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RESUMO
Introdugdo: A queratose actinica (QA) ¢é lesdo pré-maligna que pode progredir para
carcinoma espinocelular. O diagnostico ¢ clinico, dermatoscopico e por microscopia con-
focal. Atualmente, aborda-se o tratamento do campo cancerizavel, abrangendo QAs clini-
camente visiveis e subclinicas, sendo a terapia fotodinamica (PDT) uma opc¢io terapéutica.
Objetivo: Avaliar melhora das QAs e campo cancerizavel em pacientes submetidos a
PDT com luz do dia, com anilise clinica, dermatoscopica e por microscopia confocal.
Métodos: Foram selecionados dez pacientes, com multiplas QAs na face. Realizada a
PDT utilizando luz do dia com aminolevulinato de metila e feita documentacio fotogra-
fica clinica, dermatoscopica e por microscopia confocal antes do tratamento e 60 dias apos
seu inicio.
Resultados: Dos nove pacientes que completaram o tratamento, oito (88,8%) apresenta-
ram melhora clinica e regressio no grau da QA com uma sessio. Na dermatoscopia, quatro
pacientes (44,4%) apresentaram melhora significativa, trés pacientes (33,3%) apresentaram
melhora parcial e dois pacientes (22,2%) tiveram suas lesdes estaveis. Na microscopia con-
focal, seis (66,6%) pacientes tiveram regressao no grau da lesio.
ConclusGes: A PDT com luz do dia se mostrou eficaz para tratamento de QAs, apresen-
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tando alto grau de tolerabilidade e eficacia, além de bom perfil de seguranca.
Palavras-chave: Ceratose Actinica; Dermoscopia; Fotoquimioterapia;
Microscopia Confocal

ABSTRACT
Introduction: Actinic keratosis (AK) is a pre-malignant lesion that can progress to squamous cell
carcinoma. The diagnosis is through clinical, dermatoscopic and confocal microscopy assessment. Cur-
rently, the approach is the treatment of the field cancerization, comprising of clinically visible and
subclinical AKS, for which photodynamic therapy (PDT) is a therapeutic option.
Objective: 1o evaluate improvement of AKs and cancerization field in patients submitted to daylight
PDT, with clinical, dermatoscopic and confocal microscopy assessment.
Methods: Ten patients with multiple AKs on the face were selected. Daylight PD'T was performed
using methyl aminolevulinate and clinical, dermatoscopic and confocal microscopy photographic docu-
mentation was petrformed before and 60 days after the treatment.
Results: Of the nine patients who completed the treatment, 8 (88.8%) showed clinical improve-
ment and reduction in the severity of AK with one treatment. On dermatoscopy, 4 patients (44.4%)
showed significant improvement, 3 patients (33.3%) showed partial improvement and 2 patients
(22.2%) had no change. On confocal microscopy, 6 (66.6%) patients presented reduction in the
severity of the lesion.
Conclusions: Daylight PD'T proved to be effective for the treatment of AKs, with high tolerability
and efficacy, besides a good safety profile.
Keywords: Dermoscopy,; Keratosis, Actinic; Microscopy, Confocal; Photochemotherapy
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INTRODUCAO

A queratose actinica (QA) é uma das lesdes de pele que
mais progride para o carcinoma espinocelular (CEC), sendo re-
sultado de exposi¢io excessiva a luz ultravioleta.'” Essas lesoes
podem sofrer regressio espontinea, estabilidade clinica ou pro-
gressio para CEC em percentual que varia de 0,1 a 20% dos
casos em até dez anos.* Seu diagndstico € clinico, com base na
presenca de pipulas ou placas eritematosas com escamas es-
branquicadas em areas fotoexpostas (face, couro cabeludo, colo
¢ membros superiores).” A dermatoscopia observam-se escamas
esbranquicadas e aberturas foliculares amareladas em base eri-
tematosa, o que confere o aspecto de padrio em pseudorrede
eritematosa ou em “morango”.® A microscopia confocal in vivo,
ferramenta de extensa aplicabilidade na clinica dermatologica,
que permite visualizagdo em nivel celular com resolugio quase
histologica de caracteristicas celulares e teciduais por um méto-

do seguro, nio invasivo e em tempo real,”®

as queratoses actinicas
podem ser visualizadas pela hiperqueratose (presenca de escamas
esbranquicadas e brilhantes ao exame), padrio em favo de mel
irregular ou atipico nas camadas espinhosa e granulosa da epi-
derme, e presenca de queratindcitos atipicos.®

O tratamento das queratoses actinicas ¢ importante posto
que envolve a prevengio da evolugio de uma lesio pré-maligna
para o carcinoma espinocelular sendo que multiplas terapéuticas
podem ser utilizadas: crioterapia com nitrogénio liquido, exére-
se cirargica, curetagem, medicacdes topicas (5-fluoruracil, acido
tricloroacético, imiquimod, mebutato de ingenol e terapia foto-
dinamica.?*

Atualmente, vem sendo abordado o tratamento do cam-
po de cancerizacio, definido pela presenca de maltiplas quera-
toses actinicas em dareas fotoexpostas, associadas a presenca de
queratinécitos displasicos na pele adjacente (interlesional). Dessa
forma, a terapéutica dessas dreas abrange tanto as queratoses acti-
nicas, clinicamente visiveis quanto as lesdes subclinicas.®

A terapia fotodinamica (PDT) é tratamento que, por meio
de reacio fotoquimica em que se utilizam substancia fotossensi-
bilizante, luz e oxigénio, ocorre a destrui¢io seletiva do tecido-al-
vo.” "' Essa modalidade terapéutica pode ser empregada de forma
convencional ou com a luz do dia. Na PDT convencional, os
agentes aplicados sobre a lesio sio posteriormente ativados por
fontes de luz especificas (Iampadas de amplo espectro, lampadas
de diodo e lasers) e sio empregados principalmente para a tera-
péutica de queratoses actinicas, carcinomas basocelulares de baixo
risco e doenca de Bowen, com rapida recuperagio e 6timo re-
sultado cosmético.”'” Ji a PDT com luz do dia é utilizada para o
tratamento de queratoses actinicas graus I e II, além do campo de
canceriza¢io. A substancia aplicada é o aminolevulinato de metila,
que sofre metaboliza¢io continua em protoporfirinas fotoativas,
particularmente a protoporfirina IX (PpIX), levando a uma ele-
vada sensibilidade a luz somente nas células lesionadas.'” Dessa
forma, com exposicio a luz solar, as moléculas de porfirina ativa-
das reagem com oxigénio formando espécies reativas de oxigénio
(ROS) altamente toéxicas, culminando em morte celular.'™!"

O objetivo deste estudo foi avaliar a melhora das quera-
toses actinicas e campo de canceriza¢io em pacientes submeti-

dos a terapia fotodinamica com luz do dia, com aminolevulinato
de metila por meio de analise clinica, dermatoscopica e com
microscopia confocal.

METODOS

De abril de 2016 a fevereiro de 2017 foram selecionados
10 pacientes do Ambulatério de Dermatologia da Faculdade de
Medicina do ABC, Santo André (SP), com fototipos entre I e IIT
de Fitzpatrick, e idades superiores a 40 anos, portadores de mul-
tiplas queratoses actinicas (majoritariamente graus I e II) na face;
esses pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, e os estudo transcorreu de acordo com os principios
éticos emanados pela Declaragio de Helsinque. Foi selecionada
uma lesio de queratose actinica na face de cada paciente com
documentacio fotografica clinica (Nikon DX AF-S Nikkor 18-
105mm), dermatoscopica (Dermatoscopio 3Gen DermLite®,
Estados Unidos) e com microscopia confocal (VivaScope 3000
Caliber ID®, Estados Unidos) antes do tratamento e 60 dias apds
seu inicio.

O tratamento consistiu na limpeza da pele a ser tratada
com cloredixina aquosa, curetagem superficial das escamas das
queratoses actinicas, aplicacio de protetor solar sem filtro fisico
(Actinica® FPS 50, Galderma) e posterior aplica¢io de fina ca-
mada de aminolevulinato de metila a 16% (Metvix®, Galderma
— Franca) em toda a regiio da face (conforme orientacio da bula
do produto), seguida de exposi¢io solar continua durante duas
horas seguida da remocio do produto com lavagem simples da
pele, e orientagdo de passar o resto do dia em ambientes fechados
sem exposi¢io solar.

Apos 60 dias da realizagio da PDT luz do dia os pacientes
foram reavaliados e foi realizada nova documentacio fotografica.

Uma paciente foi excluida do estudo pelo nio compa-
recimento a reavalia¢io no periodo de 60 dias previamente es-
tipulado.

A resposta ao tratamento foi graduada de 1 a 4 (1: me-
lhora significativa; 2: melhora parcial; 3: estabilidade da lesdo; 4:
piora da lesio) nos trés parametros a ser avaliados: quadro clinico,
dermatoscopia e microscopia confocal.

RESULTADOS

Dos nove pacientes que completaram o tratamento pro-
posto, quatro (44,4%) apresentaram melhora clinica significativa
e quatro (44,4%) apresentaram melhora parcial. Oito dos nove
pacientes (88,8%), portanto, apresentaram melhora no quadro
clinico e regressio no grau da queratose actinica com uma sessao
de PDT com luz do dia.

Em relacio a dermatoscopia, quatro pacientes (44,4%)
apresentaram melhora significativa, tendo sido levada em consi-
deracdo a melhora da hiperqueratose (escamas) e do padrio “em
morango”, e trés pacientes (33,3%) apresentaram melhora par-
cial; dessa forma, sete dos nove pacientes (77,7%) apresentaram
melhora do padrio dermatoscopico. Os dois pacientes (22,2%)
que tiveram suas lesOes estaveis foram graduados dessa forma
pois, embora tivessem apresentado melhora inicial da hiperque-
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ratose, houve uma recidiva precoce, determinando a estabilidade
do padrio da lesdo.

Em relagio a microscopia confocal, quatro pacien-
tes (44,4%) apresentaram melhora significativa, dois pacientes
(22,2%) apresentaram melhora parcial, ou seja, 66,6% dos pa-
cientes tiveram regressio no grau da lesdo, avaliada pela melhora
no padrio em favo de mel atipico (honeycomb), da hiperqueratose
e de atipias celulares.

Esses resultados, assim como as caracteristicas dos pacien-
tes e local das leses, estdo representados na tabela 1 e na figura 1.

E importante ressaltar que além da melhora das quera-
toses actinicas avaliadas clinica e dermatoscopicamente, e pela

FIGURA 1: Queratose actinica da paciente 7: antes (a esquerda) e apds
(a direita) tratamento com uma sessdo de terapia fotodinamica com luz do
dia; imagens demonstram melhora significativa na clinica, na dermatosco-
pia (reducdo das escamas e do eritema) e na microscopia confocal (melho-
ra do padrdo em favo de mel, tornando-se mais regular e tipico)

microscopia confocal, todos os nove pacientes apresentaram me-
lhora da qualidade global da pele da face, tanto no clareamento
de manchas quanto na suavizacio de ritides finas e na melhora
na flacidez cutinea, corroborando achado de outros estudos que
apontam ter a terapia fotodinamica efeito de melhora no fotoen-
velhecimento cutaneo (Figura 2).

Durante o procedimento, todos os pacientes classificaram
o tratamento como indolor, atribuindo nota zero (variando de
zero a dez) a dor apresentada durante exposi¢do solar. Os pacientes
apresentaram eritema pos-tratamento que variou de um a quatro
dias, e dois pacientes apresentaram edema durante dois dias.

FIGURA 2: Melhora da qualidade geral da pele e da flacidez cutanea: antes
(fotos superiores) e apds (fotos inferiores) tratamento com uma sessao de
terapia fotodinamica com luz do dia

TABELA 1: Perfil dos participantes e resposta apresentada apds uma sessao de terapia fotodinamica com luz do dia

Paciente Sexo/ldade Local da lesao Resposta clinica Resposta dermatoscopia Resposta a microscopia confocal
1 H/72 Malar E 1 1 1
2 M/44 Malar D 2 2 2
3 M/ Supercilio E 2 2 3
4 M/ Mandibular E 1 1 1
5 H/67 Malar E 2 3 3
6 M/81 Malar D 3 3 3
7 M/80 Pré-auricular D 1 1 1
8 M/ Malar D 1 1 1
9 M/74 Malar D 2 2 2
E: ESQUERDA; D: DIREITA

1: MELHORA SIGNIFICATIVA; 2: MELHORA PARCIAL; 3: ESTABILIDADE; 4: PIORA
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DISCUSSAO

Queratoses actinicas configuram o estagio inicial do de-
senvolvimento de um carcinoma espinocelular e representam
importantes marcadores para pacientes com risco de desenvol-
vimento de cancer de pele.® Inimeros tratamentos sio propos-
tos visando a regressio ¢ nio progressio dessas lesdes para CEC,
além de melhora do campo de cancerizacio, tais como criote-
rapia com nitrogénio liquido, 5-Fluoruracil, Imiquimod e Me-
butato de Ingenol.** A terapia fotodinamica, tanto convencional
como com luz do dia, vem sendo muito utilizada para trata-
mento de queratoses actinicas e campo de canceriza¢io, com
demonstra¢io de eficicia similar entre as duas modalidades com-
provadas por estudos randomizados e multicéntricos como os de
Wiegell,*!51%1¥ Rubel® e Lacour e colaboradores.'” Este estudo
corrobora a eficicia da terapia fotodinamica com luz do dia para
tratamento de QAs, posto que houve melhora das lesdes, com
regressio do grau, na maioria dos pacientes.

Ressaltamos ainda a importancia da avaliacio dessas le-
soes com auxilio de ferramentas diagnosticas complementares,
como dermatoscopia e microscopia confocal. Sdo poucos os es-
tudos que utilizam esses métodos para comparacio de lesdes pré
e pos-tratamento. Jafari e colaboradores estudaram 40 lesdes de
QA com uso de PDT luz do dia por meio de resposta clinica
e com microscopia confocal e concluiram que 80% das lesdes
(n = 32) tiveram regressao total, 17,5% (n = 7) tiveram resposta
parcial e apenas uma lesio se manteve inalterada; ja pela mi-
croscopia confocal, concluiram que 57,5% (n = 23) das lesdes
nio apresentavam atipia celular, e 40% (n = 16) apresentavam
pouca atipia, quando comparadas ao exame pré-tratamento; no-
taram ainda melhora da hiperqueratose e padrio de favo de mel
(honeycomb) mais regular e tipico.

A maioria dos pacientes desse estudo apresentou melho-
ra clinica (88,8%), dermatoscopica (77,7%) e pela microscopia
confocal (66,6%); nio podemos dizer, no entanto, que houve
regressao total das lesdes, resultado encontrado que discorda dos
estudos prévios citados.

Salientamos ainda que todos os pacientes ficaram satisfei-
tos com o tratamento, consideraram o procedimento indolor e
apresentaram melhora na qualidade da pele da face no geral, com
suavizacio de ritides finas, teleangectasias e eritema, resultados ja
observados previamente ao tratar QA e campo de canceriza¢io
com PDT luz do dia."”

Este estudo apresenta limita¢des, tais como peque-
na amostra de pacientes (n = 9), auséncia de grupo-controle e
subjetividade na quantificagio exata da melhora diagnostica, por
exemplo, para determina¢io do grau de atipia celular pela mi-
croscopia confocal; no entanto € certa a eficicia do tratamento
proposto.

CONCLUSAO

A terapia fotodindmica com luz do dia se mostrou eficaz
para tratamento de queratoses actinicas na regido da face, com
melhora demostrada nos padroes clinico, dermatoscopico e por
microscopia confocal. E tratamento que se mostra como exce-
lente opg¢io para a terapéutica dessas lesdes por apresentar alta
tolerabilidade pelos pacientes, alto grau de eficacia e bom perfil
de seguranca. ®
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