagem, sendo revestidas por uma extensa camada de mucosa, ricamente
vascularizada.

Em toda a cavidade nasal, a mucosa através das células caliciformes, produz
constantemente o muco, que ¢ capaz de envolver as particulas sélidas finas, nao
filtradas até entdo, além de umidificar o ar inspirado, agindo pois, como “filtro” mais
fino no processo de filtragem do ar. E também neste segmento que o ar ¢ aquecido, ja
que a rede vascular nesta regido € rica e esta bem proxima da superficie (COSTA, 1999;
DANGELO ; FATTINI, 2000).

A cavidade nasal ¢ portanto a principal responsavel pela purifica¢do (filtragdo,
umidificacdo e aquecimento) do ar inalado, preparando-o definitivamente para ganhar

um trajeto inferior da arvore bronquica (COSTA, 1999).

Coanas

As coanas sdo pequenas aberturas posteriores a cavidade nasal, com a fungao de
direcionar para a laringe o fluxo aéreo inspirado e auxiliar como vélvula de reten¢do

deste fluxo no momento em que ocorre a passagem de alimento da boca para a faringe

(COSTA, 1999).



Seios paranasais

Os seios paranasais consistem em espagos pareados simetricamente adjacentes a
cavidade nasal. Sdo eles: seios paranasais frontais, maxilares, etmoidais ¢ esfenoidais
posteriores. As fungdes destas estruturas ndo sao claras, porém, acredita-se que elas
possam produzir o isolamento da temperatura, refor¢ar o cérebro sem peso adicional ou

elevar a ressonancia da voz (SCANLAN et al., 2000).

Cavidade oral

A cavidade oral refere-se a varios propdsitos. Estd envolvida na digestdo, assim
como na fala e na respiracdo, sendo considerada uma passagem respiratoria acessoria,
principalmente durante a fala e o exercicio vigoroso, além de ser utilizada em casos de
obstrugdo nasal, devido a infeccdes do trato respiratdrio superior ou por materiais
estranhos (SCANLAN et al., 2000).

O palato forma o teto da cavidade bucal e a separa da cavidade nasal. Os dois
tercos anteriores do palato possuem um esqueleto 0sseo e sdo denominados de palato
duro. O tergo posterior do palato ndo possui suporte e ¢ denominado de palato mole. A
uvula se estende da linha média do palato médio no fundo da boca. A tivula e as paredes
circunvizinhas controlam o fluxo durante a alimentacdo, a ingestdo de liquidos, o
espitro, a tosse e o vomito (DANGELO; FATTINI, 2000).

A lingua estd envolvida na digestdo mecanica, no paladar e na fonagdo. A
superficie posterior da lingua ¢ suprida de varias terminagdes nervosas sensoriais. Estes
nervos produzem um reflexo vagal de vomito quando estimulados, o qual protege os
pulmdes da aspiracdo. As denominadas tonsilas linguais estdo localizadas na base da
lingua (SCANLAN et al., 2000).

As superficies mucosas da cavidade oral também produzem umidificacdo e
aquecimento do ar inspirado, ainda que em menor grau se comparado ao nariz. A saliva
¢ produzida por glandulas salivares maiores e menores e age sobretudo como agente
umidificador e digestivo para os alimentos, mas produz alguma umidificagdo do gas
inspirado. A cavidade oral termina numa membrana dupla de cada lado denominada
pregas palatinas. As amigdalas palatinas estdo localizadas em cada lado destas pregas

(SCANLAN et al., 2000).



Faringe

E um tubo muscular associado a dois sistemas: respiratorio e digestorio,
situando-se posteriormente a cavidade nasal, bucal e a laringe. E dividida em trés
secdes: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe. A faringe inteira é revestida por epitélio
escamoso estratificado (DANGELO ; FATTINI, 2000; SCANLAN et al., 2000).

A nasofaringe estd localizada posteriormente as cavidades nasais. Os musculos
do palato ocluem a nasofaringe durante a degluti¢@o e a tosse.

As tubas de Eustaquio se abrem na lateral da nasofaringe e sdo responsaveis pela
conexao da nasofaringe com o ouvido médio e com os seios mastoides.

As tonsilas adenoides estdo localizadas na parede posterior da nasofaringe.

No fundo da cavidade oral se encontra a orofaringe. Ela se estende da uvula até a
epiglote e a base da lingua.

A porcao inferior da faringe entre a epiglote e a laringe ¢ denominada
hipofaringe. Imediatamente abaixo dela, os tratos digestivo e respiratdrio se separam. A
hipofaringe muda drasticamente de forma durante a degluti¢ao e fala (SCANLAN et al.,
2000).

Laringe

Para muitos autores, a laringe ¢ considerada o primeiro segmento das vias aéreas
inferiores, ja para outros, o Ultimo segmento das vias aéreas superiores. A laringe ao
mesmo tempo que compde parte das vias aéreas, ¢ classificada como um o6rgao de
fonacdo, pois ¢ nela que se localizam as cordas ou pregas vocais, segmento
indispensavel para a fala (COSTA, 1999).

A laringe ¢ um 6rgdo tubular, situado no plano mediano e anterior do pescoco,
coloca-se anteriormente a faringe e ¢ continuada diretamente pela traquéia e encontra-se
“pendurada” no osso hidide, na base da lingua. Ela pode ser palpada na cartilagem
tiredide vulgarmente conhecida como “pomo de Adao”. A laringe € composta por nove
cartilagens e varios ligamentos e musculos, sendo o principal deles o tireoaritendideo (a
propria corda vocal). Estas estruturas combinam para proteger as vias aéreas inferiores
durante a respiracdo ¢ a degluticdo. A sua principal fungdo ¢ a producdo de som

(COSTA, 1999; DANGELO ; FATTINI, 2000; SCANLAN et al., 2000).



Esta estrutura ¢ revestida internamente por epitélio cilindrico ciliado vibratil
(exceto nas cordas vocais). Na sua por¢do mais superior, situa-se a cartilagem epiglote,
que atua como uma valvula, ora vedando, ora permitindo a passagem do ar pela laringe.
Além das trés cartilagens impares: tiredide, epiglote e cricdide, hd mais trés pares:
aritenoides, corniculadas (de Santorini) e cuneiformes (COSTA, 1999; SCANLAN et
al., 2000).
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Figura 1: Corte sagital ilustrando as Vias aéreas superiores (VAS).

1.1.2.2 Vias aéreas inferiores

As vias aéreas inferiores sdo constituidas por um sistema tubular denominado
arvore bronquica, que tem inicio na traquéia, seguindo pelos bronquios e bronquiolos e
terminando nos alvéolos. A partir dos segmentos bronquiais, as vias aéreas inferiores

penetram nos pulmdes, passando, portanto a fazer parte deste 6rgao (COSTA, 1999).

Traquéia



A traquéia marca o inicio do sistema condutor, freqiientemente denominado de
arvore traqueobronquica. Apresenta-se sob a forma de uma estrutura tubular que tem
inicio na cartilagem cricdide e prossegue através do pescogo até o mediastino, se
estende até a articulacdo entre o manubrio e o corpo do esterno (angulo de Louis) e
termina na bifurcagdo bronquica denominada carina, dando origem aos bronquios
principais direito e esquerdo (SCANLAN et al., 2000).

Este conduto aéreo ¢ revestido internamente por epitélio pseudoestratificado
ciliado, no qual se encontra grande quantidade de receptores da tosse. Assim, a presenca
de particulas sélidas no ar inspirado ¢ o acimulo de muco ou de substincias toxicas
nesta regido estimulam a tosse. Os anéis cartilaginosos que formam a traquéia sao
semicirculares (em forma de “C”), com abertura na por¢do posterior. Devido a este
aspecto, a formacdo anatomica da traquéia possibilita a aproximagdo ao esdéfago, que
esta localizado em posi¢ao imediatamente posterior a ela (COSTA, 1999; SCANLAN et
al., 2000;).

Bronquios

Os bronquios emergem da carina em numero de dois. Passam entdo a sofrer
divisdes, chegando a aproximadamente 18 “geragdes”, prosseguindo com os
bronquiolos e terminando nos alvéolos. A medida que se distanciam da carina, os
bronquios se dividem por dicotomia, tendo consequentemente sua luz diminuida e sua
parede mais adelgagada (COSTA, 1999).

Acompanhando esta mudanga estrutural, ocorrem também mudancas teciduais,
pois quanto mais os bronquios se distanciam da traquéia, menor ¢ a sua quantidade de
cartilagem e maior a de musculo liso. Esta caracteristica de afunilamento dos condutos
aéreos da arvore bronquica possibilita, por um lado, melhor distribuicdo aérea nos
pulmdes e, por outro, um fluxo menos laminar e mais turbulento na regido da
bifurcacdo. Em condi¢des normais, o ar ao passar pela traquéia, adquire velocidade bem
maior do que quando passa pelos bronquiolos ou pelos bronquios de fino calibre
(COSTA, 1999; SCANLAN et al., 2000).

Refere-se ao primeiro par de bronquios como bronquios primarios; o bronquio

esquerdo ¢ mais perpendicular a traquéia e o direito segue como se fosse uma



continuagdo da traquéia. Este aspecto confere aos bronquios e ao pulmao direito maior
tendéncia de alojar objetos inalados, o que ocorre principalmente em criangas. Nas
paredes bronquiais, existem numerosas glandulas mucosas que produzem e langam
constantemente o muco na luz bronquial. Desta regido o muco ¢ conduzido pelo “rolo
mucociliar” (formado pelas extremidades das células ciliadas) até as extremidades mais
altas das vias aéreas inferiores, ¢ em seguida ¢ expectorado, sendo eliminado pela boca

ou deglutido (COSTA, 1999; DANGELO ; FATTINI, 2000).

Bronquiolos terminais

Os bronquiolos terminais sao estruturas das vias aéreas inferiores, apresentando
menor espessura e consequentemente menor luz (aproximadamente 0,5 mm de
diametro). Cada pequeno bronquio dé origem a aproximadamente 20 bronquiolos
terminais. Estas estruturas ndo apresentam cartilagem nem glandulas mucosas. Sao
constituidos basicamente de tecido muscular liso € contém em sua luz, como os
bronquios, epitélio pseudoestratificado ciliado. O broncoespasmo (contragdes
espasmoddicas da musculatura lisa dos bronquios e bronquiolos) ocorre em grande parte
nos bronquiolos terminais (COSTA, 1999).

Desde a traquéia até os bronquiolos terminais, essa rede de condutos aéreos
envolve o chamado “espaco morto anatomico”, de grande importancia na fung¢do

pulmonar (COSTA, 1999).

Bronquiolos respiratorios

Os bronquiolos respiratorios situam-se entre os bronquiolos terminais ¢ os
alvéolos. Sua parede nao apresenta mais musculos lisos € em sua constitui¢ao encontra-
se uma camada de epitélio ciibico ndo ciliado. Devido a fina parede e a rica rede capilar
que existe nesse local, em algumas regides ja comeca a surgir uma interagdo do ar com
o sangue (troca gasosa). Sua morfologia assemelha-se a dos alvéolos. Esse segmento ja
nao ¢ considerado como via de condu¢dao, mas em companhia dos alvéolos, constitui a

area ou zona de troca gasosa (COSTA, 1999; SCANLAN et al., 2000).



Alvéolos

Os alvéolos sdo estruturas de formato sacular que se assemelham a um cacho de
uva. Sua parede ¢ extremamente delgada e seu didmetro ¢ de aproximadamente 0,25
mm durante a desinsuflacdo. Em cada pulmao, ha cerca de 300 milhdes de alvéolos, que
formam uma grande area de troca gasosa. Esta quantidade de alvéolos quando
distendida, perfaz uma area de aproximadamente 80 m?, o equivalente a um campo de
futebol (COSTA, 1999; SCANLAN et al., 2000).

A parede alveolar se funde com a dos capilares e da origem a membrana
alveolocapilar, formada por um conjunto de tecidos: uma membrana basal de tecido
colageno, elastico e reticulina, acrescida de uma camada de células endoteliais capilares,
do lado dos capilares e endoteliais alveolares, do lado dos alvéolos (COSTA, 1999).

No interior dos alvéolos, existe um liquido denominado surfactante, responsavel
por manter uma tensdo suficiente para que ndo ocorra colabamento nem hiperdistensao
destas estruturas. Essa substancia ¢ produzida por células especializadas localizadas na
parede alveolar, denominadas pneumocito tipo II. Entre os alvéolos, podem existir
pequenas comunicagdes, denominadas poros de Khon. Estes poros possibilitam a

ventilagdo colateral dos alvéolos (SCANLAN et al., 2000).

Pulmoes

Os pulmdes direito e esquerdo ocupam a maior parte do torax, e tem entre si o
coragdo. Apresentam um formato piramidal, sendo o 4pice a porc¢ao superior, € a base, a
inferior. Os pulmdes sdo compostos essencialmente por tecido eldstico que apresenta
caracteristica de uma esponja e denomina-se parénquima pulmonar (DANGELO e
FATTINI, 2000).

O coragdo e o mediastino protuem para o lado esquerdo. Como resultado, o
pulmdo esquerdo ¢ um pouco mais estreito do que o direito. O figado eleva o
hemidiafragma direito, tornando o pulmdo direito menor do que o esquerdo

(SCANLAN et al., 2000).
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A superficie dos pulmdes e o interior da parede toracica sao revestidos por uma
camada fina de tecido denominada pleura. O tecido que reveste os pulmodes ¢
denominado pleural visceral. A pleura que reveste a superficie interna da parede
toracica e o mediastino ¢ denominada de pleura parietal. Estas duas membranas
permanecem em contato intimo, exceto na por¢ao mais medial dos pulmdes onde se
situa o hilo pulmonar, por onde entram e saem vasos, bronquios e nervos. Entre a pleura
visceral e parietal encontra-se a cavidade pleural. Esta  “cavidade” na realidade ¢ um
espaco potencial, ocupado por uma fina camada de liquido seroso. Este liquido forma
uma pelicula de espessura uniforme que une as superficies da pleura visceral e parietal.
O liquido permite que uma pleura deslize facilmente sobre a outra. Ele também permite
que as forcas da parede tordcica sejam transmitidas aos pulmdes (COSTA, 1999;
SCANLAN et al., 2000).

Os pulmdes dividem-se em lobos. O lobo direito contém trés lobos (superior,
médio e inferior) e o esquerdo, apenas dois (superior e inferior). Cada lobo apresenta
areas distintas, de acordo com o suprimento de bronquios, vasos e nervos e conforme a
direcdo de cada um. Entre os lobos pulmonares, hd uma invaginag¢ao da pleura visceral,
denominada fissura pulmonar. Esta fissura, confere a independéncia funcional e

estrutural entre os lobos pulmonares (COSTA, 1999).
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Figura 2: Vista frontal de parte das Vias aéreas inferiores (VAI).

1.2 Etiopatogenia

No século XIX, o cancer de pulmio era uma doenca rara e praticamente
desconhecida. Ao longo do século XX, a incidéncia deste cancer elevou-se em homens,
enquanto que a elevagdo, em mulheres, ocorreu mais tardiamente, na metade do século
(DI PIETRO, 1999).

Tumores bronquicos malignos sdo os canceres que crescem desordenadamente
sem qualquer controle e obstruem as vias aéreas, acarretando tosse, sangramento,
dispnéia e dor toracica persistente (CHAVANTES, no prelo).

O cancer ¢ um crescimento celular anormal, incontrolado, que invade os tecidos
vizinhos e a distancia. Ele ¢ conhecido ha varios séculos (UEHARA et al, 1998).

O crescimento celular devido a um tumor maligno, depende ndo sé do tipo
histologico como também do “doubling time” celular, conforme pode ser observado na

Curva de Oldham (figura 3).
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Figura 3 : Curva de Oldham

As designagdes carcinoma bronquico, cancer bronquico e cancer de pulmao tém
sido comumente empregadas com o mesmo sentido para definir a neoplasia epitelial
maligna primaria no pulmao. O termo broncogénico refere-se a origem desses tumores
no epitélio bronquico (TARANTINO, 1997; ROBBINS et al., 2000).

Segundo a OMS (Organizagdo Mundial de Saude), foram classificados seis tipos
de carcinoma bronquico de acordo com o sistema de classificagdo histoldgica:
Carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma bronquioalveolar,
carcinoma de células pequenas, outros tipos de combinagdes histologicas (carcinoma de
células grandes e tipos combinados) e carcinoma broncogénico (ndo especificado)

(TAMMEMAGI et al, 2004).

Tipo histoldgico de carcinoma da via aérea superior

1.2.1 Adenocistico carcinoma (Cilindroma)

O carcinoma adenoide cistico (adenocistico carcinoma) ¢ um dos mais comuns e

reconhecidos tumores malignos, da regido bucal, especialmente das glandulas salivares.
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Devido as suas caracteristicas histopatologicas distintas, foi originalmente chamado de
cilindroma, termo ainda usado como sinénimo para esta neoplasia (NEVILLE, 1995).

Este tipo de carcinoma pode ocorrer em qualquer glandula salivar, mas cerca de
50% desenvolvem-se nas glandulas salivares menores. O palato ¢ o sitio mais comum
para os tumores desta glandula (RAPOPORT et al, 1988; YIH WY et al, 2005).

O adenocistico carcinoma ¢ composto por uma mistura de células ductais e
mioepiteliais, que podem ter um arranjo varidvel. Sdo reconhecidos trés padroes
maiores: Cribiforme, tubular e sélido. Usualmente, ocorre uma combinagdo destes
padroes, e o tumor ¢ classificado com base no padrido reconhecido (NEVILLE, 1995).

De acordo com De Vita et al. (1985) e Neville (1995), a lesdo ¢ mais comum em
individuos de meia idade e esté associada ao alcool e tabagismo.

Em estudo realizado no Instituto do Cancer em Londrina, no periodo de 1972 a
2001, observou-se 496 tumores (epitelial e mesenquimal) nas glandulas salivares
maiores ¢ menores. Dentro do grupo das menores, o carcinoma de palato apareceu com
maior freqiiéncia (67%), afetando mais comumente pacientes adultos com pico de
incidéncia entre 40 e 50 anos de idade com maior predomindncia no sexo masculino
(ITO et al., 2005).

Segundo Rapoport et al. (1988), a sua evolugdo ¢ lenta, estendendo-se por
muitos meses € anos, ¢ manifestando-se como abaulamento submucoso, o qual
eventualmente se ulcera. Apresenta ocasionalmente sintomatologia dolorosa, em fungao
do volume tumoral. Algumas vezes ocorrem areas de parestesias na regido sublingual.

De acordo com Liu et al. (2004), o estagio da doenga, presenca de invasdo
tumoral no tecido dsseo, extensdo do tumor, recorréncia local e presenca de metéstases,
sdo fatores significantes para o progndstico da doenga.

A evolucao deste tipo de neoplasia € lenta, podendo o paciente sobreviver por
anos, apesar de existir a possibilidade de disseminagdo metastastica ou recidiva local ao
longo dos trajetos nervosos (DIAMANT,1982).

Segundo Conley e Dingman (1974), a metastase ¢ uma manifestagdo natural
desta neoplasia, lenta no aparecimento e imprevisivel no crescimento, ocorrendo em
cerca de 50% dos casos (pulmdo, cérebro, ossos, linfonodos). Este tipo de
comportamento, permite afirmar que no adenocistico carcinoma impde-se uma

terapéutica mais agressiva, com ressec¢do ampla da lesdo primadria, associada a
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mandibulectomia segmentar (inclusdo obrigatoria do periosteo interno da mandibula) ou
seccional (na dependéncia da extensdao do comprometimento), e extensdo cervical

(RAPOPORT et al.,1988).

Tipos histologicos de carcinomas da via aérea inferior

1.2.2 Carcinoma de células escamosas (Carcinoma Epidermdide)

Por muitas décadas, este tipo de carcinoma foi a forma mais comum de
carcinoma bronquico. No entanto, observou-se que entre 1970 a 1990, houve um
declinio dréstico neste tipo de neoplasia. Atualmente, o carcinoma epidermodide
apresenta novamente maior incidéncia (MURRAY, 1994; ROBBINS et al., 2000).

Epidemiologicamente, observa-se forte associacao deste tipo de carcinoma com
o tabagismo. Este fato explica a ocorréncia de metaplasia escamosa e displasia epitelial
além de focos de carcinoma in situ no epitélio bronquico adjacente a massa tumoral,
aspecto associado em conseqiiéncia de exposi¢do cronica ao tabaco (MURRAY, 1994;
ROBBINS et al., 2000).

A regido do tumor ¢ delimitada por fibroblastos, linfécitos, células plasmaticas,
macrofagos, eosindfilos e células epitelidides gigantes. Em algumas situagdes, podem
apresentar-se embebidas em colageno. Quando o tumor alcanca a pleura, pontes de
adesdo podem crescer entre o tumor e a parede tordcica e estruturas do mediastino
(FISHMAN, 1988).

Queratinizacdo e pontes intercelulares proeminentes na forma bem diferenciada
estdo presentes neste tipo de carcinoma. Porém, hd ocorréncia de tumores pouco
diferenciados, semelhantes ao padrao de células grandes indiferenciadas (FISHMAN,
1988; MURRAY, 1994; ROBBINS et al., 2000).

Este tipo de carcinoma surge nos bronquios mais centrais e maiores e tende a
disseminar-se localmente, provavelmente devido a resposta inflamatoria, que ocasiona
forte coesdo celular, disseminando o tumor no interior do torax.

O obito nos pacientes geralmente ocorre devido a complicagdes locais e

recorréncia do tumor (FISHMAN, 1988).
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1.2.3 Adenocarcinoma

Neste tipo de carcinoma, a mucina € a principal substancia encontrada (cerca de
80% contém mucina). Em tumores bem diferenciados, tiibulos de formato irregular e
estruturas acinar e papilar projetam-se nos espagos entre as linhas de células tumorais
(FISHMAN, 1988; MURRAY, 1994; ROBBINS et al., 2000).

Quando as estruturas glandulares sdo formadas, as células sdo de aspecto
cuboide e colunar, apresentando nucleo basilar (FISHMAN, 1988).

Em geral, este tipo de carcinoma tende a originar-se em regido periférica e
podem possuir glandulas mucinas (intracelular) caracteristicas, como parte de
diferenciagdo acinar-glandular (MURRAY, 1994).

Segundo a OMS, o adenocarcinoma ¢ subclassificado em 4 categorias: acinar,
papilar, s6lido com mucina e bronquioloalveolar. Os dois primeiros tipos sdo mistos, €
portanto reconhecidos pelo modelo predominante. O tipo so6lido € reconhecido por
apresentar elevada quantidade de mucina. E finalmente o carcinoma bronquioloalveolar,
¢ reconhecido por originar-se nos bronquiolos terminais e alvéolos, apresentar projecoes
papilares, auséncia de invasdo de estroma pelas células tumorais e identificagdo das
células originadas na periferia e alvéolos, como por exemplo: células claras ou
pneumocitos tipo II, ou ainda a combinagao destes (FISHMAN, 1988).

Os adenocarcinomas nao possuem forte associagdo com historia de tabagismo.

1.2.4 Carcinomas de pequenas células (Small Cell Lung Cancer)

Este tipo de tumor ¢ altamente maligno e apresenta caracteristicas celular e
molecular especificas. Em geral, as células epiteliais sdo pequenas, possuem pouco
citoplasma e sdo arredondadas ou ovais e em certas ocasides semelhantes a linfocitos.
Esta ¢ a classica oat cell (célula em grao de aveia) (FISHMAN, 1988; MURRAY,
1994).

Algumas caracteristicas como: a presenca de marcadores celulares
neuroenddcrinos, a ocorréncia de granulos neurosecretores ¢ a capacidade de alguns
destes tumores de secretar hormonios polipeptideos, sugerem que o carcinoma de

pequenas cé¢lulas, origine-se de células neuroenddcrinas do epitélio bronquico de
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revestimento. As células neuroenddcrinas sao as chamadas células enddcrinas presentes
sob a forma compacta ou colecdes difusas localizadas em tecidos diversos (FISHMAN,
1988; MURRAY, 1994; ROBBINS et al., 2000).

Este tipo de carcinoma ocorre com freqiiéncia em bronquios principais e
segmentares, porém pode apresentar-se em qualquer local do pulmio, e regido
subpleural (FISHMAN, 1988). Clinicamente ¢ caracterizado por rapida taxa de divisao
celular e disseminagdo metastéstica no diagnostico inicial (MURRAY, 1994).

Apresentam-se relativamente sensiveis a citotoxicidade da quimioterapia e
radioterapia. Os carcinomas de pequenas células apresentam forte relagdo com o
tabagismo e constituem os tumores pulmonares mais agressivos (FISHMAN, 1988;

ROBBINS et al., 2000).

1.2.5 Carcinomas de grandes células (Large Cell Carcinoma)

Estes tipos de carcinomas apresentam-se muito indiferenciados. Provavelmente
representam os adenocarcinomas e carcinomas de células escamosas que sdo tdo
indiferenciados, que ja ndo podem mais ser reconhecidos (FISHMAN, 1988;
MURRAY, 1994; ROBBINS et al., 2000).

Alguns desses carcinomas de grandes células contém mucina intracelular, outros
exibem quantidade mais elevada de células multinucleadas (carcinomas de células
gigantes), outros possuem cé¢lulas claras e sdo denominados carcinomas de células
claras e outros ainda, exibem um aspecto histolégico nitidamente fusiforme (carcinoma
de células fusiformes) (FISHMAN, 1988; ROBBINS et al., 2000).

Este tipo de carcinoma apresenta comportamento similar ao adenocarcinoma em
se tratando de sua acdo biologica. Tende a ser uma neoplasia que se localiza
preferencialmente na periferia e apresenta cerca de 50% de indice de metastase para o

cérebro (FISHMAN, 1988).

1.3 Incidéncia

De modo geral, o cancer ¢ considerado um dos maiores problemas de saude

publica nos Estados Unidos e paises desenvolvidos. Também ¢ considerado o maior
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causador de mortes se comparado a todas as outras doengas malignas nos paises
industrializados do mundo. Tem-se observado que, um em quatro 6bitos nos Estados
Unidos ¢ devido ao cancer (BEZJAK, 2003; JEMAL ; TIWARI, 2004; OKUNAKA et
al, 2004).

A incidéncia e mortalidade do cancer varia consideravelmente entre diferentes
racas e etnias. Os negros americanos, apresentam taxas superiores a 25% e 43% de
incidéncia e mortalidade respectivamente, se comparado aos homens brancos
americanos. Em se tratando de mulheres negras americanas, a incidéncia e mortalidade
também sdo superiores quando comparada a mulheres brancas americanas, exceto para
cancer de mama (maior incidéncia) e carcinoma bronquico (mortalidade) (JEMAL;
TIWARI, 2004).

Segundo a OMS, em 2000 foram relacionados cerca de 10 milhdes de canceres
de todas as naturezas em todo o mundo. Em 2020, estima-se que este nimero alcance a
marca de 15 milhdes.

Segundo estudo realizado por Jemal e Tiwari (2004), nos Estados Unidos o
cancer de prostata ocupa o primeiro lugar em incidéncia no sexo masculino, com 33%,
seguido por cancer de pulmao e bronquios com 13% e cancer de colo e reto com 11%.
J4 no sexo feminino, o cancer de mama apresenta maior incidéncia com 32%, seguido
por cancer de pulmao e bronquios com 12% e colo e reto com 11%.

O cancer ¢ a principal causa de morte em mulheres com idade de 40 a 79 anos de
idade e homens entre 60 e 79 anos (JEMAL; TIWARI, 2004).

Conforme Jemal e Tiwari (2004), a probabilidade de desenvolvimento de cancer
¢ maior para homens (45%) que para mulheres (38%). Contudo, devido ao céancer de
mama, as mulheres apresentam um ligeiro aumento da probabilidade para o
desenvolvimento deste cancer antes da ultima década de vida.

De acordo com Murad (2002) , Jemal e Tiwari (2004), a incidéncia de cancer
bronquico tem decrescido em individuos do sexo masculino e aumentado embora
lentamente, no sexo feminino, onde a cada 3 homens, 1 mulher vem apresentando a

doenca.
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1.4 Fatores causais

De acordo com Uehara et al (1998) e Tarantino (1997), a incidéncia do
carcinoma broncogénico tem sido atribuida a diversas causas, as quais podem ser
resumidas em quatro grupos principais: tabagismo, exposi¢do ocupacional,
predisposicdo genética e dieta. Os individuos mais suscetiveis, uma vez cronicamente
expostos a um ou mais desses agentes nocivos, possuem maior chance de desenvolver a
neoplasia. A maior suscetibilidade também pode certamente dever-se a progressiva
diminui¢do da vigilancia imunoldgica que sobrevém a medida que o individuo vai se

tornando mais idoso.

Tabagismo

Dentre os fatores causais citados, o tabagismo ¢ o fator que merece maior
atencdo. Com mais de mil e duzentos agentes carcindgenos presentes na fumaca, o
tabagismo ¢ responsavel por 85% dos canceres de pulmdo que ocorrem em individuos
fumantes e este fato estd diretamente relacionado a duragdo do habito de fumar, ao
numero e tipo de cigarro fumado por dia. O risco de cancer de pulmdo na populacao de
fumantes ¢ dezessete vezes maior em homem e onze vezes maior em mulheres, quando
comparado com nio-fumantes (UEHARA et al, 1998; ROBBINS et al., 2000; MURAD,
2002).

O héabito de fumar esta associado a diversos fatores que levam a contribuir para
uma baixa expectativa de vida de pacientes portadores de cancer, como: baixo status
socioecondmico, deficiéncia nutricional, comorbidade, fun¢do imunologica prejudicada,
carga aumentada de mutacdo, que pode acarretar em carcinogénese acelerada e
progressiva, além de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) associada
(SUTDEJA, 1996; TAMMEMAGI et al, 2004). O risco de ndo fumantes expostos a
fumaga de cigarros, para cancer de pulmao ¢ de 1,2 a 1,5 vezes maior que o do ndo
exposto ao fumo dos seus pais ou conjuges (UEHARA et al, 1998).

O habito de fumar tem sido associado com a reducdo de expectativa de vida,
apds o diagnostico de diversos tipos de céanceres, tais como: cabe¢a e pescoc¢o, rim,

prostata, colorretal, bexiga, leucemia e até mesmo o pulmao. Estudos t€ém demonstrado
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que em casos de carcinoma bronquico, o habito de fumar ¢ associado com a
especificidade do cancer, recorréncia e causas de mortalidade, assim como forte
prognostico de sobrevivéncia, como por exemplo devido a perda de apetite
(TAMMEMAGI et al, 2004). Tem sido demonstrado que a associacdo do tabagismo ao
etilismo, aumenta as chances do individuo em adquirir algum tipo de cancer bucal.

Continuar a fumar ap6s o diagnoéstico de carcinoma, aumenta o risco de morte
em aproximadamente um terco, se comparado ao individuo ndo-fumante e ex-fumante.
Esse efeito foi observado tanto em individuos de diferentes idades, quanto a raga/etnia
diversas e tipo histoldgico do carcinoma.

Pacientes fumantes portadores de neoplasia pulmonar apresentam maior nimero
de agravantes para o prognodstico da doenga. Outros fatores negativos, como baixo nivel
socioeconOmico, exposicdo a agentes causais (poluicdo, contato direto com agentes
toxicos (berilio, asbesto e outros), comorbidade, clinicopatologica, sdo fatores que
podem reduzir o tempo de sobrevida destes enfermos. Também, tem-se observado que o
tabagismo aumenta o risco de recorréncia ou incrementa as chances da presenca de
tumor secundario, reduz a eficicia do tratamento, além de exacerbar e prolongar o
periodo deste tratamento e que podera induzir complicagdes, tais como: mucosites,
sensagdo de boca seca, reducdo do paladar e voz, da capacidade de curar feridas
(processo de cicatrizagdo mais lento) e da funcdo pulmonar além de contribuir
fortemente na progressdo do cancer, ocasionando possivelmente efeitos de mutagdo,
associado ao dano oxidativo tecidual, ou mesmo devido ao efeito de imunosupressao
principalmente no avanco do cancer (TAMMEMAGI et al, 2004).

Cerca de 23 a 35 % de pacientes portadores de cancer de cabeca e pescogo, bem
como entre 13 a 20 % de individuos com carcinoma brénquico, continuam a fumar apos
receberem o diagnodstico. O fato da incidéncia ser maior em individuos portadores de
cancer de cabega e pescoco, se da pela idéia que, somente o cancer de pulmao estd
relacionado com o tabagismo, podendo “piorar” com o habito de fumar. Observa-se
também que, pacientes com canceres de cabeca e pescoco aderem menos ao habito de
parar de fumar se comparado com pacientes com canceres de pulmao (SCHNOLL et al,
2003).

Em 1920 havia pouco menos de 1000 casos de neoplasia pulmonar

diagnosticados no Brasil. Em 2003, observou-se aproximadamente 170000 casos. Cerca
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de 90% destas neoplasias sdo induzidas pelo tabagismo. Mesmo que fosse abolido o
tabagismo hoje, ainda teria que lidar com a doenga por cerca de 30 anos, uma vez que as
pessoas que fumam hoje, ainda permaneceriam sob o risco nas proximas décadas
(CAPONEIRO et al, 2003).

No Brasil, 23% da populagao ¢ tabagista, sendo mais de 30 milhdes de fumantes
expostos a diversas doengas cardiacas e pulmonares, além do carcinoma bronquico.
Aproximadamente 3 milhdes destes sdo compostos por criangas e adolescentes. Estima-
se que 80% de todas as mortes por carcinoma bronquico e 75% das mortes entre as
mulheres sejam atribuidas diretamente ao habito de fumar (ANTUNES, 2001;
SAMPAIO, 2001).

Apesar do constante esforco em diminuir o uso de cigarros entre os brasileiros
através de campanhas de conscientizagdo dos maleficios do tabagismo, tem-se
observado um aumento substancial neste habito deletério entre adolescentes e adultos

jovens (CHAVANTES, no prelo).

Exposicao ocupacional

Segundo Murray (1994) e Robbins et al. (2000), certas exposi¢des industriais

aumentam o risco de desenvolvimento do carcinoma bronquico.

Asbesto

O carcinoma bronquico constitui a neoplasia mais freqiiente em individuos
expostos ao asbesto, que se tornou um carcindgeno universalmente reconhecido,
sobretudo quando associado ao tabagismo. A inalagdo das fibras do asbesto pode causar
neoplasias pulmonares e pleurais e este fato estd associado com uma relagdo dose-
resposta entre a exposi¢do cumulativa ao asbesto e o desenvolvimento do carcinoma
bronquico (SCANLAN et al., 2000). Segundo Fishman (1998), os carcinomas
relacionados a exposi¢cdo ao asbesto, tém preferéncia pelos lobos inferiores e periferia

pulmonar.
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Segundo Scanlan et al. (2000) e Robbins et al. (2000), a exposi¢ao ao asbesto
aumenta a incidéncia do carcinoma broncogénico 3 a 5 vezes em individuos nao

tabagistas, mas nos tabagistas este risco pode aumentar 50 a 90 vezes.

Arsénico

A exposi¢do ocupacional ao arsénico, pode elevar em 2-14 vezes o risco de
neoplasia pulmonar e associado ao hédbito de fumar este nimero pode ser multiplicado
(SCANLAN et al., 2000).

As neoplasias pulmonares relacionadas a exposi¢cdo ao arsénico, nao apresentam

um tipo celular especial, porém sua localizacdo ¢ mais freqliente nos lobos superiores

(FISHMAN, 1988).

Radonio

O radodnio ¢ o produto da desintegragdo do urdnio na terra e ha muitos anos ¢
reconhecido como carcindgeno. Os mineiros ndo-tabagistas expostos a substincias
radioativas derivadas do radonio apresentam um risco de 10 a 15 vezes maior de
neoplasia pulmonar. A intera¢do entre a exposicao ao radonio e o tabagismo ¢ sinérgica.
Estima-se que a exposi¢do interna e externa ao radonio em conjungdo com o tabagismo
no passado e atual pode explicar entre 5000 a 15000 carcinomas bronquicos por ano ou
aproximadamente 5% a 10% dos novos casos da doenca (SCANLAN et al., 2000).

Assim como as substincias citadas acima, existem outras que, quando o
individuo permanece exposto, contribuem para o aparecimento de neoplasia pulmonar,

tais como: Berilio, Cadmio, Crémio e outras.
Poluicao do ar
Com o crescimento e desenvolvimento das grandes cidades, tem sido observado

que os poluentes atmosféricos podem desempenhar algum papel no aumento da

incidéncia do carcinoma broncogénico.
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Pode-se dizer que cinco substancias sao responsaveis por 98% da polui¢ao do ar:
monoxido de carbono (52%), oxido sulfurico (18%), hidrocarbonos (12%), e 6xido

nitrico (6%) (SCANLAN et al., 2000).

Predisposicao genética

Segundo Scanlan et al (2000), tem sido estimado um aumento de 50 a 80% de
probabilidade de um individuo da familia de um portador de carcinoma bronquico
também ser portador deste ou outro tipo de neoplasia. Em se tratando de predisposi¢ao
genética, o risco pessoal para cancer de pulmdo ¢ aumentado mais de cinco vezes, se

pelo menos um dos pais morreu em decorréncia de neoplasia pulmonar (UEHARA et

al., 1998).

Dieta

Em se tratando de dieta, estudos tem sido realizados, onde observa-se que alguns
nutrientes como vitaminas A, C, E e Selénio atuam como protetores para o nao
surgimento de neoplasias. Em contrapartida, dietas ricas em colesterol e gordura animal

podem aumentar os riscos para o desenvolvimento da doenca (TARANTINO, 1997).

Alcool

O consumo de alcool, constitui um dos fatores mais importantes para o
surgimento do cancer bucal, entre eles o adenocistico carcinoma (cancer de palato).

Em estudo realizado por Adewole (2002), observou-se que o cancer bucal surge
com mais freqii€ncia no sexo masculino entre 65 — 70 anos de idade e no sexo feminino
entre 50 — 60 anos de idade e que grande niimero dos individuos portadores de algum
tipo de patologia bucal residiam na zona rural, apresentavam higiene oral precaria,
algum tipo de infec¢do oral (sepsi oral) e arcada dentaria incompleta.

Conclui-se que o consumo de alcool constitui o fator mais agravante para o
surgimento do cancer bucal se comparado ao tabaco, especialmente em pacientes que

apresentem alto indice de incidéncia para o cancer de palato, lingua e mucosa oral.
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1.5 Localizacao

Os carcinomas broncogénicos surgem com mais freqiiéncia no hilo pulmonar ou
ao seu redor. Cerca de trés quartos das lesdes originam-se dos bronquios de primeira,

segunda e terceira ordens (ROBBINS et al., 2000).

1.6 Efeitos metastasticos

Metastases pulmonares geralmente ocorrem bilateralmente ¢ na periferia,
localizado em espaco subpleural e terco externo do pulmdo (ANDERSON;
DOUGHERTY, 2003).

Segundo Uehara et al. (1998) e Bezjak (2003), os efeitos metastasticos para
cancer de pulmio ocorrem mais freqiientemente para o figado, supra-renais, 0ssos e
cérebro. Foram observados alguns efeitos, dentre eles, derrame pleural, Sindrome da
Veia Cava Superior, sindromes hematoldgicas (alteragdo da coagulagdo, aumentando a
incidéncia de tromboembolismo), paralisia do diafragma (presente em um terco dos
casos que teve o cancer de pulmdo como causa), entre outros. A ressec¢do cirirgica
ainda prové maior chance de cura, contudo € vidvel em apenas 15% dos casos. Em cerca
de 85% dos pacientes portadores de carcinoma bronquico, o diagnostico ¢ realizado

com o tumor localmente ja avangado e/ou com metastase.

1.7 Sinais e sintomas

Segundo Bezjak (2003), pacientes com neoplasia pulmonar apresentam
multiplos sintomas, como resultado da localizacdo na regido intratoracica ou devido a
metastase tumoral.

Obstru¢do tumoral localizada em bronquios principais, ocasiona significante
morbidade ao individuo, como: dispnéia, tosse, hemoptise e patologias associadas,
como a pneumonia, além de apresentarem funcdo pulmonar comprometida e riscos de
desenvolver tumores secundarios (SUTEDJA, 1999).

Os sintomas comumente observados nesta patologia, de acordo com o estudo

realizado sdo: psicologicos (preocupacdo, ansiedade), sinais clinicos (fadiga), perda do
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apetite) e sintomas respiratorios (dispnéia, tosse, sangramento). Vale ressaltar que o

item dor, ndo ¢ o mais citado no estudo (BEZJAK, 2003).

1.8 Métodos diagnosticos

A detecgao do carcinoma em estagio precoce pode proporcionar maior tempo de
sobrevida ao paciente. A ressec¢do cirirgica ¢ efetiva, porém, pode ser realizada
somente em alguns pacientes e em casos especificos. Em poucos pacientes afetados, o
carcinoma ¢ detectado num estagio onde o tratamento intraluminal € uma opgao.

As técnicas para diagnoéstico t€ém evoluido no campo da medicina, especialmente

na area oncoldgica. Dentre eles podem ser citados:

Diagnéstico histolégico

Os métodos diagnosticos histolégicos para a deteccdo do carcinoma
broncogénico, incluem a citologia de escarro, a broncofibroscopia, a aspira¢do

transtoracica e a toracotomia (SCANLAN et al., 2000).

Tomografia computadorizada (TC)

O tomoégrafo computadorizado consiste basicamente de uma fonte de raios X e
de um detetor de radiacao que se deslocam simultaneamente de um lado e de outro da
regido a ser examinada, de tal modo que as medidas do detetor de radiagdo constituem
um verdadeiro perfil da absor¢ao radiologica da regido examinada (corte tomografico).
Ap6s as leituras serem processadas pelo computador, os valores numéricos, que variam
de —1000 a 1000 (unidades Housfield), sdo transmitidos a um monitor onde as imagens
sdo vistas e analisadas. (CARVALHO et al, 1997).

De acordo com o coeficiente de atenuagdo obtido, consegue-se estabelecer os
componentes de cada area de interesse (ar, gordura, agua, partes moles e calcio/metal).
ApoOs a inje¢ao venosa de contraste iodado, consegue-se um estudo dos vasos e da
vascularizagio de tecidos. E util no estadiamento de tumores primarios e na pesquisa de

metastases.
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Este método apresenta algumas vantagens, tais como: execucdo rapida, boa
analise morfolégica dos orgaos analisados; ndo apresenta limitagdes em pacientes
distendidos ou com curativos; ndo depende de quem executa; permite uma boa
documentacao evolutiva e serve de guia em pungdes e biopsia.

Desvantagens: radiacdo ionizante; permite a realizacdo de cortes em apenas um
plano; necessita da colaboracao do paciente ou sedagdo, limitagdo do uso em caso de
alergia ao contraste iodado; ndo ¢é transportdvel e apresenta custo elevado.

(CARVALHO et al, 1997; MATSUMOTO et al, 1997).

Ressonancia Nuclear Magnética (RNM)

A imagem da RNM depende da interagcdo entre ondas de radiofreqiiéncia e
nucleos de alguns elementos na presenga de um forte campo magnético. Neste método,
um pixel (unidade de leitura) reflete a quantidade de nticleos moveis modificados pelos
periodos de relaxamento das seqiiéncias utilizadas, denominados T; e T,. Como o
atomo de hidrogénio, constituido de um préton tnico no seu nucleo ¢ o elemento mais
abundante no corpo e também devido ao seu momento magnético importante ele € o
nucleo mais utilizado nos exames diagnosticos (CARVALHO et al, 1997;
MATSUMOTO et al, 1997).

Vantagens: detalhes anatomicos precisos das estruturas, principalmente na
neuro-radiologia e no sistema musculo-esquelético, deteccdo precoce de processos
inflamatérios cerebrais, estabelece o tempo de degradacdo da hemoglobina decorrente
de hemorragias e o tempo do sangramento, o contraste paramagnético que pode vir a ser
utilizado apresenta baixa probabilidade de reagdo alérgica e ndo depende do observador.

Desvantagens: tempo longo de exame, requer colaboracdo ou sedagdo do
paciente, alto custo, ndo pode ser realizado na presenca de clipes metalicos (de cirurgias

pregressas, principalmente de aneurismas) e ndo ¢ movel.

Imunohistoquimica

Atualmente, marcadores biomoleculares, vém sendo pesquisados, afim de

facilitar o diagnostico de cancer, antes que sejam detectadas as evidéncias morfologicas.
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Esses marcadores podem ser adequados para identificagdo em pacientes de alto risco, os
quais poderao se beneficiar com um tratamento endoscopico menos agressivo. Uma vez
detectada e localizada, estas lesdes podem ser potencialmente tratadas com a Terapia

Fotodinamica (PDT) (CORTESE; EDELL, 1997).

1.9 Modalidades terapéuticas

Tratamento cirurgico

Este tipo de tratamento € o procedimento preferencial nos primeiros estagios
desta patologia, tanto para carcinoma de vias aéreas superiores quanto de vias aéreas
inferiores (DE VITA, 1985). Entretanto, em grande parte das vezes se faz necessario o
emprego de outras modalidades terapéuticas, afim de combater o novo crescimento das

células neoplasicas, caso nada seja implementado. Fato este observado na Curva de

Ogawa (figura 4).
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Quimioterapia

Este tipo de terapia, baseia-se no uso de diversos produtos quimicos injetados no
paciente, buscando interferir no metabolismo das células tumorais, causando sua

destruicao (CASTRO ; SILVA; BAGNATO, 2002).

Radioterapia

A radioterapia ¢ um método capaz de destruir as células tumorais, empregando
feixe de radiagdes altamente ionizantes, procurando interromper seu metabolismo e,
consequentemente ocasionando sua destrui¢do. Por se tratar de um método de
tratamento local e/ou regional, pode ser indicada de forma exclusiva ou associada a
outros métodos terapéuticos (CASTRO; SILVA, 2002; FERREIRA et al., 2002).

O uso de radiacao ionizante para tratamento de tumores ¢ uma modalidade
terap€utica muito utilizada (PEREZ; BRADY, 1987). A eficiéncia e seletividade dos
protocolos de radioterapia pode ser elevada por meio de adicdo de componentes

quimicos especificos, que otimizam a resposta do tumor (FERREIRA et al., 2002).

Braquiterapia

Braqui= do grego Breve, a fonte esta junto ao tumor. Braquiterapia significa que
a fonte radioativa estd posicionada em contato ou dentro do tecido alvo/tumor,
empregando-se baixas doses (1 a 2 cGy/min). Os isotopos utilizados na braquiterapia
sdo: Ir192, Cs137, 1125, que apresentam caracteristicas fisicas, precisas e distintas entre
si, tais como: meia-vida, energia, atividade, tamanho e, obviamente, penetragdo bem
diferentes nos diversos tecidos (SPEIZER; SPRATLING, 1989).

A diferenca encontrada entre a radiacdo optica do Laser e radiag@o ionizante, da
braquiterapia, ¢ que a primeira possui a colimacdo e a segunda (radiacdo ionizante), a
energia se espalha em todas as dire¢des, volumetricamente, ou seja, de forma
tridimensional.

Em estudo realizado pela American Cancer Society, the NCI, the North

American Association of Central Cancer Registries, and the Centers for Disease Control
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and Prevention, obteve-se dados, onde mostrou-se que as taxas de mortalidade
ocasionadas pelo cancer, tém decrescido nos Estados Unidos desde 1993. Esta
tendéncia ¢ devido a diversos fatores, dentre eles, o avango das terapias para o cancer.

A necessidade de novas terapias, para reduzir a mortalidade ocasionada pelo
cancer, ¢ também dos novos métodos de prevengao, para diminuir sua incidéncia, nunca
foi tdo urgente como nos dias atuais (CHAVANTES, 2002;UNGER et al, 2003).

A seguir a tabela 2 exibe a sobrevida dos pacientes com Insuficiéncia
Respiratoria Aguda (IRA), geralmente presente nos pacientes portadores de carcinoma

bronquico, na Era Pré e Pos Laser.

Tabela 1: Sobrevida dos pacientes com IRA na era pré e pos laser.

Sobrevida — IRA

4 meses 6 meses 2 meses
Era Pré — Laser 31 % 0% 0%
Era Pos - Laser 87% 64% 22%

2 - LASER

2.1 Conceito e historico

A palavra LASER ¢ um acrénimo a expressao inglesa: Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation, que significa “Amplificacdo da Luz por meio da
Emissdo Estimulada de Radiagdo Optica ” (CHAVANTES; JATENE, 1990).

Albert Einstein, em 1916 descreveu o postulado da Emissdo Estimulada de

Radiagdo, no entanto, Theodore Maiman, em 1960, na Califérnia — EUA, operou o
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primeiro dispositivo laser, o Laser de Rubi. Nesse sistema, um cristal de rubi era
estimulado por microondas para gerar raio de luz vermelha com comprimento de onda
de 694 nm. Ainda na década de 60, observou-se uma rapida seqiiéncia de criacdo de
outros lasers, como: o Laser de Hélio-Neonio (HeNe) e CO,, criados por Patel, o Laser
de Argonio por Bridges e o Laser de Nd-YAG criado por Geusic, Marcos e Van Uitert,
em 1964 (MAIMAN, 1960; SANKAR, 1987, WHEELAND, 1995).

Em 1967, era grande o interesse nas implicacdes médicas utilizando a luz laser.
Os primeiros estudos comegaram a surgir, apresentando os efeitos de doses
relativamente baixas do Laser de Rubi em tecido animal (TUNER et al, 1999). A partir
disto, avangos tecnologicos rapidamente levaram ao desenvolvimento de multiplos
outros dispositivos a laser (WHEELAND, 1995).

O laser foi uma das principais descobertas do século XX no campo das ciéncias
médicas, envolvendo novas perspectivas nas pesquisas bioldgicas e aplicagao na pratica
médica (MESTER et al, 1985).

A cada dia a utiliza¢do do laser vem sendo difundida e empregada em diversas
areas de conhecimento, como medicina (oftalmologia, dermatologia, cirurgia e outros),
odontologia, biologia e fisioterapia através da pratica clinica e do crescente numero de
trabalhos realizados comprovando seus efeitos e sua eficacia.

O laser ja faz parte da vida moderna sob muitas formas, sendo considerada na
ciéncia, tecnologia e medicina um dos maiores desenvolvimentos do século. Na area da
saude ¢ a sua condicdo menos invasiva, que o torna um instrumento imprescindivel no
campo terapéutico da era moderna (CHAVANTES; JATENE, 1990).

Lasers sdo instrumentos capazes de levar energia aos tecidos biologicos com
grande precisdo, sendo uma forma de radiacdo Optica ndo ionizante, altamente
concentrada. Quando em contato com os diferentes tecidos, de acordo com o
comprimento de onda de cada laser, resultam efeitos diversos como: fototérmico,

fotoquimico, fotoablativo e fotoionizante (CHAVANTES; JATENE, 1990).

2.2 Caracteristicas do laser

As caracteristicas do laser sao: monocromaticidade, coeréncia, colimagao, que

sdo especificas da luz laser (NICOLA et al, 1994).
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Figura 5: Visualizagdo do espectro eletromagnético.

2.3 Parametros do laser

Comprimento de onda (A): Determina a profundidade de penetragdo da luz no
tecido irradiado. Para um mesmo tecido, tem-se a possibilidade de que com diferentes

comprimentos de ondas, obtém-se diferentes coeficientes de absor¢do

(BOURGELALISE, 1983; FULLER, 1983; JACQUES, 1995).

Freqiiéncia (f): Refere-se ao nimero de ciclos num determinado periodo de

tempo. f=c¢/A, onde ¢ ¢é a velocidade da luz no vacuo. Sua unidade de medida é o Hertz

(Hz).

Poténcia (P): Indica a poténcia do aparelho ao alcangar o tecido. E medida em

Watts (W).

Energia (E): Corresponde a poténcia aplicada em um determinado periodo de

tempo (T). E expressa em Joules (J).

E=PxT

Densidade de Poténcia (DP) ou Irradiancia: E definida como a poténcia

optica do laser na amostra, em Watts, dividida pela area irradiada em cm 2.
DP=P/A

E expressa em W/ ecm 2,
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Densidade de Energia (DE) ou Fluéncia: E obtida através da energia total
transmitida por um feixe laser (J) sobre o tamanho da area do feixe (cm?). Este é
considerado o pardmetro mais importante na terapia com laser, apresentando limites

minimos € maximos, que acarretara em Bioestimulagdo ou Bioinibi¢do (RIGAU, 1998).

DE=E/A

E expressa em J/em?.

2.4 Interacao laser com o tecido biolégico

Os elementos teciduais que apresentam um alto coeficiente de absor¢ao Optica
para determinados comprimentos de onda sdo denominados de cromodforos. Os
principais cromodforos em tecidos bioldgicos sdo a hemoglobina (Hgb), a melanina e a
agua. Na verdade, toda matéria possui esta propriedade de absor¢do especifica, que
controla como ela ird reagir a radiacao incidente (BUSANELLO, 2003).

Os diferentes tipos de lasers, apresentam efeitos especificos nos tecidos. Estas
variagdes se devem a diferentes comprimentos de onda, e dos proprios tecidos, que sdao
constituidos basicamente por agua, sendo que o comprimento de onda (A) € que
determina a sua absorg¢ao.

Ao atingir o tecido bioldgico, a radiagdo luminosa apresenta as seguintes

propriedades: reflexdo, transmissao, absor¢ao ou espalhamento (scattering).

Reflexdo: Este fenomeno ocorre quando a radiacdo atinge a superficie do tecido,
fazendo com que parte desta radiacdo retorne na dire¢do da fonte de excitagdo, sem

interagir com o tecido.

Transmissdo: A radiacdo transmitida ¢ definida como sendo aquela que

atravessa o tecido, Para determinacdo da radiacdo transmitida, a amostra deve ser
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posicionada entre o detetor e a fonte da radiacdo. O detetor deve ser posicionado a

distancia da amostra, de forma a evitar a coleta da radiacao espalhada.

Absorcao: Este fendmeno constitui o principal parametro na interagcdo Laser-
tecido bioldgico, pois dela depende a quantidade de energia entregue ao tecido e por sua
vez o efeito provocado neste. Este parametro depende fundamentalmente do
comprimento de onda da radiagdo incidente e da secdo eficaz de absorcdo do tecido
bioldgico para este comprimento de onda. Dependendo da energia do foton, a radiagdo
pode ser transferida a molécula através de processos rotacionais, vibracionais ou
eletronicos, provocando no tecido alguns efeitos caracteristicos (discutidos

posteriormente). Ao comprimento de onda, estd associado a energia (E) do foton, cuja

unidade ¢ o elétron-Volt, sendo a energia expressa pela equagdo abaixo:
E= h.v

Onde h corresponde a constante de Planck (6,63 x 10°* ) e v a freqiiéncia da
radiacdao emitida.

A lei de Beer-Lambert, permite calcular a atenuacdo que uma radiagdo sofre ao
atravessar um meio. Se x ¢ a espessura ou caminho Optico de uma amostra que ¢
atravessada por um feixe luminoso; Iy € a intensidade do feixe incidente na amostra e

I(x) ¢ a intensidade do feixe apds atravessar a distancia x, temos que:
I(x)=I, "™

Onde W, € o coeficiente de absorcdo da amostra. E definido como a distancia

para a qual a intensidade se reduz a 1/e do seu valor inicial.

Espalhamento (Scattering): O fendmeno de espalhamento apresenta uma
relacdo direta entre o comprimento de onda da radiacdo (A) incidente e o tamanho do
centro espalhador (particula). O espalhamento em tecidos bioldgicos é méximo, quando
o tamanho da particula ¢ da mesma ordem de grandeza do comprimento de onda da

radiagdo incidente.
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2.5 Classificacao dos lasers segundo seus efeitos

Os lasers podem ser classificados em dois grupos:

I - Lasers de alta poténcia ou lasers cirurgicos;
Efeito fototérmico (vaporizagdo, corte e coagulacio);
Efeito fotoeletromecanico (plasmolise);

Efeito fotoionizante (quebra quartenaria de DNA).

II - Lasers de baixa poténcia ou Laser terapéuticos.
Diagnéstico;
Tratamento — Efeito fotofisicoquimico:
Biomodulagao (fotoaceptores endogenos) — Bioestimulacao,
Bionibicao.

PDT (fotoaceptores exdgenos).

2.6 Lasers de alta poténcia (Cirurgicos)

Este tipo de laser ¢ caracterizado por apresentar poténcia superior a 1W e
possibilidade de obter-se eventos diversos no tecido bioldgico, dependendo do seu
coeficiente de absor¢do. Dentro deste grupo pode-se observar a ocorréncia de trés
efeitos distintos:

- Efeito fototérmico (vaporizacao, corte, coagulacdo) — Nd: YAG cw;

- Efeito fotoeletromecanico -Heart Laser;

- Efeito fotoionizante - Excimer

2.6.1 Efeito fototérmico

Os efeitos térmicos do laser tem sido amplamente utilizados na medicina e sdo
obtidos através da desnaturacdo de proteinas (<60°C), coagulagao (65 a 80°C),
carbonizagdo (100°C), vaporizagdo (400°C) e disrupgao (<20000°C). Este efeito do laser
tem sido muito utilizado em procedimentos cirurgicos (CHAVANTES; JATENE,
1990).
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2.6.2 Efeito fotoeletromécanico

As interacdes fotomecanicas incluem a fotodissociacdo e a fotoplasmolise, que ¢
o resultado da remocdo tecidual pela formagdo de ions e particulas carregadas
eletricamente e que existem em um estado semi-gasoso de alta energia (BRUGNERA;
PINHEIRO, 1998). Este efeito tem sido empregado na revascularizagdo
transmiocdardica, conhecido como Heart Laser (CHAVANTES et al, 1999).

2.6.3 Efeito fotoionizante

A fotoablagdo ¢ a manifestacdo clinica do efeito de fotodisrup¢do, também
conhecida como efeito ionizante, s6 que em tempo muitissimo curto que traduz a quebra
estrutural (ligacdes quartendrias da célula — DNA) do tecido pela luz laser e também os
efeitos fotoacusticos, que envolvem a remogdo tecidual com a geracdo de ondas de
choque. O processo se caracteriza pela remog¢ao do tecido por formagdo de plasma e

quebra do tecido alvo.

Tipos de lasers de alta poténcia

Laser de Dioxido de Carbono (CQO;): Este laser apresenta comprimento de
onda de 10600 nm, sendo fortemente absorvido pela agua com minimo grau de
espalhamento. O laser de CO, ¢ absorvido em aproximadamente 200 micrometros da
superficie tecidual. Esta absorcdo tdo eficiente causa uma produgdo de calor rapida e
localizada, resultando em uma vaporiza¢do da agua celular e uma abrasdo do tecido
(SANKAR, 1987; BRUGNERA Jr.; PINHEIRO, 1998).

O laser de CO, ¢ muito utilizado em cirurgias. Como ja citado anteriormente, o
alto coeficiente de absor¢dao por liquidos e sua capacidade de corte, tornando—o um
instrumento capaz de produzir uma incisdo precisa com minima necrose nos tecidos

adjacentes (SANKAR, 1987).
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Laser Nd:YAG : Os lasers Nd:YAG possuem como meio ativo um cristal
transparente de itrio-aluminio conhecido como Garnet (Y3AlsO;;), dopado com ions
Neodimio (Nd), com A= 1064 nm.

Este tipo de laser tem provado grande sucesso na desobstru¢do endobronquica
como uma forma paliativa de tratar carcinoma broncogénico. Empregado também para
fotoreseccao de estenose benigna de traquéia (CHAVANTES, no prelo).

A contribuicdo, sobretudo dos investigadores franceses, Personne e Toty (1979)
e Dumon et al. (1982), foram responsaveis pelo desenvolvimento da técnica que permite
a broncoscopia com Nd:YAG laser, bem como o seu aprimoramento tanto tecnicamente
quanto clinicamente. O pioneirismo destes grupos possibilitaram que mais de cinco mil
pacientes tivessem sido tratados antes do final da Gltima década na Franca, assim como
Cavaliere na Italia, Beams e Unger nos EUA contribuiram para reverter os quadros de
IRA, levando assim outros investigadores a desenvolverem técnicas mais seguras na
aplicacdo do laser (CHAVANTES et al., 1998).

Observa-se que para estes tipos de lasers a agua intracelular ndo permite boa

absorc¢do, porém a penetracdo € maior, se comparada ao laser de CO;_.

Laser de Diodo: Os diodos possuem comprimentos de onda no espectro
vermelho e infravermelho (620 a 1500 nm), os quais sdo determinados pelo tipo de
material semicondutor utilizado (BRUGNERA; PINHEIRO, 1998). Este laser ¢
utilizado com eficacia no tratamento de estenose traqueal, bem como de tumores de vias

aéreas inferiores (CHAVANTES, no prelo).

2.7 Laser de baixa poténcia

Segundo Rigau (1996), Laser de Baixa Poténcia ¢ todo laser com poténcia
inferior a 1W e que ndo provoque aumento de temperatura no tecido alvo (nao
ultrapassando a 0,5 ° C), ocasionando portanto efeitos ndo térmicos.

Na década de 60, o grupo do professor Endre Mester, de Budapeste (Hungria),
apresentou os primeiros trabalhos sobre o laser de baixa poténcia, indicando o potencial
da radiacdo por lasers de intensidade relativamente baixa aplicada diretamente aos

tecidos, para a modulagdo de certos processos bioldogicos — em particular a
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fotobioestimulagdo do processo de cicatrizacdo / reparacao dos tecidos em ulceras
cronicas em membros inferiores, utilizando lasers de Rubi e Argdnio. Muitos estudos
experimentais e clinicos foram realizados pelo grupo conduzido pelo professor Endre
Mester, tendo como tema central a utilizagdo do laser He-Ne (MESTER et al, 1985).

Com base no trabalho de Mester realizado em animais e pacientes, a década
subseqiiente testemunhou a promocao da radiacao por laser He-Ne como tratamento de
escolha para uma série de disturbios, em especial na antiga Unido Soviética e no
Extremo Oriente, em particular na China (BAXTER et al, 1991).

Pode-se observar a ocorréncia de dois efeitos distintos no uso de lasers de baixa

poténcia:

Efeito fotoquimico: Neste efeito, observa-se a ocorréncia de ativagao direta da
inducdo de sinteses de enzimas, e o laser tem como primeiros alvos os lisossomos e as
mitocondrias das células (KARU et al., 1995). Segundo Karu (1999), a absor¢ao da luz
¢ realizada pelos componentes (fotoreceptores) da cadeia respiratoria, tais como as
flavinas e os citocromos, resultando em uma aceleracao da transferéncia de elétrons em
partes da cadeia respiratoria, ocorrendo assim a producdo de ATP. A absor¢ao de fotons
por essas biomoléculas intracelulares produz estimulacdo ou inibigdo das atividades
enzimaticas e de reagdes quimicas. Estas a¢des determinardo mudangas com conotacdes

terapéuticas.

Efeito fotofisico: No efeito fotofisico ocorre o que se denomina de
Biomodulac¢do, que se subdivide em Bioestimulag¢do e Bioinibi¢do. Este termo tem sido
utilizado, uma vez que ndo existe apenas a terapia por estimula¢do, mas também, a acdo
na supressao no processo bioldgico (TUNER et al, 1999).

Os lasers de baixa poténcia podem ser divididos em lasers para diagnostico e
lasers terapéuticos:

O primeiro refere-se a fluorescéncia tecidual, que ¢ usada como um método
diagnéstico para deteccdo da composicdo dos tecidos. J& o segundo, consiste em
biomodulacao tecidual, empregando os fotoaceptores enddogenos (Nad, Fad) e também o

processo pelo qual o uso terapéutico do Laser, induz reacgdes tissulares utilizando os
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fotoaceptores exodgenos (Hematoporfirinas) para o tratamento de condigdes patoldgicas,

que denomina-se Terapia Fotodinamica (PDT).

2.7.1 Laser de baixa poténcia — Diagndstico
Speckles;
Espectroscopia Raman;

Espectroscopia de Fluorescéncia.

Speckles: Speckle pode ser definido como o grau de atividade da amostra do
tecido vivo, ou ainda um granulado 6ptico formado na presenca de luz coerente (Laser).
Esta técnica pode exibir informacdo sobre o padrdo de movimento espacial e temporal
de um espécime, permitindo um padrao de andlise quantitativa detalhada da atividade

bioldgica através do fendmeno de Bio-speckle (TEARUEY; BOUMA, 2002).

Espectroscopia Raman: O espectro Raman ¢ como uma impressao digital da
molécula, fornecendo informagdo bioquimica especifica do tecido, ndo encontrada em
outras técnicas opticas (MANOHARAN et al., 1996; ZANGARO et al, 1996; BARR et
al., 1998).

Por meio da espectroscopia, ¢ possivel se obter informacdes detalhadas a
respeito da composi¢dao dos materiais, como por exemplo a avaliacdo dos tecidos in vivo
e em tempo real dos pacientes submetidos a espectroscopia. No entanto, a aplica¢ao
clinica da espectroscopia Raman, tem sido limitada por alguns fatores, tais como:
dificuldade de se capturar o sinal e principalmente, a velocidade relativamente baixa da
aquisicao do espectro (MCLEAN; HAMZAVI, 2001).

A espectroscopia Raman vem sendo utilizada como método de identificagdo de
alteragdes bioquimicas em diversas doengas humanas, oferecendo possibilidades de
diagnostico clinico e facilitando a agao terapéutica (MANOHAN et al., 1996; BARR et
al., 1998; SILVEIRA, JR. et al., 2002).

A tecnologia Optica moderna tem contribuido muito para o campo do
diagnostico médico, como exemplo pode-se destacar a espectroscopia de tecido
coronariano, realizada através de analises bioquimicas e de processamento avangadas,

que vem sendo amplamente pesquisada em laboratorio e levada para a pratica clinica
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(CHAVANTES et al, 1997). Atualmente, estas tém sido vistas como sistemas efetivos
de diagnosticos clinicos (CHAVANTES et al, 1997; COHN, 2001).

Espectroscopia de Fluorescéncia: A Espectroscopia de Fluorescéncia Induzida
por Laser (ZANGARO et al, 1996), também conhecida como bidpsia Optica
(THOMSEN, 1998), ¢ uma técnica que permite o diagnostico de determinadas
patologias como: aterosclerose, displasias de colon, cancer no esdfago, alguns tipos de
carcinomas bronquicos e bexiga, por meio da emissdo de fluorescéncia de tecidos
biologicos (CHAVANTES et al, 1997). Por esse motivo vem sendo utilizada em
diversas modalidades das ciéncias biomédicas, devido principalmente, as margens que
lhe sdo conferidas no que diz respeito a ndo invasividade (DENISOV; GRIFFIN, 1998;
JONSSON et al, 1998; KATZ et al, 1998; ABUGO et al., 1999; ANDERSSON-
ENGELS et al, 2000), alta sensitividade e obten¢do dos dados em tempo real
(JOHANSSON et al, 1997, CAMPOLAT; MOURANT, 2000; POWELL, 2000)
produzindo 6timos resultados clinicos e cientificos.

A utilizagdo desta técnica para a caracterizagdo do material in vivo e in vitro
baseia-se na interacdo laser-tecido, possibilitando que parte da irradiagdo absorvida
pelas moléculas do corante seja reemitida na forma de luz (fluorescéncia), evidenciando
a localizagdo destas moléculas fluorescentes (fluordforos) presentes nos tecidos ou

estruturas celulares (DUARTE, 2002).

2.8 Laser de baixa poténcia — Terapéutico (Laserterapia)

2.8.1 Biomodulacao

O termo Biomodulacdo tem sido utilizado, uma vez que ndo existe apenas a
terapia por estimulacdo, mas também, a a¢do da supressdo no processo bioldgico ou
Bioinibi¢do (TUNER et al, 1999).

A Biomodulagdo ou reacdes laser catalisadas referem-se a aplicagdo de energia
eletromagnética pelo Laser de baixa poténcia aos tecidos do corpo, o qual pode
influenciar as funcdes celulares, tais como: estimulagdo ou inibicdo de atividades

bioquimicas, fisioldgicas e proliferativas. A magnitude do efeito ¢ referida sendo
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dependente do comprimento de onda, das doses e da dose-intensidade do laser (CRAIG
et al., 1999, BABOVIC et al., 2001).

Segundo Karu et al. (1995), o laser ¢ um biomodulador, que possui dentro da
modulacdo, a estimulagdo. O laser vermelho atua na biorregulacdo das organelas,
enquanto o infravermelho atua na biorregulacdo da membrana citoplasmatica.

Pesquisas tém demonstrado que as radiagdes de Laser de Baixa Poténcia (diodo,
HeNe), possuem efeito antiinflamatdrio, analgésico, estimulante celular e modulador do
tecido conjuntivo na regeneragdo e na cicatrizagao de diferentes tecidos (STAINKI et al,
1998).

A irradiacdo do laser de baixa poténcia produz ainda, efeitos indiretos, como o
estimulo da microcirculagdo produzindo uma vasodilatacdo que beneficia a troficidade
local pelo aumento do aporte de oxigénio e eliminagdo de catabolitos, além de favorecer
o aporte de elementos defensivos, dai deduz-se sua capacidade antiinflamatoria

(COLLS, 1981).

2.8.1.1 Bioinibicao

Como ja citado anteriormente, o laser tem o potencial de ocasionar inibi¢ao dos
processos celulares, mesmo nas intensidades terapéuticas, através de inibicdo da dor ou
do crescimento exagerado de tecidos, como no caso de granuloma endotraqueal
(estenose benigna de traquéia).

Este fato pode ser melhor compreendido através da curva de Arndt-Schultz.
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Resposta bioldgica

(a) (b) (<)

v

Intensidade da estimulagao

Figura 6: Diagrama de Arndt-Schultz

a) Pré-limiar: sem ativacdo biologica (em repouso);
b) Bioestimulacdo: ativacao dos processos bioldgicos;

¢) Bioinibigdo: inibi¢do dos processos bioldgicos.

2.8.1.2 Bioestimulacao

Dentro do grupo dos efeitos fotoquimicos, inclui-se a Bioestimulagdo, que ¢ o
efeito da luz laser sobre processos moleculares e bioquimicos que normalmente ocorrem
nos tecidos, como por exemplo, na cicatrizagdo e reparo de feridas (RIGAU, 1998).

A célula possui um limiar de sobrevivéncia que depende do tecido onde ela esta
localizada e do seu estado fisioldgico. Quando ¢ oferecida uma baixa intensidade de
energia, esta sera utilizada pela célula de maneira a estimular a membrana ou as
mitocondrias, ocorrendo a Bioestimulacao (KARU, 1999). Assim, a Bioestimulacao ¢ a
acdo da luz de baixa poténcia sobre processos bioquimicos e moleculares que
normalmente ocorrem nos tecidos, como por exemplo alterando as reagdes que ocorrem
na cadeia respiratoria levando a uma maior sintese de ATP (RIGAU, 1996).

Segundo Karu et al. (1995), investigando os mecanismos de bioestimulacao
produzida pela luz laser sobre os processos moleculares e bioquimicos, observa-se in

vitro, aumento no nivel de ATP celular.

2.8.2 Terapia Fotodinamica (PDT)
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2.8.2.1 Conceito e historico

A Terapia Fotodinamica (PDT), teve origem no inicio do século XX em Munich,
quando Oscar Raab, um estudante de Medicina orientado pelo Professor Herman Von
Tappeiner observou os efeitos decorrentes da fotossensibilizagdo em paramécio. O
interesse principal de Von Tappeiner foi o de identificar o processo através do qual a
droga quinina era eficaz contra a malaria enquanto outros agentes como a acridina
(derivado de coaltar) eram téxicos contra protozodarios in vitro € nao in vivo. Porém,
Raab, que conduzia o experimento, observou que o paramécio morria entre 60 ¢ 100
minutos apds a acridina, em concentragdo de 1/20000, ter sido adicionada ao meio. Em
outro experimento, o paramécio sobrevivia por 800 a 1000 minutos com a mesma
concentragdo de acridina. A unica diferenca entre a realizacdo dos dois estudos foi a
ocorréncia de uma grande tempestade, acarretando condi¢des adversas de luminosidade
ambiente e, assim, os pesquisadores passaram a indagar se a luz tinha influéncia nos
resultados.

Em 1903, Von Tappeiner e Jesionek realizaram o primeiro estudo oncologico
com PDT. Observaram as respostas clinicas ao emprego da eosina como
fotossensibilizante no tratamento do cancer de pele, lapus vulgar e condylomata lata.

No ano seguinte, comprovaram que a presenca de oxigénio era fundamental para
o processo de fotossensibiliza¢do. Procederam ao tratamento com solugdo de eosina em
aplicacdo topica e intralesional de trés pacientes com tumores cutaneos, associando a
irradiag@o solar ou de lampada de arco por vérias semanas. Outros seis pacientes foram
tratados com eosina topica em varias concentragdes, em mistura com outros corantes.
Em ambos os experimentos os resultados foram favoraveis (DANIELL; HILL, 1991;
KALKA et al, 2000; MAKARON, 2000).

Em 1907, Von Tappeiner coletou os dados de todos os experimentos
anteriormente descritos e os publicou em um livro utilizando, pela primeira vez, o termo
Terapia Fotodinamica, que foi definido como “o processo de fotossensibilizagdo
dependente do oxigénio” (DANIELL; HILL, 1991; TOREZAN, 2000).

A PDT consiste em um tratamento de neoplasias, através da interagdo entre um

agente fotossensibilizante, que acumula-se preferencialmente nas células neoplasicas,
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seguido por exposicdo a luz, com comprimento de onda adequado ao agente
fotossensibilizante. Esta interagdo, ocasionard reagdes fotoquimicas, que resultardao em
producdo de radicais livres, causando morte celular do tecido cancerigeno
(DOUGHERTY et al., 1979).

A PDT tem sido desenvolvida rapidamente ha mais de 20 anos e tem
demonstrado alta eficicia em modelos animais (estudos experimentais) e aplicagdes

clinicas (LAIL; TAO, 2001).

2.8.2.2 Fotossensibilizantes.

Fotossensibilizantes sdo compostos quimicos que quando expostos a luz natural
ou artificial, t€ém a capacidade de absorverem fétons de luz e sofrerem transformagdes
eletroquimicas, transferindo energia para a pele e mucosas com as quais entram em
contato. A partir de entdo produzem alteragdes bioquimicas que resultam em sinais
clinicos de fotossensibilidade (BAGNATO et al, 2002). E importante que o composto
fotossensibilizante apresente absor¢ao de luz em um determinado comprimento de onda,
onde o tecido bioldgico normal adjacente seja relativamente transparente. Além disso, o
agente deve apresentar uma banda de absor¢do bastante estreita, com baixa absor¢do
para outros comprimentos de onda do espectro solar, diminuindo assim os efeitos locais
causados pela fotossensibilidade cutanea (STERNBERG et al., 1998).

Os agentes fotossensibilizantes sdo classificados em: primeira, segunda e
terceira geragoes.

Os fotossensibilizantes de primeira geragdo sdo porfirinas de uso sistémico e os
mais estudados sdo: o derivado de hematoporfirina (HpD), seu componente purificado
¢éter de dihematoporfirina (DHE) e o componente ativo purificado do DHE, porfimer
sodium (Photofrin) e Photogen (BAGNATO et al., 2002). As porfirinas apresentam
afinidade seletiva para tecidos neoplasicos devido a alta taxa mitotica desses tumores
(REDDI et al, 1997).

As principais classes de fotossensibilizantes de segunda geracdo incluem
clorinas, ftalocianinas e porficenas (porphycenes). As clorinas sdo derivadas das

porfirinas modificadas ou da clorofila e ddo origem as porpurinas e aos derivados de
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benzoporfirina. As ftalocianinas, porficenas e porfinas sdo porfirinas sintéticas e foram
sintetizadas especificamente para PDT (FISHER et al, 1995; FRITCH et al, 1998).

Os fotossensibilizantes de segunda gerac¢do incluem principalmente: 4cido 5-
amino-levulinico (ALA), derivado monoacido de benzoporfirina (BPD-MA), mono-
aspartilclorina (Npe6). Também estdo incluidos nesta categoria os chamados
sensibilizantes cationicos (rodamina), de estrutura eletroquimica diferente dos anteriores
(anidnicos) (ROSENTHAL et al., 1992; RICHTER et al, 1993; FISCHER et al, 1995).

Os compostos de terceira geragdo sdo representados por fotossensibilizantes
conjugados a anticorpos monoclonais especificos com alta afinidade por receptores de
superficie nas cé€lulas tumorais, permitindo atividade citotoxica maior (LUI;

ANDERSON, 1993).

Hematoporfirina (HpD)

A hematoporfirina (HP), porfirina derivada do heme, foi preparada por
SCHERER em 1841, a partir da adi¢do de acido sulfurico e sangue desidratado, seguida
de lavagem do precipitado livre de ferro e tratamento com alcool. O preparado
apresentou cor avermelhada, demonstrando que o ferro ndo era essencial para a
coloragdo vermelha do sangue. O espectro de absor¢do a luz e a fluorescéncia da
hematoporfirina foram descritos por Thudichum em 1867 (WILSON; PATTERSON,
1986).

As drogas (fotossensibilizantes) utilizadas no tratamento de carcinoma
bronquico, incluem principalmente:

Derivado de hematoporfirina (HpD): que € excitado por luz violeta em 405 nm,
emitindo fluorescéncia e também emitindo luz vermelha em dois picos, com A= 630 nm
(predominantemente) e 690 nm, produzindo intenso efeito citotéxico quando acumulado
em células neoplasicas. A aplicagdo da PDT, com a utilizacdo de HpD, proporciona o
que se entende por janela terapéutica, apresentando boa absor¢do na regido do vermelho
até o infra vermelho (600 a 1000 nm), com maxima concentra¢do no tecido alvo, rapida

eliminagdo e menor morbidade (DOUGHERTY et al., 1979).
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Dihematoporfirina (DHe): desenvolvidos por Dougherty, no Roswell Park,
observando-se importantes sinais de toxicidade, partindo assim em busca de drogas

menos toxicas.
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Figura 7: Estrutura quimica da Hematoporfirina

Porfimer Sodium (Photofrin e Photogen)

O porfimer sodium ¢ um agente purificado, derivado do HpD, que contém anéis
pirolicos constituidos de éter de dihematoporfirina como seu principal componente
ativo. A substancia ¢ administrada via endovenosa, em geral na dose de 1 a 2 mg/Kg de
peso, retido por varios tecidos normais, além do tumoral (GOMER; DOUGHERTY,
1979).

Photogen, ¢ um derivado de hematoporfirina produzido na Russia e que tem sido
utilizado no Brasil na Terapia Fotodinamica (MENEZES et al, 2005). Esta droga
apresenta sua maior absor¢do na faixa de 400 a 420 nm. Em geral, quanto maior o
comprimento de onda de luz do espectro visivel, maior serd a profundidade de
penetracdo no tecido. Embora em 630 nm ocorra o menor pico de absorgdo, ¢
exatamente essa faixa de luz que apresenta maior utilizacdo na pratica, pois a luz
vermelha possui maior profundidade de penetragdo quando comparada a luz violeta ou

verde (TOREZAN, 2000).
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A PDT em combinagdo com o agente fotossensibilizante Photofrin no tecido
alvo, resulta em intensa resposta inflamatoria e involu¢ao do tumor dentro de 24 horas.
A resposta inflamatoéria ¢ considerada um importante evento para o desenvolvimento de
imunidade antitumoral especifica associada ao PDT- Photofrin (DOUGHERTY et al,
1998).

A inducdo da resposta inflamatoria, resultante da interagdo Photofrin-PDT, ¢
caracterizada pelo aumento da expressdo do nimero de citocinas proinflamatorias,
incluindo, interleucina (IL)-1B, fator de necrose tumoral (TNF)-a e IL-6
(DOUGHERTY et al, 1998).

Li et al. (2003), consideram a utilizacdo do Photofrin na PDT, como efetiva e
segura no tratamento de tumores avancados, podendo reduzir a obstrucao bronquica e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes tratados.

Segundo estudo realizado por Dougerthy et al (1998), a incidéncia de reagdo
cutanea fototoxica induzida por Photofrin (0,5 — 2,0 mg/kg, ev), observada em 180
pacientes, foi que 2040 % da populagdo demonstrou algum tipo de reac¢do (resposta
fototoxica )(KATO et al, 2003).

A involu¢do do tumor ocorre apoés um prolongado periodo de 48-96 horas, em
oposi¢do aos efeitos agudos decorrentes da interagdo Photofrin-PDT, que ocorre em

algumas horas (GOLLNICK et al, 2003).

Ftalocianinas (PC)

As ftalocianinas t€ém maior capacidade de produzir morte celular (cerca de seis
vezes mais em relagdo ao Photofrin), induzem menor fotossensibilidade vascular e
provocam morte celular imediata. Sdo corantes que absorvem a luz dentro da “janela
terapéutica” de maxima penetracdo tecidual (A=650 a 700 nm) (KREIMER-
BIRNBAUM, 1989; KALKA et al., 2000; LUNARDI et al., 2000). Estas constituem
uma larga classe de componentes com alto coeficiente de excitagdo espectral do
vermelho (630-800 nm), apresentando grande eficiéncia e excelentes propriedades para

localizagdo de tumor (BEM-HUR, 1992).
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Zaidi et al (1993), observaram maior regressao de tumores em animais, quando a
PC foi utilizada pelas vias topica e intralesional, em comparagdao com o uso do porfimer

sodium.
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Figura 8: Estrutura quimica da Ftalocianina.

Derivado de Benzoporfirina (BPD)

O derivado de Benzoporfirina (BPD) ¢ um agente fotossensibilizante de segunda
geracdo, quimicamente puro e bem definido, sintetizado a partir da protoporfirina.

O BPD apresenta pico de absor¢ao em 690 nm, onde a penetracao da luz ¢ maior
do que em comprimentos mais curtos como 630 nm (como no “porfimer sodium’)

(TOREZAN, 2000).

Porfirinas

O sulfonato de tetrasodium-mesotetrafenil-porfirina ou porfina (TPPS) ¢ um
composto lipofilico que se revelou excelente como localizador tumoral (KESSEL et al,
1987) e eficaz para uso topico em PDT em casos de carcinomas basocelulares
superficiais (SANTORO et al, 1990). A concentragdo maxima dessa droga ¢ alcangada

nos tecidos em torno de trés horas apds a injecao endovenosa (RICHTER et al, 1993).
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Figura 9: Estrutura quimica da Porfirina

Acido 5-Aminolelulinico (ALA)

O acido 5-aminolevulinico (ALA) tem se tornado um promissor agente para
PDT uma vez que ele pode ser administrado tdpica e oralmente, causando uma
fotossensibilidade somente por curto periodo de tempo (MIKVY et al, 1995;
CHARLESWORTH; TRUSCOTT, 2002). O ALA ¢ um precursor na biossintese de
pigmentos heme, citocromo, clorofila, bile e outras porfirinas. Ele é convertido
intracelularmente a uma protoporfirina IX (PpIX) monomérica que apresenta uma alta
fluorescéncia e forte capacidade fotossensibilizante (SCHNECKENBURGER et al,
1993).

A PpIX ¢ o intermediario porfirinico com atividade fotodinamica e, quando
ativado por luz, emite fluorescéncia vermelha intensa. Em contraste, o grupo heme nao
fluoresce quando exposto a luz e ndo possui atividade fotodinamica. Enquanto
anormalidades metabodlicas na via de biossintese do heme originam um grupo de
doencas denominadas Porfirias, o acimulo induzido de PpIX a partir do ALA exdgeno
pode ser utilizado com finalidade terapéutica na PDT (TORREZAN, 2000).

Estudos in vitro utilizando culturas de células (CPAE e PTK2) e células
miocardicas tém demonstrado que nas duas primeiras ocorre uma concentracao seletiva
de protoporfirina IX na regido perinuclear do citoplasma, enquanto na terceira o
sensibilizador encontra-se ligado seletivamente a mitocondria (LIANG et al, 1998).
Entretanto, alguma fluorescéncia difusa em outras regides do citoplasma e outras

organelas, ou ligagdes nao especificas ndo devem ser excluidas.
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2.8.2.3 Mecanismo de ac¢ao

A PDT envolve a interacdo dos chamados agentes fotossensibilizantes, luz e
oxigénio (Fotooxigenacdo) e para melhor entendimento pode ser dividida em duas
etapas:

1“Etapa: O agente fotossensibilizante acumula-se nas células, preferencialmente
nas células tumorais, apds administracio endovenosa ou tdpica (24 horas antes da
exposicao a luz laser).

2% Etapa: O tumor fotossensibilizado ¢ irradiado com laser de A = 630 nm, que
coincide com o espectro de absorc¢ao do agente fotossensibilizante.

Em sumo, apds o acimulo de fotossensibilizantes nas células neoplasicas, ocorre
a iluminagdo do tecido tumoral (BAGNATO, 2002). Esses agentes sdo capazes de
absorver fotons de comprimento de onda especifico e tornar-se excitados num estado
tripleto. O foton ¢ transferido para um estado basal de oxigénio tripleto produzindo a
excitagdo do oxigénio singleto e hidroxilas. Um outro tipo de processo foto—oxidativo
consiste no fato de que o agente fotossensibilizante excitado, inicia uma reacdo em
cadeia com a producdo de radicais livres. Nos dois tipos de reagdes, observa-se a
necrose tumoral, por meio da iluminagao da regido neopléasica. Um fato importante, ¢
que a aplicagdao da PDT, induz a reducao de fluxo sangiiineo, causando o impedimento
aos vasos localizados no tecido tumoral, ocasionando hipoxia, que por sua vez, reduz a
tensdo do oxigénio (MAIER et al, 2000; TOMASELLI, 2001).

A figura 10 ilustra o mecanismo de a¢ao da PDT



49

MECANISMO de ACAO - PDT
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Figura 10: Mecanismo de agdo da PDT

Lai e Tao (2001), observaram em estudos realizados a nivel subcelular, que
primariamente a PDT alcanca as organelas intracelulares, tais como mitocondrias e
lisossomos, provavelmente por meio da agdo citotoxica do oxigénio singleto nesta zona.
Outro argumento para a necrose celular tumoral ¢ o dano aos vasos intratumorais,
resultando em isquemia neopldsica. Contudo, tem sido aceita a hipétese que a morte
celular pode ocorrer por meio da apoptose ou através de necrose. Recentes estudos tem
demonstrado que a aceleragdo da apoptose celular pode incorrer em morte das células
tumorais durante o tratamento com a PDT (KATO et al., 2003).

A inflamacdo induzida pelo uso de PDT ¢é acompanhada por infiltracdo de
leucocitos no interior da area tratada (GOLLNICK et al, 2003).

O efeito citotdxico produzido pela PDT ¢ obtido por necrose isquémica por meio
de interrupcdo da neovascularizagdo, parcialmente mediado por liberagdo de
tromboxano A, (efeito antiangiogénico) (MAZIAK et al, 2004).

O efeito biologico com o tratamento com a PDT, ¢ preferencialmente
fotoquimico. Embora grande parcela tecidual possa ser necrotizada, existe um pequeno
efeito de reparacdo dos tecidos conectivos, como por exemplo o colageno. Portanto a

integridade mecanica basica ¢ mantida (OKUNAKA et al, 2004).
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2.8.2.4 Distribuicao, seletividade e retencio

De acordo com Oleinick e Evans (1998), a cinética e a localizacdo do agente
fotossensibilizante no interior da célula sdo dependentes de alguns fatores, tais como:
lipofilicidade e carga elétrica (anidnico e cationico) e se a entrada deste agente na célula
ocorre por difusdo ou endocitose.

A seletividade do tumor durante o tratamento, ocorre por meio da combinacao
da retencdo seletiva do fotossensibilizante, entrega seletiva da luz e dosagem da droga e
luz, preservando desta maneira o tecido normal.

O tumor ¢ irradiado cerca de 24 horas ap6s o agente fotossensibilizante ter sido
administrado. Acredita-se que este ¢ o tempo 6timo, devido a significante diferenca na
concentragdo do agente fotossensibilizante entre o tecido tumoral e normal.

A reten¢do mais prolongada do fotossensibilizante nas neoplasias malignas
deve-se ao aumento da biossintese de porfirinas em células tumorais (PENG et al,
1987), assim como a presenga de espagos intersticiais maiores e drenagem linfatica
precaria, que facilitam a difusdo de macromoléculas no intersticio. Além disso, tecidos
neoplésicos apresentam rede vascular eferente irregular com maior niimero de vasos, os
quais apresentam aumento da permeabilidade. A menor pressao vascular e o retardo no
extravasamento de células e moléculas induzem ao fluxo mais lento do
fotossensibilizante, especialmente em neoplasias de maior volume (EVENSEN et al.,
1985; JAIN, 1987).

O impacto da iluminagdo tem sido observado principalmente na regido vascular
do tumor, especialmente na zona endotelial da parede capilar do tumor irradiado.

A efetividade da PDT ¢ relativamente limitada, pelo fato de que a profundidade
maxima terapéutica de penetragdo da luz ndo ultrapasse a 2 cm. No entanto, a aplicagao
da PDT, tem demonstrado completa remissao nos casos de carcinoma in situ ou
carcinoma epidermoéide com invasao precoce (KATO et al, 2003).

Em grande parte dos estudos realizados com PDT tem sido utilizadas porfirinas
e derivados, uma vez que sdo substidncias endogenas, eficazes e presumidamente

atéxicas (FRAZIER, 1996).
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2.8.2.5 Dosimetria

A PDT ¢ conceituada como o nimero minimo de fétons que precisam ser
absorvidos pelos fotossensibilizantes por unidade de volume do tumor alvo, a fim de
produzir necrose tecidual por meio de uma reagdo em cadeia, que so para ao alcangar o
tecido adjacente normal sem afeta-lo (BAGNATO, 2002). A dose terapéutica nao deve
ultrapassar 360 J/cm®, pois desta forma passa a apresentar nio mais um efeito

fotofisicoquimico, mas sim um efeito fototérmico nao desejado.

2.8.2.6 Calculo de dosimetria

Alguns parametros sdo necessarios para aplicacdo da PDT, tais como:
comprimento de onda; dimensdes e propriedade Optica do tumor; tipo de droga
fotossensibilizante; tempo ¢ modo de entrega da luz laser; oxigenagdo tecidual e

fotossensibilidade tumoral.

2.8.2.7 Necrose celular pés PDT a nivel de organelas

Alguns fatores contribuem para a necrose celular pés PDT, tais como:

Inibicdo do transporte de membrana celular, quebra de zona protéica da
membrana, inibicdo da resposta celular, dilatacdo do reticulo endoplasmatico rugoso,
amontoamento dos ribossomas, dano da membrana nuclear, quebra do brago do DNA ¢
desequilibrio osmotico e morte celular (DOUGHERTY, 1987).

Lipidios insaturados, cortisol, proteinas, 4cido nucléicos, além de uma variedade
de outras biomoléculas, incluindo acido ascorbico, NAD, FAD, acido hialuronico, etc,
sdo rapidamente foto-oxidados por porfirinas como sensibilizadores. Lipidios
insaturados e colesterol sao convertidos em hidroperéxidos.

Acidos nucléicos sdo também foto-oxidados pelas porfirinas pelo ataque
preferencial dos residuos de guanina, quebrando tanto a hélice simples e dupla do DNA.
A foto-oxidacdo das proteinas resulta em perda da atividade enzimdtica e humoral,

alteragdo nas propriedades mecancias, mudanga em anti-genicidade, etc. A membrana
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lisossomal pode ser danificada, resultando de vazamento de hidrolase para o citoplasma

(DOUGHERTY, 1987).

2.8.2.8 Aplicagoes clinicas

Diversas areas da medicina tem utilizado a PDT como forma de tratamento para
neoplasias, destacando: carcinomas bronquicos, neoplasias de reto, bexiga, estbmago,
esofago, palato, laringe, palpebra, pele e outros. No entanto, alguns dados como:
comprimento de onda, dimensdes e propriedades Opticas do tumor, tipo da droga
fotossensibilizante, tempo ¢ modo de entrega da luz do laser e oxigenagao tecidual sdao
dados importantes para aplicagdes clinicas mais seguras e eficaces.

A PDT pode erradicar rapidamente e de forma efetiva tumores locais, como
forma paliativa de tumores avancados ou cura de tumores em estidgios iniciais
(DOUGHERTY et al, 1998).

A PDT tem sido utilizada com sucesso em carcinomas endobronquicos,
principalmente em estagios precoces e que acometam bronquios fontes, utilizando-se
para isso um broncofibroscopio que levara a luz ao tecido previamente

fotossensibilizado (OKUNAKA et al, 2004).

2.8.2.9 Indicacoes

A PDT pode ser considerada como uma opg¢ao de tratamento para pacientes nao
aptos a interveng¢ao cirirgica convencional e que o local a ser tratado seja acessivel por
um broncofibroscdpio. Segundo Cortese da Mayo Clinic, esta terapia ¢ mais eficaz para
lesdes pequenas; lesdes em vias aéreas de até 2 cm de didmetro; ideal para tratamento
de carcinoma in situ e epidermoide. Contudo, o tumor nao deve ser obstrutivo € sim
extenso (tipo epidermoide), obtendo-se assim o melhor resultado, além de auséncia de
evidéncia que o tumor esteja erosando a parede bronquica e/ou envolvendo os grandes
vasos. A PDT pode reduzir a obstrugdo bronquica em proporgdes significativas, em
pacientes que apresentam os sintomas decorrentes do carcinoma endobronquico

(BEZJAK, 2003).
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A luz laser utilizada pode ser aplicada utilizando-se uma fibra flexivel, a fim de
que seja transmitida (em um comprimento de onda apropriado) para ativar o
fotossensibilizante no tecido tumoral (HAYATA et al., 1982).

Segundo Maziak et al. (2004), a PDT pode ser utilizada como opg¢do de
tratamento, principalmente em alguns casos como lesdes resistentes a tratamentos
convencionais, como por exemplo a radioterapia.

A PDT ¢ uma forma de tratamento para neoplasias, oferecendo uma forma
paliativa de terapia em canceres avancados, tumores obstrutivos, com minima
possibilidade de cura nas doengas invasivas, e sobretudo nos primeiros estidgios da
doenca (KATO et al, 2003).

De acordo com Cortese e Edell (1997), lesdes menores que 2ent’,
aproximadamente, ao exame broncoscOpico, possuem maiores chances de obterem
sucesso frente a resposta a PDT. A resposta frente ao tratamento é considerada como
completa se o tumor ndo for visivel a radiografia de torax; ndo for evidenciado no
exame broncoscopico; obtiver resultado normal de bidpsia broncoscédpica e lavado
bronquico do local tratado e auséncia de células malignas, comprovado pelo exame
citologico.

Um ntimero considerdvel de pacientes com neoplasia pulmonar em estagio I, nao
estdo apteis a ressecgado cirtirgica, devido a condicdes fisicas inadequadas. Cerca de 80 —
90% dos pacientes sdo fumantes continuos e sofrem de outras patologias relacionadas
ao tabagismo (DPOC, por exemplo), além de idade avangada e obstrugdo ao fluxo
aéreo. Estes fatores correspondem a um aumento significativo do risco de desenvolver
carcinoma bronquico (OKUNAKA et al, 2004).

Toalete bronquica sempre deve ser realizada apos a aplicagdo da PDT, para
remocao do muco e fragmentos (debris) celulares, a fim de reduzir o risco de obstrugao
bronquica, que ocorre devido a necrose tumoral. O risco de presenca de hemoptise
também deve ser considerado antes da terapia e monitorado pds-procedimento. Isto ¢
muito importante para se evitar complicacdes, como infec¢des e insuficiéncia
respiratoria (LAM, 1994; MAZIAK et al, 2004).

Em estudo realizado por Balchum et al (1984), foram tratados com PDT 22
pacientes portadores de carcinoma endobronquico. O fotossensibilizante utilizado foi o

HpD (3 mg/ Kg) via endovenosa, 72 horas antes da incidéncia da luz laser (A= 630 nm)
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via endoscopica. Como resultado, 20 pacientes obtiveram total remissao do carcinoma
ap6s a PDT, sendo que 19 destes apresentavam grande obstru¢do endobronquica devido
ao tumor, 1 paciente apresentou resposta parcial frente ao tratamento e outro ndo
apresentou resposta, porém, por meio de bidpsia broncoscopica comprovou-se que se
tratava de uma massa de tecido fibroso e ndo tumoral.

Em estudo realizado pela Mayo Clinic, foram observados, 58 pacientes
portadores de neoplasia pulmonar em estdgio precoce, porém sem indicagdo cirurgica.
Observou-se que 84% obtiveram resposta completa (total remissdo do carcinoma), apos
o primeiro tratamento com PDT e 39% destes pacientes, apresentaram recorréncia,
sendo necessaria uma segunda aplicacdo. O tempo médio de recorréncia do tumor apos
a primeira aplica¢do foi de 4,1 anos. O percentual total de remissdes do carcinoma
bronquico foi de 66% (MATHUR et al, 2003).

Ha dados que sugerem boa resposta ao tratamento com PDT, especialmente em
se tratando em neoplasia pulmonar em estagio precoce, e particularmente pequenos
(MAZIAK et al, 2004).

De acordo com Mathur et al (2003), a PDT ¢ efetiva no tratamento de carcinoma
epidermodide ou de pequenas células (“small cell”). Dados mundiais relatam que
pacientes com carcinoma bronquico em estagio precoce que foram tratados com PDT,
obtiveram resposta completa em aproximadamente 75% dos casos, com uma taxa de
recorréncia de aproximadamente 30%, sendo que lesdes menores que 1 cm de didmetro
e superficiais obtiveram melhores resultados (KATO et al., 2003).

A aplicagcdo da PDT permite o tratamento na superficie pleural com penetragao
microscopica acima de 10 mm de profundidade. Além disso, quando aplicado na regido
do intersticio, pode alcancar lesdes localizadas proximas ao hilo, tipo este que sugere
uma lobectomia. Deste modo, o parénquima pulmonar ¢ preservado (GOLLNICK et al,
2003).

De acordo com Balchum et al (1985), a aplicagdo da PDT em carcinoma
bronquico primério ou metastatico resulta na desobstru¢do parcial ou total dos
bronquios e considera a terapia como segura, eficiente e efetiva. Para maior seguranga,
deve ser realizada toalete bronquica para que seja removida o “debris tumoral” e seja

evitada a ocorréncia de pneumonia ou outras afec¢des pos terapia (MC CAUGHAN,

1997).
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Segundo Maziak et al (2004), em quatro de cinco estudos nao controlados,
relataram redugdo de dispnéia, hemoptise, tosse € obstrugao bronquica pds aplicacao de
PDT. O efeito paliativo da PDT em carcinoma bronquico em estagios avangados para
desobstrucdo do lumen é promissor, contudo ¢ essencial que sejam realizados novos
estudos que provem a eficiéncia desta técnica em comparagdo com tratamentos

convencionais.

2.8.2.10 Efeitos colaterais

Alguns efeitos podem ser observados apods a aplicagdo da PDT, segundo Hayata
et al. (1982), tais como:

Hiperfotensibilidade cutanea por dias ou semanas;

Pneumonias obstrutivas por excesso de debris ou angustia respiratoria;

Fistula, pneumotdrax, hemorragia (invasao de grandes vasos), ou até mesmo

obito.

2.8.2.11 Novos avan¢os em PDT

PDT sugere ser uma técnica terapéutica com baixa toxicidade. Os agentes
fotossensibilizantes, como o Porfimer Sodium foi aprovado pela Food and Drug
Administration e Agéncia Européia para o tratamento com a PDT para o carcinoma
bronquico em estagios precoce e tardio da doenga (SIBILOT; BAMBRILLA, 2003).

Novos fotossensibilizantes tem sido testados na fotodeteccdo de cancer
bronquico em estdgio precoce e lesdo bronquica pré-invasiva. Em alguns estudos,
observa-se autofluorescéncia natural de mucosa bronquica normal. A broncoscopia por
fluorescéncia apos a injecao de Porfimer Sodium, pode revelar a presenca de lesao
bronquica, com fluorescéncia de cor vermelha, permitindo melhor visualizacdo da

margem e iluminac¢do do centro do tumor (SIBILOT; BAMBRILLA, 2003).
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3-OBJETIVOS

O presente trabalho visa analisar a resposta ao tratamento de carcinoma de Via
Aérea Superior e Inferior, frente a aplicagdo da PDT.

Na busca de uma terapia mais eficiente e menos invasiva, pretendemos verificar

a sobrevida, morbidade e qualidade de vida destes pacientes.
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4 — CASUISTICA

Critérios de selecdo de pacientes

O estudo realizado foi um estudo piloto em pacientes portadores de carcinoma
broncogénico endoluminal do tipo histologico epidermdide moderado e carcinoma
adenocistico de palato diferenciado.

Os pacientes que participaram deste estudo, foram selecionados no Instituto do
Coragao (InCor), do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo.

Este estudo foi conduzido pelo Servigo da Central Médica de Laser do Instituto
do Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (InCor — HC/FMUSP) em parceria com o Instituto de Fisica (USP — Sao Carlos).

Este trabalho foi previamente submetido a Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa — CAPPesq (HC/FMUSP), recebendo aprovacdo sem qualquer
restricdo, por meio do protocolo de pesquisa SDC 2741/05/161.

Os pacientes participantes deste estudo, assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, concordando com os procedimentos a serem realizados, podendo
deixar de participar da pesquisa a qualquer momento se assim desejassem.

Este trabalho foi conduzido por um periodo de trés anos no Instituto do Coragao

- InCor — HC/FMUSP.

Critérios de inclusao

Pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 40 anos, portadores
de carcinoma de palato e carcinoma broncogénico das vias aéreas inferiores, que
possam ter sido submetidos a tratamentos convencionais ou nio (devido a condi¢des
cardiopulmonares insuficientes, ndo estavam aptos a tratamentos cirurgicos e

radioterapéuticos) e apresentavam os seguintes requerimentos:
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Requerimento para Vias aéreas superiores (VAS):

Todos os tipos de carcinomas, menores que 2,5 cm;

Nao acometimento de artérias e/ou vasos de grande calibre.

Requerimento para Vias aéreas inferiores (VAI):

A neoplasia deveria ser visualizada na luz das vias aéreas;

Tumor menor que 2 cm de didmetro;

Auséncia de evidéncias que o tumor estivesse atingindo a parede bronquica e/ou

envolvendo os vasos pulmonares de maior calibre.

Exames laboratoriais, imagens, provas de funcdo pulmonar e broncoscopia
avaliatéria foram realizados para contribuir na selecdo dos pacientes para a participagao

neste estudo.

Critérios de exclusao

Pacientes que apresentavam as seguintes patologias: discrasia sanguinea,
infecgdes; insuficiéncia hepatica e renal, ou que fossem imunodeprimidos ndo poderiam

participar deste estudo.

4.1 Caracterizacio dos pacientes

Este foi um estudo piloto, realizado com dois pacientes, do sexo masculino, com
idade superior a 40 anos, portadores de carcinoma de VAS e VAL, respectivamente.

Os pacientes foram classificados através de uma ficha de avaliagdo (Anexo),
contendo:

Dados pessoais;

Antecedentes pessoais;

Exames de imagens.
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Paciente 1

Paciente R.S, sexo masculino, 43 anos, caucasiano, hipertenso, ex-tabagista
(periodo superior a 28 anos; fumava cerca de 5 cigarros/dia), etilista social. Portador de
carcinoma adenocistico de VAS localizado em regido de palato mole a esquerda. Foi
submetido a exames laboratoriais ¢ de imagem (TC, RNM e PET), a fim de se observar
a extensdo do tumor e se este estava invadindo o tecido 0sseo (maxilar) e/ou grandes
Vasos.

Foi proposto tratamento cirargico (ressec¢ao parcial do palato e regido maxilar
esquerda), tendo sido recusado pelo paciente. Quando entdo procurou o SCMLI,
paciente relatava a presenca, por um periodo de 2 anos, de uma lesdo nodular de
aproximadamente 2,5 cm, indolor, na regido do palato.

Foi submetido a aplicagdo de Terapia Fotodinamica nas Vias aéreas superiores.

Paciente 2

Paciente G. A. B., sexo masculino, 47 anos, ex- tabagista (periodo superior a 15
anos/ fumava cerca de 1 maco de cigarros/dia), etilista social, previamente sem
antecedentes de problemas pulmonares. Apresentava dispnéia e tosse, durante o periodo
de 18 meses, fez tratamentos para sinusite e atopia respiratoria, incorrendo em
agravamento do quadro respiratorio.

Ao ser encaminhado ao SCMLI, paciente relatava hemoptise, dispnéia
progressiva e tosse constante. Foi identificado carcinoma epidermoide obstrutivo da
traquéia, sendo considerado inoperavel devido ao quadro de Insuficiéncia Respiratéria

Aguda (IRA), conforme pode ser observado nas figuras 12 ¢ 13.
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Figura 11: RNM revelando obstrugdo de terco inferior da traquéia
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Figura 12: TC revelando presenca de tumor obstrutivo (90%), em terco inferior da traquéia.

Foi submetido a exames laboratoriais, de imagens e avaliagao broncoscopica pré

tratamento. Na broncofibroscopia evidenciou-se tumor altamente vascularizado que
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obstruia cerca de 90% do limen do terco inferior da traquéia, com extensdo de cerca de
3,8 cm. O paciente foi tratado inicialmente com laser de Nd-YAG (P= 25-30 W, com
pulsos de repeticdo de 0,15 s) de forma ndo contato, a fim de desobstruir a traquéia,

sendo capaz de aliviar os sintomas de IRA, com sucesso, conforme pode ser observado

nas figuras 14 e 15.

Figura 13: Visdo endoscopica pré-laser (LAP), indicando a localizagdo do

tumor.



Figura 14: CT de torax nio revela tumor na traquéia
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Figura 15: Colocagdo de protese endotraqueal - Fluoroscopia
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Posteriormente, o paciente foi submetido a Braquiterapia e a Radioterapia
externa (RT) na regido previamente tratada com LAP. Seis meses apds o tratamento pos
radiagdo ionizante, evoluiu com traqueomalédcia, protusdo e quebra de trés anéis
traqueais. Foi submetido a nova traqueoplastia, através da fotorressec¢do broncoscopica
com laser de Nd:YAG (mantidos os pardmetros anteriores), da necrose pos RT, e
através de fluoroscopia (figuras 16 e 17) auxiliou no implante endotraqueal, com

prétese metalica recoberta com silicone, (vide figura 18) no terco inferior da traquéia.

Figura 16: Protese endotraqueal por fluoroscopia

Figura 17: Stent mista
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A figura 18 mostra “stent” bem localizado, tendo o paciente permanecido

totalmente assintomatico nesta época.

Figura 18: Protese pds-fluoroscopia.

Apds 12 meses, voltou a relatar tosse freqiiente, quando foi observada obstrucao
ao final da traquéia (abaixo da protese), envolvendo tanto a carina quanto a entrada do
bronquio fonte direito e esquerdo (BFD/E) com uma espessura <1 cm (vide figura 11
el9).

O paciente foi submetido a PDT em regido da lesdo tumoral (extensa) de
traquéia e bronquios fontes D/E (extensdo de aproximadamente 4 cm) (conforme figura

23), que obstruia cerca de 20% da luz endotraquebronquica.
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Figura 19: RNM exibindo extensdo da lesao.

4.2 Materiais

Os equipamentos empregados pelo SCMLI foram os seguintes:
Fibroscopio Rigido Harrel — Dumon (Bryan, USA);
Broncofibroscopio Pentax — 18 X (Japan);
Video Pentax (Japan);
Miquina Fotografica Cybershot 3,1 pixel — Carl Zeiss (Sony, Japan).
O Instituto de Fisica da USP de Sao Carlos cedeu para a realizacdo deste
trabalho os seguintes materiais:
CeramOptec / Ceralas - Diodo Laser 630 nm (figura 20)
Dosimetria: Poténcia: 280 mW/cm® .
Fluéncia= 350 J/ cm” .
Tempo de aplicagdo: 21 min.
Fibra difusora para PDT, cilindrica medindo 2 cm na sua extensao (figura 21).
Fotossensibilizante Hematoporfirina (Photogen— 1mg/Kg/peso e.v.—lentamente)

(figura 22).



Figura 20: Laser utilizado no trabalho.

Figura 21: Fibra difusora para PDT
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Figura 22: Fotossensibilizante Photogen utilizado no trabalho.

4.3 Metodologia

Ap6s terem sido selecionados e estando estes pacientes aptos a participarem da
pesquisa, os mesmos receberam instrugdes a respeito dos procedimentos que foram
realizados, consentiram e assinaram o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido,

Os pacientes foram internados na véspera do procedimento e receberam via
endovenosa por periodo de 5 a 10 minutos, o agente fotossensibilizante derivado de
hematoporfirina (Photogen) com dose igual a Img/Kg/peso, bem como iniciaram
antibioticoterapia profildxica com Cefuroxima (1,5 g;12/12 horas).

No dia seguinte, os pacientes foram encaminhados ao centro cirirgico, onde
foram anestesiados com Midazolan, sulfetanil e isoflurano por via inalatoria, bem como
relaxante muscular com brometo de pancurdnio. Foram submetidos a IOT e anestesia
topica com xylocaina a 1% e subseqiiente PDT no qual foi empregada a irradiagdo com
laser com comprimento de onda de 630 nm especifico para PDT (vide figura 23), cuja
dosimetria foi calculada dentro do sala cirargica pelo fisico do Instituto de Fisica da
USP de Sao Carlos.

A figura 23, evidencia o momento da irradiacdo com a fibra difusora de PDT na
lesdo tumoral endobronquica através do desencadeamento do processo citotoxico

somente das células malignas na via aérea inferior.
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Figura 23: Irradiacdo com laser especifico para PDT.

Os pacientes apresentaram estabilidade hemodinamica durante os procedimentos
ciriirgicos e estes transcorreram sem intercorréncias.

Os mesmos foram orientados a evitar, se possivel ndo ficar expostos a irradiagao
intensa (luz solar ou artificial) por um periodo de 28 dias, fazendo uso continuo de
protetor solar (fator superior a 60).

Vale ressaltar, que as normas de biosseguranga foram cumpridas conforme

protocolo.
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5 - RESULTADOS

Os pacientes apds terem sido submetidos a Terapia Fotodindmica, ndo revelaram
complica¢des imediatamente ou a posteriori, decorrente deste tratamento, salvo discreta
hiperfotosensibilidade cutdnea e ndo apresentaram nenhuma complicagdo pulmonar, tais
como: pneumonia, sangramento € angustia respiratoria. A tabela 2 evidencia as

principais caracteristicas encontradas em nossos dois pacientes tratados com PDT.

Tabela 2: Comparagdo entre os pacientes 1 e 2.

Tipo Follow up/  Ausénciade Complicagdes Tempo de
Paciente Local . L. . . . Evolugdo
histologico biopsia neoplasia  alongo prazo  sobrevida
. L. tecido . maior que  remissdo total
Paciente 1 VAS adenocistico. sim. fibrose.
granuloso. 36 meses da neoplasia
d tecido obito, devido
Paciente 2 VAI epidermoide. tecido sim. 18 meses N
granuloso- a progressdo
granuloso.
matoso local. da metastase

5.1 Evolucao dos pacientes

Paciente 1:

Podemos notar na figura 24 que apods 4 dias da aplicagdo da PDT evidencia-se
uma lesdo necroética central com bordas bem delimitadas. A lesdo tumoral continuou

necrotizando, do centro para a periferia do tumor, como pode ser visto na figura 25 apos

22 dias.
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Figura 24: Visualizagdo do adenocistico carcinoma, 4 dias pos-PDT.

Figura 25: Visualiza¢do do adenocistico carcinoma, 22 dias p6s-PDT.

Seis meses apds o tratamento foram realizadas bidpsias que revelaram presenga
de tecido de granulacdo e atipia celular com bordas livres. O paciente foi encaminhado
ao Dr. Guilherme Antonio Cestari Filho (cirurgido de cabeca e pescoco, do Hospital
Amaral Carvalho, Jai — SP), quando foi feita uma ressec¢dao circunscrita da area

suspeita (atipia celular) no palato mole a esquerda.
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Aos 18 meses pos PDT foram realizadas biopsias que revelaram somente tecido
cicatricial com auséncia de tecido maligno. Conforme observamos na figura 26,
encontramos somente tecido fibrotico na area tratada, com desvio da linha média e

uvula para a esquerda.

Figura 26: Fotos comparativas p6s PDT,1 semana pds PDT e 18 meses p6s PDT.

Periodicamente foi realizado acompanhamento clinico e exames de imagem.

O paciente foi reavaliado, a fim de acompanhar a evolucao do tratamento no 1°,
3° e 6° més e assim, sucessivamente a cada trés meses no 1° ano pos tratamento, € nos
anos subseqiientes a cada 6 meses até a presente data. Atualmente, 36 meses apds a
PDT, o paciente continua assintomatico, com auséncia de tecido neoplésico e presenca

de tecido fibroso.

Paciente 2:
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O paciente ndo evidenciou qualquer sinal e sintoma respiratdrio nas primeiras 36
horas pos PDT, quando entdo passou a referir tosse seca.

Foi submetido a toalete traqueobronquica, nas primeiras 48 horas apods o
procedimento, a fim de remover a necrose endotraqueobronquica, obtendo alta a
posteriori.

Realizada reavaliagdo broncoscopica no 7° e 22° dias de P.O., com intuito de
acompanhar a evolugdo, realizando a retirada de ‘“debris tissular”, para evitarmos
pneumonia obstrutiva e atelectasias. Inobstante, ndo apresentou qualquer intercorréncia,
permanecendo assintomatico durante este periodo, retornando para nova avaliagdo apos
1 més. Foram realizadas novas reavaliagdes com 3 ¢ 6 meses. No 6° més, o paciente
passou a relatar tosse freqiiente, quando foi realizada nova bidpsia, revelando somente
presenga de tecido de granulacdo e auséncia de células neoplésicas. Neste periodo foi
identificado noédulo no parénquima pulmonar em base direita no RX de torax.

No 12° meés, possivelmente devido a disseminacdo linfatica, observamos
multiplos nodulos parenquimatosos metastaticos tanto no pulmdo direito quanto no
esquerdo. A partir de entdo, comegou a apresentar quadros de infecgdes respiratorias de
repeti¢do, sendo necessario o uso freqiiente de antibioticoterapia. As novas reavaliagdes
broncoscopicas s6 mostravam tecido de granulagdao na regido previamente tratada com
PDT, sem denotar presenga de células neoplésicas, até vir a obito, cerca de 18 meses
devido a evolug¢do do cancer de pulmao, de acordo com a histdria natural da doenca
primaria.

Em relacdo a qualidade de vida destes pacientes podemos inferir que certamente
estes apresentaram uma sobrevida longa com uma qualidade de vida satisfatoria,
sobretudo que ambos os pacientes quando vieram para os respectivos procedimentos
com PDT, j& evidenciavam grandes massas tumorais, particularmente o paciente com
VAS que ainda esta totalmente assintomatico, com excelente qualidade de vida na

presente data.
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6 - DISCUSSAO

De acordo com a literatura mundial, o carcinoma broncogénico e a neoplasia de
palato, apresentam maior incidéncia em individuos do sexo masculino e idade superior a
40 anos, caracteristicas estas que foram denotadas em nossos pacientes, que
participaram deste estudo piloto (UEHARA et al, 1998; JEMAL; TIWARI, 2004; ITO
et al.,, 2005). O paciente portador de carcinoma endotraqueobronquico revelava
carcinoma epidermoide, segundo o tipo histoloégico, conforme os freqiientes achados
cito-histologicos em pacientes com carcinoma broncogénico em nosso meio (DI
PIETRO, 1999).

Segundo as estatisticas mundiais a neoplasia vem crescendo assustadoramente, e
podera alcangar o nimero de 15 milhdes em 2020, de acordo com dados da OMS
(2000). Apesar da alta incidéncia, a curabilidade total do cancer de pulmao permanece
baixa. Ainda hoje, a sobrevida total por um periodo de 5 anos, de acordo com Jemal
(2004), varia de 10% a 13%, sendo que a sobrevida sem tratamento raramente ¢ possivel
e a maioria dos pacientes ndo tratados vem a falecer dentro de alguns meses apos o
diagnéstico ser estabelecido.

Infelizmente, no Brasil ndo existe uma estatistica nacional apurada que registre
cada novo caso de cancer. Desta forma ndo havendo dados fidedignos da incidéncia
desta neoplasia diagnosticados a cada ano. Contudo, estima-se que seja uma das
principais causa mortis dentre os diferentes tumores malignos com alta prevaléncia
entre os homens brasileiros, e galga o segundo lugar nas mulheres, perdendo somente
para o cancer ginecologico (INCA, 2005).

A andlise da distribuicdo geografica da neoplasia pulmonar ajuda a fornecer
pistas sobre os fatores que poderiam ser responsaveis. O cigarro, devido ao seu fator
carcinogénico per se, ¢ o principal fator de risco, que pode contribuir para o surgimento
de neoplasia na arvore traqueobronquica, sobretudo na regido central do pulmao
(TARANTINO, 1997).

Segundo Jemal (2004), cerca de 80% do cancer pulmonar ocorre na regido
proximal das vias aéreas, ndo obstante, a maioria desta patologia passa desapercebida, e

s0 ¢ detectada quando ja ¢ muito tarde (sintomatico e disseminado).



74

Sabe-se que, o tabagismo ¢ um importante fator causal para o surgimento de
carcinoma de palato e, principalmente, carcinoma broncogénico, podendo acometer os
individuos fumantes (CAPONEIRO et al., 2003; ITO et al., 2005). O indice de
Blickman (n°® de cigarros fumados/tempo de tabagismo (anos) = probabilidade de o
individuo desenvolver neoplasia pulmonar), demonstra que individuos os quais
apresentem o indice superior a 300, possuem grande probabilidade de desenvolver a
doenca, conforme foi achado em um de nossos pacientes (com carcinoma de Vias aéreas
inferiores).

Segundo Caponeiro et al. (2003), estima-se que no Brasil 23% da populagdo seja
tabagista, sendo que mais de 30 milhdes de fumantes ficam expostos a diversas doengas
cardiacas, DPOC (JARDIM, 2001), além do carcinoma bronquico. Conforme
observamos os pacientes participantes deste estudo foram tabagistas por periodos
distintos.

Ja o carcinoma de orofaringe aparece em pacientes tabagistas e etilistas (DE
VITA et al., 1985). No Brasil a incidéncia mais freqiiente de cancer de palato ¢ o
carcinoma epidermoide de acordo com o tipo histologico (YIH WY et al., 2005). O
paciente portador de carcinoma de VAS, apesar de ser etilista social ¢ ex-tabagista
(consumindo um numero pifio de cigarros/dia), veio a desenvolver o adenocistico
carcinoma de palato.

O carcinoma de palato ¢ de crescimento lento e incidioso, porém, quando atinge
alto grau de diferenciagdo o tratamento indicado ¢ o cirargico (RAPOPORT et al,
1988). No entanto, este tipo de tratamento ¢ extremamente mutilatorio, levando muitas
vezes o paciente a um isolamento social pela desfiguracdo estética que esta cirurgia
provoca, ocasionando muitas vezes um verdadeiro cancro social.

Faz-se mister, novas possibilidades terapéuticas mais efetivas ¢ menos dolorosas
para solucionar este tipo de situagdo. O arsenal de op¢ao de tratamento € o emprego de
novas tecnologias, como por exemplo, o uso do laser, vém auxiliando neste tipo de
abordagem (CHAVANTES et al., 1998).

Os trabalhos realizados por Dumon et al. (1982), Cavaliere ¢ Valent (1983) e
Unger et al. (2003) revelam que pacientes com obstrucao das vias aéreas inferiores
(VAI) apresentaram bons resultados apds o uso do laser cirurgico, particularmente

devido a insuficiéncia respiratoria aguda (IRA).
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O laser de alta poténcia, especificamente o laser de CO, comecou a ser
empregado primeiramente em VAS, por Strong em 1973. Somente em 1979, o laser
cirargico de Nd:YAG passa a ser utilizado nas VAI devido a tumores
traqueobronquicos por Personne et al (1986). Neste mesmo ano, o grupo do professor
Hayata inicia a utilizagdo da PDT em &rvore traqueobronquica, utilizando o HpD como
agente fotossensibilizante, seguido por irradiagcdo com laser de corante bombeado com
Argbnio (Argon-Dye laser, em A=630 nm), obtendo excelentes resultados em
“carcinoma in situ”’.

Kato et al. (1997) também observaram em seu estudo que pacientes portadores
de carcinoma bronquico, submetidos a tratamento com a PDT, apresentaram 83,7% de
remissdao dos carcinomas em estagio precoce € 75% de remissao nos estagios avangados
da doenca (tumores intraluminais mais extensos).

No mundo existem, ainda hoje no século XXI, poucos centros especializados
nesta modalidade de tratamento (PDT) com uma grande experiéncia no manejo e
indicacdo de PDT em carcinoma em estagios precoces com resultados extremamente
eficazes. Verificamos em nosso trabalho que o paciente 2, portador de IRA e obstru¢do
severa da luz traqueal (90%), ndo mais evidenciou o quadro descrito anteriormente pré
procedimento com LAP.

Antes do emprego do laser, ainda na década de 70, a taxa de sobrevida em
pacientes com IRA era 31% em 4 meses e 0% em 6 meses. Contudo, na era pos laser
(LAP), encontramos 87% e 64% de sobrevida em 4 e 6 meses respectivamente, sendo
que 22% alcangam a sobrevida de 1 ano. Nao obstante, a utilizacdo isolada deste
instrumento criava necessidades constantes de aplicacdes de laser, a fim de restabelecer
o permeio das vias aéreas, aliviando os “distress” respiratorio, sempre de acordo com o
caracteristico “doubling time” (vide figura 3 — Curva de Oldham) de cada tipo
histologico.

O laser cirtrgico tem provado ser eficaz na desobstru¢do endotraqueobronquica,
como uma forma paliativa no tratamento de carcinoma broncogénico (DUMON; DIAZ-
GIMENEZ, 1991). Nosso paciente com carcinoma de VAI voltou a referir sintomas
obstrutivos (20% do lumen) cerca de 12 meses apos ter sido submetido ao tratamento

com o laser de alta poténcia, evidenciando uma boa resposta paliativa, a que conferia a
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este uma qualidade de vida relativamente satisfatoria, tendo sido submetido
posteriormente a Terapia Fotodinamica da arvore respiratoria.

Apo6s a aplicagdo da PDT, tanto em pacientes com carcinoma de via aérea
superior quanto inferior, demonstraram boa resposta no “follow up”, ja que as bidpsias
sucessivas realizadas em ambos os pacientes s6 denotavam tecido de granulagdo, com
auséncia de neoplasia, fato corroborado pelo trabalho de Kato et al. (1983) dentre outros
autores.

Dougherty (1987), conseguiu estabelecer que a profundidade de penetracdo da
luz vermelha com A=630 nm associado ao HpD ¢ suficiente para iniciar um processo em
cadeia capaz de provocar necrose, como uma resposta biologica, além de 10 mm de
espessura em um tecido tumoral maligno. Fato este que corrobora com a boa resposta, e
auséncia de células malignas, alcancada em nosso paciente portador de carcinoma
broncogénico da arvore respiratdria. Nao obstante, o tumor neoplasico do paciente com
carcinoma de via aérea superior (VAS) apresentava mais de 2,5 vezes do alcance da
profundidade de penetragcdo, fato este que faz-nos acreditar, que as células atipicas
encontradas na borda da lesdo tumoral estavam além da capacidade citotoxica da terapia
proposta. Contudo, com a retirada cirirgica da estreita borda com atipia celular,
permitiu a remissdo total da neoplasia neste paciente até¢ a presente data (2,5 anos),
evidenciando que, ¢ relevante considerar o tamanho do tumor no tratamento através da
PDT para uma resposta eficaz.

De acordo com Cortese e Edell (1997), lesdes menores que 2 cm’
aproximadamente, ao exame broncoscopico, possuem maiores chances de obterem
sucesso frente a resposta a PDT, se obtiver resultado normal de bidpsia broncoscopica e
lavado bronquico do local tratado, bem como a auséncia de células malignas
comprovado pelo exame citologico.

O paciente tratado com PDT das vias aéreas inferiores foi submetido a um
tratamento paliativo, entretanto mostrou ser eficiente, exibindo somente tecido de
granulacdo, com auséncia de células neoplésicas e vindo a 6bito somente apos 18 meses
da aplicagio de PDT. Outro fato importante mencionar € que o carcinoma era
epidermoide (ndo obstrutivo) e acometia uma grande extensdo, recobrindo o final da
traquéia, BFD e E, contudo este denotou uma sobrevida satisfatéria. Conforme também

foi reportado no estudo realizado por Moghissi e Dixon (2003), o tratamento com a
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PDT era eficiente em pacientes que ndo apresentavam contra-indica¢ao para a terapia,
estando indicado tanto nos casos de carcinoma bronquico em estadgios precoces, quanto
em carcinoma epidermdide extenso, obtendo sobretudo, melhor resposta no primeiro
caso.

De acordo com Cortese ¢ Edell (1997), apoés um estudo prospectivo de 14 anos,
inferiu que o tratamento paliativo em pacientes com doenga ndo curativa de carcinoma
broncogénico de VAI foi igual ou superior a maioria de outros regimes de tratamento
historicamente reportados, especialmente quando o paciente revelava uma alta
performance de status (Karnofsky) com p< 0,0001, como um fator estatisticamente
significante. LI LB et al (2003) relatam em seu estudo que 74% dos pacientes
participantes apresentaram remissdo total do tumor, com a aplicagdo da PDT em
carcinoma endobronquico em estagio avancado de obstrucdo do lumen bronquico,
utilizando o agente fotossensibilizante Photofrin seguido de radiagao laser com A= 630
nm, além de redugdo de obstrugdo do limen bronquico de 90% para 10%, apresentando
assim melhora significante no indice de Karnofsky também po6s PDT.

Em verdade, esta foi a razdo principal de empregarmos a PDT no paciente 2, ja
que este apresentava um Karnofsky elevado Fato este que estd de acordo com a
literatura, ja que o paciente evidenciou uma sobrevida relativamente alta de 18 meses
apos o tratamento com a PDT. Sem embargo, este paciente que inicialmente deu entrada
em insuficiéncia respiratoria aguda, melhorou o prognostico e conseguiu alcangar 36
meses de sobrevida in toto, com uma razoavel qualidade de vida durante este periodo,
sobretudo quando comparamos com a histdoria natural da doenga devido a carcinoma
broncogénico que apresenta uma sobrevida média menor que seis meses segundo
Cortese (1997).

Em patologia bucomaxilar, tratamento com PDT tem revelado resultado eficaz,
caso ndo apresente invasdo de area abaixo da mucosa ou tecido adjacente a regido
tratada (CASTRO et al 2002). Desta maneira a remog¢do da area atipica, justaposta a
zona tratada com PDT, foi crucial para a remissao total do tumor no caso do paciente
com tumor no palato.

Em nosso estudo podemos relatar que ndo tivemos complicagdes sérias, ja que

os dois pacientes revelaram somente uma discreta hiperfotossensibilidade cutanea, pois
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ambos evitaram a luz solar e fizeram uso constante de protetor com fator acima de 60.
Desta forma podemos inferir que a morbidade foi quase inexistente.

Acompanhando o desenvolvimento tecnoldgico, e implementando novas
técnicas pioneiras em nosso meio, vimos buscando o emprego racional dos diferentes
lasers, tanto cirargico quanto através do emprego do efeito fotofisicoquimico, nas
distintas patologias das vias aéreas, com infima morbi-mortalidade had mais de uma
década no SCML-InCor. Podemos assim arriscar a dizer que, a resposta ao PDT
depende de varios fatores, tais como: tamanho do tumor, tipo de tumor (altamente
vascularizado), grau de diferenciagdo tumoral, concentracdo e propriedade Optica de
absor¢ao da droga no tecido tumoral, concentracdo de oxigénio no tecido tumoral,
parametros dependentes da luz empregada, como a intensidade, poténcia e fluéncia
administrada, bem como o estado psico-imunoldgico de cada paciente a ser tratado.

Os trabalhos desenvolvidos pelos grupos do Tokyo Medical College, Japao e da
USC, University of Southern Califérnia (USA), foram pioneiros nao s6 no tratamento,
bem como no diagnoéstico precoce empregando ainda na década de 80, a fluorescéncia
do HpD e o Krypton laser (408 nm), como meio de realizar diagndstico de carcinoma in
situ (BALCHUM et al., 1982; HAYATA, 1982).

Desta maneira mais de 20 anos se passaram e, infelizmente ainda ndo possuimos
meios precisos de diagnosticar o carcinoma das vias aéreas inferiores em estagios
iniciais da doenca, ao contrdrio, o niimero de pacientes com esta patologia vem
crescendo avassaladoramente nos ltimos anos. No inicio deste século os recursos ainda
sdo exiguos para o tratamento em nosso meio.

E relevante, o desenvolvimento de novas drogas e equipamentos para um melhor
tratamento com PDT, bem como a fim de mitigar a hipersensibilidade cutanea nestes
pacientes.

Acreditamos que, um maior namero de pacientes participantes nesta pesquisa
seja necessario, para que cada vez mais, possamos comprovar definitivamente a
efetividade do tratamento com a PDT per se, através de uma terapia menos invasiva,

com menor morbidade e melhor qualidade de vida para estes pacientes,
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7 - CONCLUSAO

A aplicagdo da PDT como forma de tratamento de vias aéreas superiores e
inferiores demonstra ser altamente eficiente, haja vista que nos pacientes participantes
deste estudo nao foi evidenciado a presenga de células neoplasicas apds a terapia. Foram
realizadas biopsias que revelaram tecido de granulag@o no local tratado e os pacientes
apresentaram somente uma discreta hiperfotossensibilidade cutanea, sem qualquer
morbidade pulmonar.

Faz-se mister, relatar que o paciente com carcinoma epidermoéide de via aérea
inferior conseguiu alcangar uma sobrevida de 18 meses com uma qualidade de vida
satisfatoria. E relevante mencionar, que o paciente com carcinoma de via aérea superior
ap6s 36 meses continua evidenciando remissdao total da neoplasia, com excelente
qualidade de vida durante todo este periodo. Neste caso, conseguimos evitar uma
cirurgia mutilatoria através de um tratamento menos invasivo, sendo extremamente
eficaz.

Entendemos que o tratamento revela melhor resultado, quando se trata de um
tumor extenso desde que este ndo seja obstrutivo (tratamento paliativo), porém o ideal é
que seja realizado um diagnoéstico precoce, permitindo um tratamento com maiores
chances de cura, e ademais, reduzindo o custo-beneficio tanto para instituicdo quanto

para estes individuos.
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8 - CONSIDERACOES FINAIS

O progndstico dos casos de cancer (particularmente o pulmonar) depende de se
estabelecer o diagndstico, o mais breve possivel, além de sua operabilidade, sem
embargo ¢ vital a prevencdo tanto por parte da populagdo (tabagista) quanto pelo setor
governamental através da implementacdo de diversas medidas (citologia de escarro,
politicas adequadas, etc), a fim de reduzir efetivamente esta praga de nosso tempo.

Esperamos que em um breve futuro, o sistema de satide passe a vir implementar
o uso da Terapia Fotodindmica em individuos acometidos de carcinoma broncogénico
das vias aéreas, como uma forma de tratamento menos invasivo, seguro e eficiente em

Nnosso meio.
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ANEXO A - FICHA DE AVALIACAO DO PACIENTE

Instituto do Coracao
Hospital das Clinicas — FMUSP
Servico da Central Médica de Laser - InCor

Identificacao:

Nome:

Endereco:

Bairro: Cidade: CEP.:

Telefone:

Data de Nasc.: / / Idade: Estado Civil:

Sexo: Masc () Fem ( ) Profissao: Ha Anos

Area de Moradia: Zonarural ( )  Areaindustrial ( )  Area urbana ( )

H.D.: Data:

Prontuario:

Anamnese

Queixa Principal:

Duracio da Queixa:

HMP:

HMA:

Doencas Associadas: () Diabetes () Hipertensao () Carcinopatia

Qutras

Antecedentes Pessoais:

Antecedentes Pulmonares:

Doencas Familiares:

(
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Habitos e Vicios:

Tabagismo atual ( )Sim ( )Nao Anos:

Pregresso: ( )Sim ( )Nao Cigarros/dia:
Etilismo: ( )Sim ( ) Nao Drogas: ( )Sim ( )Nao Qual:

Aspecto Alimentar:

Exame Fisico:

( ) Anemia ( ) Desidratacao ( ) Ansiedade
Dispnéia: ( ) presente ( ) ausente

Duracao da dispnéia:

Inicio: () subito ( ) progressivo

Caracteristica: () ao esfor¢co ( ) em repouso

Tosse: ( ) presente ( ) ausente
Intensidade: ( )leve ( )moderada ( ) incapacitante
Produtiva ( ) improdutiva ()

Duracao: () Anos () Meses

Expectoracao: ( ) Ausente ( ) Escassa ( ) Abundante
Duragao: () Anos () Meses

Secrecdo Tipo:

Aspecto: () Fluido ( )Viscoso

Coloragdo: ( )Branca  ( ) Amarelada ( ) Esverdeada

( ) Hemoptoica ( ) Marrom

Dor Toracica: () presente ( ) ausente

Caracteristicas:

Localizacao:

Cianose: ( )presente ( ) ausente
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() extremidades ( ) leitoungueal ( ) mucosa ( ) generalizada

Cirurgia Prévia: ( )sim ( ) nao

Quando ? ( )

Localizagao

Tratamentos: ( ) Quimioterapia () Radioterapia

() Outras modalidades Qual ?

Exames de Imagem:
Exames Laboratoriais:
Avalia¢ao Broncoscopica:

Procedimento Cirurgico:

Procedimento Proposto: Data:

( ) Sedacao () Anestesia Tipo:

Agente Fotossensibilizante Empregado:

Tipo:

Dose:

Laser empregado:

Tipo:

Parametros:
Tempo =

P =

DE =
Modo:

Data de Reavaliacao:

ANEXO B - APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA



HC

Chbheh LI ahas1a%

Mem. CC. 0271

Sao Paulo, 03 de marco de 2008,

A
Profa. Dra. Maria Cristina Chavantes

Ref.: Protocolo de P i DC 2741/05/161

A Comisséo Cientifica do Instituto do Coragéo, apreciou na sesséo 488/06/02 de 23.02.2008,
o Protocolo de Pesquisa 2741/05/161 “Estudo de Pacientes Portadores de Carcinomas
Broncogénicos Submetidos a Tratamento com Terapia Fotodindmica”, e foi o seguinte
parecer: “Aprovado no mérito cientifico”,

Atenciosamente,

}elma .&na'iaiiortunato
Secreta

ria da Comisséo Cientifica
InCor - HC.FMUSP

Obs.: Lembramos que de acordo com a Res. 196 de 10/10/96, incisos 1X.1 e 2, a responsabilidade do
pesquisador € indelegavel, indeclinave! e compreende os aspectos éticos & legais ¢ cabe ao
pesquisador apresentar o protocolo, devidamente instruido ap CEP, aguardandeo o pronunciamento

- . o e ped e,
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