Experiéncia na terapia fotodinamica com
cloridrato de aminolevulinato de metila
para queratose actinica e neoplasia

cutanea nao melanocitica

Photodynamic therapy with methyl-aminolevulinate
hydrochloride for actinic keratosis and non-melanocytic
cutaneous neoplasia

|
RESUMO

Introdugdo: A terapia fotodinamica (TFD) é uma opcio de tratamento baseada na uti-
liza¢io de substancias fotoquimicas que, ao impregnarem seletivamente o tecido anormal,
agem como sensibilizadores para a atuacdo de radiagio luminosa.

Objetivos: Avaliar a resposta clinica, o resultado estético e efeitos colaterais da aplicacio
de TED utilizando o fotosensibilizante cloridrato de aminolevulinato de metila (MAL) em
lesdes de queratose actinica (QA), carcinoma basocelular (CBC) e doeng¢a de Bowen (DB).
Métodos: Apds remogio de escamas ou crostas e impregnacio da lesio com MAL, foi
realizada a exposi¢io a radiacio de luz vermelha de 632nm (37 j/cm?2),por 8 minutos,
entre 5 e 8 cm de distancia da pele.

Resultados: Foram analisados 102 pacientes, sendo que 59 eram portadores de QAs, 32 de
CBC e 11 de DB. Houve resposta completa na maioria dos pacientes apos 12 semanas,
excetuando-se 14 pacientes: 6 com QA, 2 com DB, 6 com CBC. O tratamento demon-
strou excelente resultado estético. As principais complicacdes foram 1 caso de eritema
severo e 1 de pustulas e edema importantes.

Conclusdes: O presente trabalho, em consonancia com a literatura, confirma a eficicia
da TDE-MAL no tratamento de lesdes de QA e neoplasias cutaneas nio melanociticas
(NCNM), com semelhantes taxas de recidiva e melhores resultados estéticos em compara-
¢do com as terapias convencionais.
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L
ABSTRACT

Introduction: Photodynamic therapy uses photochemical substances that selectively impregnate

abnormal tissue and act as a sensitizing agent for the light.

Objective: To evaluate the clinical response, aesthetic results and side effects of applying photody-
namic therapy using the photosensitizer methyl-aminolevulinate hydrochloride in actinic keratosis
lesions, basal cell carcinomas, and Bowen’s disease.

Methods: After removing scales or crusts and impregnating the lesion with methyl- aminolevulinate
hydrochloride, 632 nm (37 j/ecm2) red light radiation was applied, at a distance of 5 to 8 cm from
the skin, for 8 minutes.

Results: 102 patients (59 with actinic keratosis, 32 with basal cell carcinoma, and 11 with Bowen’s
disease) were studied. After 12 weeks, only 14 patients (6 actinic keratosis, 6 basal cell carcinoma,
and 2 Bowen’s disease) had incomplete results. The treatment yielded excellent aesthetic results. The
main complications were 1 case of severe erythema and 1 case of important pustules and edema.
Conclusions: Consistent with the literature, this study confirms the efficacy of photodynamic thera-
py with methyl-aminolevulinate hydrochloride in the treatment of actinic keratosis lesions and non-
melanocytic cutaneous neoplasias, with similar recurrence rates and better aesthetic results than con-
ventional therapies.

Keywords: photochemotherapy; keratosis, actinic; carcinoma, basal cell.
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INTRODUCAO

As lesdes de queratoses actinicas (QAs) e de cancer de pele
nio-melanoma, como doenca de Bowen (DB) e carcinomas
basocelulares  (CBCs) superficiais e nodulares, constituem as
neoplasias malignas mais comuns no mundo, em particular na
populagio caucasiana correspondendo a mais de 1/3 de todos os
canceres nos Estados Unidos com aproximadamente 900.000 a
1.200.000 novos casos por ano.' Essas lesdes apresentam um
bom prognoéstico quando tratadas precocemente ja que a mais
comum das neoplasias cutineas nio-melanociticas (NCNM), o
CBC, ¢ incapaz de provocar metistases ou raramente o faz, ape-
sar de poder ser localmente invasivo se nio tratado. Ja o carcino-
ma espinocelular (CEC), que pode se desenvolver a partir de
lesdes de QAs ou de DB (CEC in situ) tem potencial metasta-
tico, motivo que obriga o tratamento de todas as QAs e DB.

A terapia fotodinimica (TFD) é um método que envolve o
uso de uma fonte luminosa para a ativagio de fotosensiblizante topi-
co com alta seletividade pelo tecido afetado (no caso, as NCNM).
O primeiro produto utilizado em larga escala na dermatologia para
tratamento de QAs, foi o acido 5-aminolevulinico (5-ALA) em
solu¢do a 20% a partir dos anos 90, inicialmente nos Estados Unidos,
com periodos de incubagdo na pele de 14 horas, depois reduzidos
para 1 hora e utilizando fontes de luz azul (415 nm).’

Na Europa, as pesquisas focaram também o tratamento de
CBCs, tendo sido desenvolvido o Cloridrato de Aminolevulinato
de Metila (MAL) em creme com periodo de exposi¢io na pele a
ser tratada por 3 horas e utilizando luz vermelha de comprimen-
to de onda de 632 nm.* Existem poucos estudos na literatura
comparando 5-ALA e MAL, no entanto o Gltimo por ser mais
lipofilico, tem penetra¢io maior, podendo ser usado também em
NCNM. Também o protocolo de tratamento com MAL é mais
padronizado que o do 5-ALA, o qual utiliza diversas fontes de luz
ou tratamentos adjuvantes (5-fluorouracil e dermoabrasio antes
das sessdes, por exemplo). Além disso, MAL utiliza luz vermelha
com comprimento de onda maior, permitindo uma penetracdo
mais efetiva do fotossensibilizante. Tanto 5-ALA quanto MAL
produzem porfirinas fotoativas com seletividade ao tecido neopla-
sico provocando necrose e apoptose apos a luminacio.”®

O presente estudo teve por objetivo avaliar respostas clinicas e
estéticas e efeitos colaterais mais comuns em pacientes submetidos
a sessdes de TFD com MAL em QAs de face, CBCs superficiais e
nodulares com menos de 2mm de profundidade a histologia, e DB.

MATERIAIS E METODOS

Foi idealizado estudo prospectivo e observacional, seguin-
do as recomendag¢des éticas da declaracio de Helsinki (2000),
com a inclusio de pacientes consecutivos que procuraram
espontaneamente o Centro de Referéncia em Dermatologia
Sanitaria Dona Libania, na cidade de Fortaleza, Ceara, Br, por-
tadores de lesdes de QAs na face, CBCs superficiais ou nodula-
res com menos de 2mm de profundidade a histologia e DB
(Grifico 1). Foram excluidos os pacientes que, apds explanagio
do estudo, nio aceitaram se submeter ao mesmo. Para serem
selecionados para a TFD-MAL os seguintes critérios eram obri-
gatdrios: uso regular de filtro solar anti UVA/UVB de largo
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Grafico 1: Porcentagens das lesdes

espectro e tratamentos anteriores sem sucesso com crioterapia
ou 5-fluorouracil para os pacientes com QAs.

As escamas eram inicialmente retiradas por curetagem, ou
gaze embebida em soro fisiologico 0,9%, sem anestesia. A hemos-
tasia foi feita somente com compressio, evitando-se o uso de solu-
¢io de cloreto de aluminio ou eletrocoagulacio para nio haver
interferéncia na penetragio do MAL. Uma camada espessa de
MAL (Metvix®) era entio aplicada sobre a lesio ou area a ser tra-
tada. A seguir fazia-se a oclusio com filme plastico transparente de
PVC de modo a manter o creme sobre a lesio (Figura 1) e a apli-
cacio de papel aluminio fixado com esparadrapo microporado
configurando verdadeiros curativos ou mascaras (Figura 2).

Ap6s periodo de 2 horas e 30 minutos a 3 horas o curativo
ou miascara era retirado e o MAL removido com soro fisiologico
0,9%, sendo a area imediatamente submetida a ilumina¢io com
fonte de luz vermelha de 632 nm e 37 j/cm? (Aktilite®) posicio-
nada entre 5 e 8 cm de distancia, pelo periodo de 8 minutos.

RESULTADOS

Foram analisados 102 pacientes: 59 portadores de QAs
(58%), 32 de CBC (31%) e 11 de DB (11%).

Os 59 pacientes com QAs faciais foram submetidos a uma
sessio de TFD-MAL, com avaliacio final apds 12 semanas.
Observaram-se: resposta clinica e resultado estético avaliado pelo
médico e pelo paciente. O resultado estético era considerado
satisfatorio quando o paciente apresentava fotorejuvenescimen-
to com melhora de melanoses solares, telangiectasias e rugas
finas. Todos os pacientes apresentaram resultado estético satisfa-
toério e diminui¢do do nimero de QAs. Seis pacientes necessi-
taram de mais uma sessio apds 12 semanas, devido a resposta

parcial (Grafico — 2 / Figuras 3 e 4).

Figura 1: Doenca de Bowen antes e apds a aplicacdo de camada espessa
sobre a leséo.
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Figura 2: Curativo oclusivo em paciente com 90 anos de idade submetido
a sessao de TFD-MAL na face toda, para tratamento de QAs. Observa-se o
mesmo paciente antes e 12 semanas apds o procedimento.

Trinta e dois pacientes com CBC foram submetidas a
TFD-MAL.Todos, exceto 6, (1 com CBC superficial extenso na
face, 2 portadores de Sindrome de Gorlin-Goltz e 3 com lesio
de CBC na area “H” da face -areas perioral, perinasal e perior-
bital-, apresentaram cura histologica e excelente resultado esté-
tico apds o tratamento (Grafico 3 / Figuras 5 e 6).

Quanto a DB foram tratadas 13 lesdes em 11 pacientes
com 2 sessdes de TFD-MAL com intervalo de 7 dias. Dois
pacientes apresentaram persisténcia da lesio apos 12 semanas. Os
outros apresentaram cura clinica e histolégica com excelente
resposta estética (Grafico 4 / Figura 7).

Todos os pacientes apresentaram sensibilidade dolorosa
durante o procedimento, sendo que em apenas 2 casos fol neces-
saria a interrup¢do da iluminacio. Diversas estratégias foram uti-
lizadas para minimizar a dor durante a sessdo: analgésicos VO 1
hora antes do uso da fonte de luz vermelha, “spray” gelado, agua
termal, compressas de soro fisiologico gelado diretamente na
area tratada durante todo o periodo da iluminacio, e afastamen-
to da lampada até 8 cm da pele.” Observou-se maior relacio da
sensibilidade dolorosa com o sexo masculino, sendo também
diretamente proporcional a extensio da area tratada e ao niime-
ro de lesdes, no caso das QAs. O couro cabeludo em homens
calvos fol a drea mais sensivel ao tratamento, seguido pela regido
frontal em ambos os sexos.

Outro efeito colateral observado foi o eritema, que na
maior parte dos casos foi leve ou moderado, tratado com emo-
lientes. Em apenas um caso foi severo, necessitando o uso de
corticosterdide topico. Crostas e descamacdo foram comumen-
te observadas, enquanto que pustulas e edema importante foram
observados em uma paciente (Figura 8)

10%
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M CURA COM 2 SESSOES

Grafico 2: Cura x NUmero de sessoes de pacientes com QA
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Figura 3: Pacientes com QAs multiplas na face submetidos a 1 sesséo com

TFD-MAL com diminuigcao das QAs mas com necessidade de repeticao do

procedimento apds 12 semanas apesar da melhora clinica e do excelente
resultado estético.

DISCUSSAO

As QAs sio as lesdes cutaneas pré-malignas mais comuns,
sendo freqiientemente multiplas e em areas expostas como face,
couro cabeludo e membros superiores. Cinco a 20% destas
lesdes irdo se transformar em CECs entre 10 e 25 anos, demons-
trando a necessidade de tratamento de todas as QAs, ja que nio
ha meios de se distinguir quais as terdo evolu¢do maligna. """

Tarstedt et al mostraram que uma sessio de TFD-MAL
repetida apds 3 meses somente se as lesdes persistissem, era igual-
mente efetiva ao regime inicial de tratamento com duas sessdes
com intervalo semanal.”” As QAs faciais apresentam melhor res-
posta a TFD-MAL devido a menor hiperqueratose que apresen-
tam em relacio as mesmas lesdes em segmentos acrais. Um fator
limitante a TFD-MAL seria a sensibilidade dolorosa diretamente
proporcional as seguintes caracteristicas dos pacientes: sexo mas-

Figura 4: Pacientes com QAs multiplas em face submetidos a 1 sessao com
TFD-MAL, apresentando um excelente resultado estético.

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(4):285-90.
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Grafico 3: Cura x Recidiva de pacientes com CBC

culino, localiza¢do em couro cabeludo de homens calvos, regido
frontal em ambos os sexos e lesdes maltiplas e extensas na face9.
Devido a esses fatores, optamos por realizar uma sessio em cada
hemiface com intervalo de uma semana além de diversas medi-
das ja citadas para minimizar a dor.”

Outros aspectos fundamentais na TFD-MAL para QAs
faciais, muitas vezes minimizados seriam: a curetagem das lesdes
maiores e mais hiperqueratoticas com aplicagio de camada
espessa do medicamento nas lesdes apos compressio com gaze,
e a confec¢do do curativo oclusivo com filme plastico transpa-
rente, aplicado cuidadosamente sobre a area a ser tratada para
nio remover ou o MAL ja aplicado das lesoes.

Observamos uma resposta completa de praticamente todos
os pacientes com QAs faciais a TFD-MAL com apenas seis casos
necessitando nova sessio apds 12 semanas. Um dos que apresen-
tou resolucido parcial das QAs apresentava intimeras lesdes disse-
minadas em face e os outros apresentavam lesdes extensas. No
entanto todos apresentaram grande melhora e tolerancia ao tra-
tamento, ficando satisfeitos com a resposta ainda que parcial.

Muito embora tenhamos obtido boa resposta ao tratamen-
to da QAs em dorso, regido cervical, MMSS e MMII nos pare-
ce que o custo elevado deste procedimento nio se justifica para
esses locais, levando-se em consideragdo as respostas obtidas com
os tratamentos convencionais. Assim, este nos parece um méto-
do mais adequado para QAs faciais em pacientes ja submetidos
as outras terapias como 5-fluorouracil e crioterapia, tanto pela
resposta clinica elevada que na literatura é de cerca de 90%,'> "
quanto pelo fotorejuvenescimento.

A dor durante os 8 minutos da sessio de pode ser um fator
limitante. Acreditamos que a realiza¢io do tratamento em duas
etapas (hemiface direita e esquerda com intervalo de uma sema-
na) além das medidas de alivio da dor e de uma boa relacio

Figura 5: Carcinoma Basocelular superficial em regido frontal, com resposta
parcial apos 2 sessdes de TFD-MAL; apesar da melhora clinica, ndo houve cura
histolégica, tendo sido submetido a uma terceira sessao apés 12 semanas.
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Figura 6: A/B: Paciente de 37 anos com 2 lesées de CBC superficial em asa
nasal esquerda, e ceratoses e melanoses solares na regido malar antes e
apos 2 sessdes de TFD-MAL. Resolugdo completa das lesdes com excelente
resultado estético. C/D: Paciente de 90 anos com CBC. Resolucédo completa
das lesdes com excelente resultado estético
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Grafico 4: Cura x Recidiva de pacientes com DB

médico-paciente contribuem para a diminuigio deste efeito
colateral9. Em nossa casuistica o eritema e edema nio foram
efeitos que provocaram um incoémodo significativo, exceto em
dois pacientes, inclusive em um deles também com formagio de
pustulas. Nestes casos foram utilizados emolientes e creme de
cortic6ide com resolu¢io do problema.

As lesoes de DB constituem CEC in situ e tipicamente se
apresentam nos membros inferiores de pacientes idosos (apesar de
poderem se localizar em qualquer regiio cutinea), sendo que
cerca de 3% destas lesdes evoluem para CEC15, das quais 1/3
metastatizal6. Apesar da TFD-MAL ser utilizada ainda “off-label”
no Brasil para DB, ¢ aprovada em 22 paises da Unido Européia.
Em um estudo multicéntrico com 2 sessdes e TFD-MAL em 7
dias para DB, a taxa inicial de cura foi de 93%17. Em um “follow-
up” de 12 meses, a taxa de recorréncia com TFD-MAL foi de 15%
comparada com 21% para crioterapia e 17% para 5-FU. "

No presente estudo, realizamos 2 sessdes de TFD-MAL
para 11 lesdes em pacientes com faixa etiria entre 51 e 96 anos
de idade. Todas as lesdes localizadas em membros superiores e
inferiores e dorso, areas de dificil cicatriza¢io e a maior parte dos
pacientes com idade avancada e com co-morbidades. Em um
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Figura 7: A- DB apds 2 sessoes de TFD-MAL: Lesdao em antebraco direito
em paciente de 72 anos portadora de Linfoma nao Hodgkin B- Doenca de
Bowen em joelho de mulher de 90 anos com Alzheimer

seguimento que varia entre seis e doze meses ap6s o término do
tratamento apenas dois pacientes com lesio no dorso nio apre-
sentaram cura histolégica ap6s as doze semanas. Um fator que
pode ser atribuido a esses casos poderia ser o fato da segunda
sessdo ter se realizada somente catorze dias apds a primeira por
motivo de falta no dia agendado do comparecimento.

As lesdes de CBC se constituem nas neoplasias cutaneas
mais comuns podendo ser superficiais (CBCs) ou nodulares
(CBCn), pigmentadas ou esclerodermiformes. Os CBCs prima-
rios fora da zona H da face podem ser classificados como de
baixo risco, situagio em que o resultado estético junto com a efi-
cacia antitumoral é importante. Em geral também os CBCs atin-
gem uma faixa etiria mais baixa ou se apresentam como multi-
plas lesdes em areas do tegumento sujeitas a cicatrizes distroficas.

Existem diversas evidéncias para o emprego da TFD-MAL
nos CBCs, incluindo diversos estudos em fase III mostrando
uma eficicia alta de 80% em 3 meses para lesdes grandes, recor-
rentes ou em zona H da face com confirmacio histologi-
cal8,19. Esses mesmos estudos verificaram em um “follow-up” de

quatro anos uma recorréncia similar a crioterapia (19% versus
22% para TFD-MAL)20,21, sendo estas taxas menores para
lesdes com 1 ¢cm ou menos de didmetro com uma recorréncia
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de trés anos de 6%.* Vinciullo ¢t al,> e Horn at al® mostraram
taxas de recorréncia apds 36 meses de 15% e 31% respectiva-
mente, em lesdes de dificil trata nento. Apesar dessa recorréncia
maior nas lesdes em zona H de ace, a TFD-MAL tem uma boa
eficicia no tratamento de CBCs tornando-se uma alternativa
vidvel quando a cirurgia for cor tra-indicada.

Realizamos TFD-MAL enr 18 lesdes de CBCs, sendo que
uma paciente de 37 anos apreszntava 2 lesdes em zona H da
face, com excelente resultado estético e resposta completa
(Figura 7), nesse caso a escolhi do tratamento foi feita apds
explicacio da opgio cirtrgica, com menos chance de recidiva,
mas como a paciente apresentavi 2 lesdes e multiplas queratoses
e melanoses solares, chegou-se a um consenso sobre a op¢io da
TFD-MAL, com a mesma a ualmente encontrando-se em
seguimento de 12 meses.

A evidéncia mais forte para o uso do TFD-MAL no CBCn
vem de 5 estudos fase II em um total de 220 lesdes com eficacia
entre 73% e 94%.”7° Horn et al” e Vinciullo et al” mostraram
uma taxa de resposta entre 94% e 87% respectivamente. Taxas
menores podem ser devido as diferengas no preparo da lesio,
conforme explicado no inicio desse artigo. Uma recorréncia de
14% em 3 ou 5 anos pos-tratamento foi verificada em um estu-
do de fase IIT para CBCn,™ enquanto que para as lesdes de difi-
cil manejo variou entre 18 e 30% em 48-60 meses.”” Em um
estudo retrospectivo a recorréncia variou entre 7% e 14% para
lesdes finas e espessas respectivamente,” mostrando a importan-
cia do preparo da lesio conforme explicado no inicio do artigo.

Doze lesdes de CBCn foram submetidas a TFD-MAL com
resposta clinica confirmada por cura histolégica em todos os
casos no Centro de Dermatologia Dona Libania. Em nossa
casuistica, também realizamos 2 sessdes de TFD-MAL em dois
pacientes com sindrome de Gorlin-Goltz que apresentava um
CBCn pigmentado em regiio retroauricular mas ao final de 12
semanas a lesdo ainda persistia denotando a dificuldade de res-
posta em lesdes com pigmento.

CONCLUSAO

ATFD-MAL ¢ um tratamento eficaz para QAs e NCNM
tendo uma eficicia e recidiva semelhante as terapias convencio-
nais, mas com uma recidiva ma or que a cirurgia em relagio ao
CBCn e CBCs. No entanto, ¢ o método que apresenta o me-
lhor resultado estético tornanco-se uma opg¢io atraente para
CBCs e CBCn fora da zona H de face e em areas de cicatriza-

Figura 8: Fototoxicidade intensa, formacao
de pustulas e edema observados 1 semana
apos sessdao de TFD-MAL.

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(4):285-90.
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¢do pobre e com chance de recidiva menor com tronco e mem-

bros. Também em virtude do fotorrejuvenescimento observado

em decorréncia do tratamento torna-se um método de primei-

ra linha para QAs faciais, principalmente quando multiplas, em

pacientes de fototipo baixo ou que ja utilizaram tratamentos de

custo mais baixo como 5-fluorouracil e crioterapia e que apre-

sentaram recidivas das lesdes.
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