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REGRESSAO COMPLETA DA INFECCAO POR HPV E DA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL GRAU III EM ESPECIME CIRURGICO APOS TRATAMENTO COM TERAPIA
FOTODINAMICA (TFD)

COMPLETE REGRESSION OF HPV INFECTION AND GRADE III CERVICAL INTRAEPITHELIAL
NEOPLASIA IN A SURGICAL SPECIMEN AFTER TREATMENT WITH PHOTODYNAMIC THERAPY
(PDT)

Welington Lombardi'; Cynthia Aparecida de Castro?; Flavia Vicentin Silva3; Marina Abud Ferreiras3;
Gustavo Rosa Ferreira*; Vanderlei Salvador BagnatoS; Natalia Mayumi Inadas.

RESUMO

Introducao: A neoplasia intraepitelial cervical de alto grau (NIC) € o precursor do cancer cervical. A
infeccao pelo papiloma virus humano (HPV) é fortemente presente nessa neoplasia. O tratamento da
NIC é geralmente realizado pela excisdo da zona de transformacao (EZT). A terapia fotodinamica
(TFD) tem se mostrado também como um tratamento promissor. Relato do caso: Relatamos um
caso de uma paciente jovem, de 20 anos, com NIC de alto grau (NIC III) tratada com TFD mediada
pelo acido metil aminolevulinato (MAL). Foi aplicado 2,5 g de MAL, em forma de creme a 20% (w/w)
na noite anterior ao tratamento e realizado a iluminacao do colo uterino em duas sessbes, com um
intervalo de 2 semanas, usando um probe com LEDs emitindo 630 nm, com uma fluéncia de 120
W/cm?2. A NIC III e a presenca do HPV de alto risco foram eliminados 120 dias apds a segunda ses-
sdo. Nao houve recorréncia apés 10 meses de seguimento. Conclusao: Este relato de caso usando
TFD mediada pelo MAL mostra a cura completa da paciente com NIC III e a eliminacdo do HPV de
baixo e de alto grau com apenas duas sessoes de TFD.

Palavras chave: Neoplasia Intraepitelial Cervical. Infeccées por Papillomavirus. Colo do Utero.

ABSTRACT

Introduction: High-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is the precursor to cervical cancer.
HPV (human papillomavirus) infection is strongly related with this disease. The CIN treatment is
generally excision of the transformation zone (ETZ). Photodynamic therapy (PDT) has also shown to
be a promising treatment. Case report: We are reporting a case of a young patient, 20-years-old,
with high-grade CIN III treated with topical MAL (methyl aminolevulinate) PDT. Was applied 2,5 g of
20 % (w/w) MAL cream-overnight and the cervix was illuminated twice, with three weeks apart, us-
ing a probe with LEDs emitting at 630 nm, with a fluency of 150 J/cm3. CIN III and the presence of
high-risk HPV virus was eliminated 120 days after the second procedure. There was no recurrence
at 10 months follow-up. Conclusion: This case report using MAL-PTD cured the patient with CIN III
and eliminated low and high-risk HPV in just two PDT sessions.

Keywords: Cervical Intraepithelial Neoplasia. Papillomavirus Infections. Cervix Uteri.

INTRODUCAO feminino!. Este virus € comumente trans-

O cancer de colo de utero origina-se, mitido por via sexual e estima-se que cerca
na maioria das vezes, do epitélio escamoso, de 75% das mulheres sexualmente ativas
normalmente causado pelo Papilomavirus irao adquiri-lo em algum momento de suas
Humano (HPV). Esta neoplasia € a quarta vidas. O HPV pode ser classificado de acor-
causa de morte por cancer em mulheres e o do com o seu potencial oncogénico, como
quarto tipo de cancer mais comum no sexo de alto risco (tipos 16,18,31, 33, 35, 39, 45,
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51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82) ou de baixo
risco (6, 11, 42, 43 e 44)2.

A neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) pode ser classificada em displasia le-
ve, como NIC I; displasia moderada, NIC II e
displasia grave, NIC IIl ou carcinoma “in
situ”3. A NIC precede o carcinoma cervical e
sua principal causa tem sido a infeccao
persistente ou cronica pelo HPV de alto ris-
co%5. Os NICs de alto grau sdo comumente
tratados por procedimentos invasivos como
a excisdao da zona de transformacao (EZT)
por Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) ou
conizacdo por bisturi a frio (traquelecto-
mia).

Essas terapias excisionais sao efica-
zes, porém podem gerar grande destruicao
ou remocao do colo do utero causando
trauma aos tecidos subjacentes, levando a
fibroses e até estenoses do canal cervical.
Essas alteracoes estruturais sdo capazes de
ocasionar riscos para a mulher, como difi-
culdades para uma futura gestacdo, po-
dendo ocorrer, por exemplo, atresias do
canal endocervical e até incompeténcia ist-
mo cervical*. O desenvolvimento de estraté-
gias nao invasivas no tratamento dessas
patologias seria, sem duvida, um ganho
imenso para essas mulheres. Neste contex-
to, novas terapias nao invasivas estao sen-
do estudadas, como a Terapia Fotodinami-
ca (TFD) mediada pelo acido metil aminole-
vulinato (MAL) a qual vem se mostrando
capaz de reduzir fortemente a carga viral,
ou até mesmo elimina-la. Esta terapia tem
evidenciado resultados promissores no tra-
tamento do HPV e das doencas por ele in-
duzidas, como o condiloma acuminado e as
lesoes de baixo e alto grau3.6.7.

A TFD é uma reacao fotoquimica
usada para a destruicao seletiva de células
infectadas, usando trés componentes: um
fotossensibilizador, uma fonte de luz e o
oxigénio. Estes elementos juntos, desenca-
deiam reacdes que destroem as células
anormais. Além disso, essas reacoes tém
demonstrado estimular fortemente a elimi-
nacao e/ou reducao da carga viral. A TFD
mediada por MAL mostrou ser uma ferra-
menta terapéutica promissora no tratamen-
to das doencas relacionadas ao HPV ou por
ele induzidas?”.

Esse caso € parte de um grande en-
saio clinico aprovado pelo Comité de Etica
(Protocolo CEP/UNIARA - CAAE n.

03465812.6.1001.5283 no dia 27 de abril
de 2015).

RELATO DO CASO

Apresentamos o caso da paciente
B.R.Z, 20 anos, branca, nuligesta, diagnos-
ticada com NIC III em exame de citologia
oncotica e confirmada por colposcopia com
biopsia dirigida. A paciente foi selecionada
para o tratamento com TFD, sendo subme-
tida a duas sessodes, com um intervalo de
21 dias entre elas.

A lesao, portanto, foi diagnosticada
por citologia oncética, confirmada por col-
poscopia e pelo exame histopatolégico,
através da biopsia. Imediatamente antes da
primeira sessdo de TFD foi colhido uma
amostra cervical em meio liquido para ana-
lise de DNA do HPV de baixo e de alto risco.
A paciente, entdo, foi tratada com duas
sessoes topicas de TFD com um intervalo
de 21 dias. O creme de aminolevulinato de
metila 20% (MAL) (TFD Pharma, Cravinhos
- Sao Paulo, Brasil) foi administrado pela
propria paciente no colo do utero na noite
anterior ao TFD (10 horas antes). Para a
iluminacao do colo do utero foi utilizado o
aparelho CerCa 150 System® (MMOptics,
Sao Carlos - Sao Paulo, Brasil). Este equi-
pamento € constituido a base de LEDs (dio-
dos emissores de luz) que emitem 630 nm e
que podem ser anatomicamente posiciona-
dos para iluminar todo o ectocérvix. As
iluminacoes foram realizadas aplicando 120
W/cm? por 21 minutos, correspondendo a
uma taxa de fluéncia de 150 J/cm?2 em todo
o ectocervix.

Apobs quatro meses da TFD, a pacien-
te foi submetida novamente a coleta de
amostra cervical em meio liquido para nova
analise de DNA do HPV e submetida a tra-
tamento cirurgico convencional para a exci-
sdo da zona de transformacado (EZT) por
Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) sendo, a
espécime cirurgica, enviada para exame
histopatégico.

A analise do resultado, quatro meses
apos o tratamento por TFD, mostrou citolo-
gia oncotica negativa para células neoplasi-
cas e a captura hibrida mostrou negativa-
cao completa da presenca do DNA viral,
tanto para HPV de baixo como para HPV de
alto risco oncogénico. O mais intrigante foi
que o resultado do exame anatomo-
patolégico do espécime da CAF também
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mostrou auséncia de atipias celulares ou
alteracoes citopaticas virais viaveis na
amostra apos a TFD, evidenciando apenas
cervicite cronica ativa inespecifica leve (Fi-
gura 1). Portanto, a paciente apresentou
remissdo completa da infeccdo viral e da
NIC III induzida pelo HPV, confirmado tanto
na captura hibrida como na histologia (Ta-
bela 1).

Figura 1. Fotomicrografia do espécime de CAF,
mostrando epitélio escamoso ectocervical sem
atipias ou sinais de efeitos citopaticos virais.

Tabela 1: Resultados pré TFD, 4 meses apos TFD e 10 meses apos TFD

Antes da TFD

Citologia oncotica (+)!
Colposcopia (+)!
Histopatologico (+)!

Captura Hibrida DNA-HPV (+)?
HPV baixo risco RLU/PC: 2,89
HPV alto risco RLU/PC: 2,48

! Positivo para NIC III

* Positivo para HPV baixo e alto risco

3 Negativo para NIC III

Valores de referéncia Captura Hibrida
DNA-HPV:

RLU/PC menor que 1,0: Negativo

RLU/PC maior ou igual a 1,0: Positivo

DISCUSSAO

Uma paciente jovem com NIC III foi
tratada com duas sessoes de TFD e quatro
meses apos a ultima sessao foi submetida a
EZT por CAF, sendo o material biologico
enviado para exame histopatologico. A
amostra do cone revelou apenas uma cervi-
cite cronica ativa, leve e inespecifica, au-
séncia de atipias celulares ou alteracoes
citopaticas virais viaveis na amostra, au-
séncia de sinais de displasia e/ou maligni-
dade, com margens cirurgicas endo e ecto-
cervical livres de lesdes. Apos seis meses de
acompanhamento, a paciente nao mostrou
mais sinais de recorréncia em ambos os
exames, citologia e colposcopia. A deteccdo
do DNA viral pela captura hibrida foi reali-
zada em dois momentos, no diagnostico da
NIC III, antes da TFD e, quatro meses apos

4 Meses ap6s TFD

Citologia oncotica (-)*
Colposcopia (-)?
Histopatologico (-)?

Captura Hibrida DNA-HPV (-)
HPV baixo risco RLU/PC: 0,08
HPYV alto risco RLU/PC: 0,90

10 Meses apos TFD
Citologia oncotica (-)*

Colposcopia (-)?

o tratamento por TFD, mostrando o clare-
amento da infeccdo. A diminuicado da carga
viral a niveis menores de 1,0 RLU/PC, pode
ser um indicador da eficacia da TFD, corro-
borando como uma possivel estratégia te-
rapéutica. Estudos tem mostrado que a
dinamica da carga viral do HPV pode refle-
tir o progresso das doencas por ele induzi-
das e prever a possibilidade de eliminacéao
da infeccaob. Além disso, também ha evi-
déncias de que a TFD pode aumentar a
resposta imunolégica da paciente contra o
HPV, o que pode ter contribuido para a nao
recorréncia da lesdo3. O exame de colpos-
copia, realizado seis meses apos a CAF,
evidenciou uma excelente cicatrizacdo do
colo uterino, contribuindo para a preserva-
cao da fertilidade da paciente (Figura 2).
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Figura 2. Fotografia da colposcopia do colo ute-
rino apés 06 meses da CAF, mostrando colo
epitelizado com zona de transformacao normal e
juncao escamo-colunar (0,0), apés aplicacdo do
acido acético (A) e apés aplicacao da solucao de
lugol (B).

O procedimento de EZT por CAF rea-
lizado quatros meses apés a TFD, pode
mostrar varias vantagens, como a reducao
do tamanho da amostra do colo excisado,
uma menor profundidade da excisdo, pos-
sibilitar a excisdo em uma Unica peca sem
necessidade de complementacdo cirargica,
facilitando, desse modo, o procedimento.
Em adicdo, sabe-se que a TFD tem uma
conhecida acdo em reduzir a carga viral,
reduzir a extensdo da lesdo e diminuir as
chances de recorréncia, ajudando a recupe-
rar a saude do cérvice uterinos3s.

A TFD aplicada as NICs, pode ser
realizada a nivel ambulatorial, proporcio-
nando economia ao sistema de saude pu-
blica e agilizando o tratamento das pacien-
tes que apresentem injurias no cérvice ute-
rino. Considerando a possibilidade de tra-
tamento e ndo somente de monitorizar as
lesdes HPV induzidas, estima-se um impor-
tante ganho psicologico para essas pacien-
tes, amenizando o estresse envolvido em
saber que a lesao pode ou nao evoluir para
uma desordem potencialmente maligna ou
até para o cancer de colo”.

Até o momento, ndo existe um tra-
tamento especifico para o HPV. As vacinas
aprovadas clinicamente conferem protecao
somente contra alguns tipos de HPVs (tipos
6, 11, 16 e 18), porém nao sao efetivas no
tratamento das infeccoes ja estabelecidas.
Outra questao é que as vacinas nao confe-
rem protecao contra os outros tipos de
HPVs que também podem causar o cancer
do colo uterinod. Portanto, para as infecoes
ja estabelecidas, os resultados mostram a
TFD como um tratamento alternativo, espe-
cialmente para aquelas pacientes que nao
costumam retornar a consulta médica, ga-
rantindo o cuidado das lesdes, reduzindo a
chance de aumento do grau da lesdo e evi-

tando a progressdo para o cancer cervical’.

Vale ressaltar que, no presente estu-
do, a TFD foi aplicada em duas sessoes,
com um intervalo de 21 dias, permitindo
que o tecido recupere sua tensao inicial de
oxigénio para uma melhor normalizacao do
aporte de sangue, sendo capaz de regenerar
o tecido, o que pode ter aumentado a efica-
cia da terapia.

E importante mencionar que em um
estudo piloto de nosso grupo (dados nao
publicados) mostraram que o tempo de in-
cubacao do creme contendo MAL por 8 a 10
horas, precedendo a irradiacdo, foram sa-
tisfatorios em termos de producdo de Pro-
toporfirina IX e confortaveis para a pacien-
te, que ja chega a unidade pronta para re-
ceber a iluminacao.

Comparando a TFD com outras mo-
dalidades tradicionais, verificamos que a
mesma, usando MAL tépico, ofereceu uma
possibilidade de direcionar sua aplicacao de
forma seletiva e eficaz, nao apresentando
efeitos colaterais indesejaveis+7. Esta técni-
ca apresenta varias vantagens, entre elas, a
possibilidade de ser aplicada em regime
ambulatorial, sem a necessidade de aneste-
sia e sem necessidades de cuidados pos-
cirurgicos. Tal possibilidade seria de grande
valia para as pacientes menores de 25 anos
cujo protocolo assistencial do Ministério da
Saude (MS/INCA) preconiza apenas trata-
mento expectante!lo.

O tratamento com TFD mostrou-se
eficaz para o tratamento desta paciente
com NIC III, eliminando a infeccdo do HPV,
tanto de baixo quanto de alto risco, com
apenas duas sessoes. Dessa forma, este
estudo evidenciou possibilidade do uso do
MAL-TFD no tratamento para NIC de alto
grau. Talvez, em um futuro nao distante,
com mais pesquisas e ampliando o estudo
para mais paciente, a fim de buscar maior
eficacia e seguranca, pode ser o método de
escolha para as NICs, objetivando preservar
o colo do utero e a fertilidade da paciente.
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