ONCOLOGIA

O aparelho para
terapia fotodinamica
foi criado pela startup
MM Optics com

apoio do IFSC-USP
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Terapia fotodinamica e dispositivo para tratar

cancer desenvolvidos em universidade

estardo a disposicao narede publica de satude

Suzel Tunes

ais de 20 anos de pesquisas de-
senvolvidas no Instituto de Fisica
de Sdo Carlos da Universidade de
Sao Paulo (IFSC-USP), no inte-
rior paulista, resultaram em um
novo protocolo terapéutico para
um tipo especifico de cincer de
pele e em um equipamento ino-
vador. Ambos poderio ser em-
pregados tanto para o diagndstico quanto para
o tratamento da lesdo tumoral. A inovagéo esta
prestes a chegar a populacéo brasileira por reco-
mendacfio da Comisséio Nacional de Incorporagio
de Tecnologias (Conitec) no Sistema Unico de
Saude (SUS). A Conitec é um 6rgéo assessor do
Ministério da Satide para assuntos relativos a
adocdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em
saude pelo SUS.

Em julho deste ano, ap6s concluir o processo
de avaliacdo das evidéncias cientificas de segu-
ranca e eficacia, além de estudos de viabilidade
econdmica, a Conitec recomendou a incorpora-
clo ao SUS da terapia fotodindmica (TFD) para
carcinoma basocelular, um dos tipos de cincer
de pele mais comuns no pais.

O novo tratamento consiste na destruicdo do
tumor por meio de irradiacéo intensa com luz
em um comprimento de onda que ativa um agen-
te fotossensivel, produzido pelas células tumo-
rais ap6s aplicacio local de um creme. Uma vez
ativado, esse agente produz radicais livres que
destroem as células que o contém. Antes da ir-
radiacdo, o proprio agente fotossensivel permite
identificar a regido tumoral, pois uma vez ilu-
minado com luz azul, o agente fluoresce em cor
vermelha (ver infogrdfico na pdgina 68).

A recomendagcéio da Conitec foi publicada no
Didrio Oficial da Unido em 5 de setembro. A partir
dessa data, o Ministério da Satide tem 180 dias
para efetivar a oferta no SUS. “A incorporacéo
dessa tecnologia é um incentivo para que as uni-
versidades continuem investindo em atividade de
pesquisa, o que é fundamental para fomentar o
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico na drea
da satde”, afirma a farmacéutica Daniela Oliveira
de Melo, coordenadora do Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Satide da Universidade Federal
de Sdo Paulo (Unifesp), e professora do curso de

farmadcia da instituicfo. A docente colaborou com
0 Ministério da Satide na anélise da demanda.

O responsével pelo projeto, o fisico Vanderlei
Bagnato, conta que comecou a trabalhar com
terapia fotodindmica por volta de 1997. Na épo-
ca, ao participar de um congresso nos Estados
Unidos, tomou conhecimento do uso da TFD no
tratamento de cincer. “Fiquei fascinado e iniciei
a aplicacfo clinica, a partir dos estudos labora-
toriais realizados no exterior, em parceria com o
Hospital Amaral Carvalho, de Jat [SP]”, diz ele,
que coordena o Grupo de Optica do IFSC-USP,
sede do Centro de Pesquisa em Optica e Fotonica
(CePOF), um dos Centros de Pesquisa, Inovacéo
e Difusio (Cepid) apoiados pela FAPESP.

Inicialmente, o fisico utilizou laser para trata-
mento de tumores na cavidade bucal e em érgéos
internos como esofago e bexiga. A droga fotos-
sensibilizadora, com capacidade de absorver
certa faixa de luz e promover a morte das células
doentes, era administrada de forma sistémica, via
intravenosa. “Apesar dos resultados promissores
no tratamento do cancer de bexiga e eséfago, por
volta de 2005 comec¢amos a focar em cncer de
pele, utilizando um medicamento de uso tépico.”

A mudanca de foco se deu por dois motivos
principais. O primeiro era o elevado nimero de
casos de cancer de pele no Brasil, que poderiam
responder de forma rapida ao tratamento. O se-
gundo dizia respeito a propria terapéutica. Por
se tratar de um tratamento topico, os resultados
eram mais facilmente visiveis, o que ajudava no
desenvolvimento da técnica.

O Instituto Nacional do Cancer (Inca) estima
que o Brasil deve registrar 704 mil novos casos
de céncer por ano até 2025. O mais frequente é o
de pele nio melanoma, responsavel por 31% das
ocorréncias dentre todos os tipos de tumores, com
cerca de 220 mil novos casos anuais. O carcinoma
basocelular, para o qual a terapia fotodindmica
foi recomendada, é o subtipo mais comum do
cancer de pele nio melanoma, correspondendo
a 80% dessa parcela.

Segundo o dermatologista Mario Yoshiaki Eno-
kihara, coordenador do curso de Especializacdo
em Dermatologia Cirargica Avancada da Unifesp,
o carcinoma basocelular apresenta progndsti-
co favoravel desde que tratado precocemente,
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COMO FUNCIONA A TERAPIA FOTODINAMICA

Deteccdo da lesdo cancerigena ocorre por fluorescéncia éptica

1 = Creme fotossensibilizador é
aplicado no local com indicio de
tumor. A regido é coberta com
filme plastico e papel aluminio
para evitar fotoestimulacdo pela
luz ambiente

2. Ainteracdo do creme com
células tumorais, por trés horas,
produz a molécula fotossensivel
protoporfirina IX, sintetizada
naturalmente pelo corpo. Células
tumorais tém maior capacidade
de producdo dessa molécula

3- Sistema que emite as luzes
é formado por um aparelho
evidenciador, que usa LED
violeta para detectar a lesdo,
e ponteira de tratamento, que
emprega LED vermelho para
destruir o tumor

4- Médicos usam o evidenciador
para ver se houve formacdo de

protoporfirina IX em toda a lesdo,
que apresentara fluorescéncia de

um vermelho intenso; a pele sadia
emite luz verde

.| Ea capacidade de emissdo de luz
‘- por uma substancia que recebe luz
de outra cor, de uma fonte externa

5. O creme é removido e a
lesdo é iluminada com a ponteira
de tratamento. Luz com
comprimento de onda em torno
de 630 nanémetros penetra

na regido com o tumor
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6. A protoporfirina IX absorve

a energia da luz e interage com

0 oxigénio presente no tecido
tumoral, formando espécies
reativas de alto poder oxidativo.
A célula tumoral é morta por
oxidacdo. Uma segunda aplicacdo
finaliza o tratamento

FONTE VANDERLEI BAGNATO E CRISTINA KURACHI (IFSC-USP)

quando a lesdo ainda € inicial. Foi exatamente
para o tratamento de tumores superficiais, com
até 2 milimetros (mm) de infiltracéo, que os pes-
quisadores paulistas criaram o protocolo, utili-
zando diodos emissores de luz (LED). O laser,
que penetra mais profundamente na pele, era
usado nos estudos que visavam ao tratamento
de 6rgdos internos.

“Nem todos os pacientes tratados nos servicos
publicos sfo diagnosticados precocemente, quan-
do o tumor ainda é superficial”, diz Enokihara.
A terapia fotodindmica também é indicada em
casos especificos de contraindicacéio do trata-
mento invasivo, seja por impedimentos clinicos
do paciente, como imunossupressio ou baixa ca-
pacidade de cicatrizacdo de feridas, ou se houver
alto risco de desfiguracéo da regido operada, com
comprometimento funcional. O padrio ouro do
tratamento é a remocéo cirdrgica do tumor, com
taxa de cura de até 98%.

oube a empresa MM Optics, uma

spin-off do IFSC, fundada em 1998

e apoiada pela FAPESP, a criacdo do

novo aparelho de TFD, com luz LED,

sob orientacdo do Grupo de Optica

do instituto. O equipamento, 100%

nacional, teve apoio da Financiado-

ra de Estudos e Projetos (Finep) e

da Empresa Brasileira de Pesquisa

e Inovacéio Industrial - Embrapii (ver Pesquisa
FAPESP n° 253). Recebeu aprovacdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 2014.
Segundo o engenheiro eletricista Anderson
Luis Zanchin, diretor industrial e de engenha-
ria da MM Optics, uma diferenca desse equipa-
mento em relacéio a outros usados para TFD em
consultdrios particulares é um sistema dual que
une fotodeteccéo, a emissdo de luz para a visuali-
zacdo do tumor, e uma ponteira de tratamento -
os aparelhos concorrentes tém apenas a ponteira
de tratamento. O uso da TFD para cancer de pele
nio melanoma foi aprovado no Brasil em 2006.

ESTUDO MULTICENTRICO

A empresa ja produziu cerca de 200 aparelhos,
que estio sendo utilizados por centros de pes-
quisa e servicos de medicina privada. “O Brasil
sera o primeiro pais a colocar a terapia fotodi-
ndmica no sistema de saude publica”, afirma a
pesquisadora Cristina Kurachi, que também se
dedica ao estudo de TFD no IFSC desde o fim
da década de 1990.

Narecomendacéo de incorporacéo da tecnolo-
gia ao SUS, a Conitec considerou a existéncia de
profissionais capacitados e uma estrutura insta-
lada em dezenas de servicos publicos de satde.
Segundo Kurachi, essa estrutura é resultado do
Programa TFD Brasil, coordenado pelo IFSC com
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O novo dispositivo
usa luz LED tanto para
deteccdo do tumor
quanto para
tratamento da lesdo

apoio do Banco Nacional de Desenvolvimento
Econdmico e Social (BNDES).

O programa, iniciado em 2012, foi criado com
a finalidade de implementar a terapia fotodina-
mica em centros nacionais. Nos cinco anos que
durou o projeto, foram treinados na nova tecno-
logia profissionais de 72 centros de tratamento
espalhados pelo pais. “Foi 0 maior ensaio clini-
co multicéntrico de cincer de pele do mundo”,
afirma Bagnato. Um artigo com os resultados foi
publicado na revista Cancer Control, em 2019.

Uma das institui¢des participantes foi o Inca,
que em 2015 criou um ambulatério especifico
para tratar cincer de pele com terapia fotodina-
mica. “E um procedimento que poupa da cirurgia
os pacientes com lesdes superficiais”, destaca o
chefe da Se¢éo de Dermatologia do instituto, Do-
lival Lobdio. Ele explica que, além de dispensar
anestesia e internacéo, a TFD nio deixa cicatri-
zes naregido tratada. O servico atende em média
trés pacientes por semana.

FOTOSSENSIBILIZADOR DE BAIXO CUSTO

A parceria do Inca com a USP continua até hoje.
O IFSC fornece, gratuitamente, o equipamento
e o creme utilizado na terapia - manipulado na
proépria universidade -, e o Inca repassa os resul-
tados clinicos aos pesquisadores. Os consultdrios
particulares recorrem a um produto importado,
que custa em torno de R$ 1.000 a bisnaga de 2
gramas, o suficiente para quatro aplicac¢des, em
média. A manipulagdo do farmaco na USP foi
custeada pelo BNDES e pela Embrapii. Por isso,
pode ser oferecido gratuitamente ao Inca. Uma
solucdo mais econdmica pode surgir em breve.
A empresa Emipharma, ligada a MM Optics,
estd sendo estabelecida para a producio nacio-
nal do farmaco.

Obter a recomendacéo da Conitec foi um pro-
cesso longo. O primeiro pedido de incorporacéo
da terapia foi feito em novembro de 2018. Apés
mais de um ano de analise, a resposta foi negativa
e ele foi recusado. A comisséo que analisou o pe-
dido considerou frageis as evidéncias cientificas
apresentadas, principalmente do ponto de vista de
eficacia em comparacéo 2 cirurgia. “Continuamos
aperfeicoando a técnica e elevamos o indice de eli-
minacéo tumoral para 95%”, recorda-se Bagnato.
“Trabalhamos com margens de seguranca de modo
a assegurar a remocdo das pequenas células nas
bordas que fogem do corpo principal do tumor.”

m agosto de 2022, nova submisséo foi
apresentada e o parecer preliminar,
emitido em marco de 2023, antes da
etapa de consulta publica, ainda foi
desfavoravel. Restavam davidas sobre
a técnica, sobretudo em questées de
custo-efetividade. “Depois da con-
sulta publica, o Conitec promoveu
outra reunifo e pudemos tirar todas
as duvidas”, relata Kurachi. O parecer final, fa-
voravel, veio em julho.

O dermatologista Enokihara, da Unifesp, ain-
da vé com reservas a implementacdo da TFD no
tratamento de cancer. Sua principal preocupacgio
é a correta indicacédo da terapia fotodindmica e o
treinamento para os profissionais que a aplicarfo.
“Mesmo dentre os casos de carcinoma basoce-
lular hé varios tipos, e alguns mais agressivos. £
preciso ter muita certeza do diagnéstico”, alerta.

Opinido semelhante tem a dermatologista Ma-
ria Claudia Almeida Issa, da Universidade Fe-
deral Fluminense (UFF). Ela estuda a terapia
fotodindmica hé mais de 15 anos e viu casos de
uso indevido da técnica. A médica nio recomen-
da, por exemplo, sua aplicacdo para o carcinoma
basocelular instalado em areas da pele com alto
risco de recorréncia. “Na regido do nariz e pro-
ximo aos olhos, mesmo o carcinoma in situ [néo
invasivo] é agressivo. Nesses casos, ndo se indica
a TFD pela alta incidéncia de recidiva”, diz. A
especialista enfatiza que a TFD tem “excelente
taxa de cura para lesdes de ceratoses actinicas,
pré-malignas, na face”.

Autora de um artigo de revisio sobre o uso da
TFD em tratamentos de pele, publicado na re-
vista Anais Brasileiros de Dermatologia em 2010,
e integrante do estudo multicéntrico promovido
pelo grupo de Sio Carlos, Issa vé como positiva a
incorporacéo do tratamento na rede publica. “Es-
tou contente que a terapia tenha sido aprovada
para implantacdo no SUS. Agora a sua aplicacdo
serd padronizada.” m

Os projetos, os artigos cientificos e o livro consultados para esta
reportagem estdo listados na versdo on-line.
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