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RESUMO

Introdugdo: As ceratoses actinicas sio as lesdes pré-malignas de pele mais comuns, apresen-
tando carater cronico e recorrente. A terapia fotodinamica com luz do dia tem sido utilizada
no tratamento de ceratoses actinicas de face e couro cabeludo.

Objetivo: Demonstrar a possibilidade da realizacio da terapia fotodinamica com luz do dia
em servigo publico para o tratamento de ceratoses actinicas em face, utilizando um tubo de
creme de metilaminolevulinato em até quatro pacientes.

Métodos: Foram selecionados 10 pacientes para a realizacio de terapia fotodinamica com
luz do dia, realizando-se curetagem das ceratoses actinicas seguidas da aplicacio de filtro qui-
mico e creme de metilaminolevulinato em toda a face.

Resultados: um tubo de creme de metilaminolevulinato, foi suficiente para tratar até quatro
pacientes com mdaltiplas ceratoses actinicas de face, enquanto os estudos sugerem o uso de
pelo menos 1g para tratar uma face completa.

Conclusdes: O resultado nos leva a afirmar que na terapia fotodinamica com luz do dia, a
utiliza¢io de quantidade inferior a 1 grama de creme de metilaminolevulinato no tratamento
de ceratoses actinicas de face é posologia factivel para obtencio de efetiva resposta clinica.
Palavras-chave: ceratose actinica; fotoquimioterapia; farmacoeconomia

ABSTRACT

Introduction: Actinic keratoses are the most common premalignant skin lesions, with a chronic and
recurrent nature. Daylight photodynamic therapy has been used in the treatment of actinic keratoses of
the face and scalp.

Objective: 1o demonstrate the possibility of implementing daylight photodynamic therapy at a public
service, for the treatment of facial actinic keratosis, using one tube of methyl aminolevulinate cream for
up to_four patients.

Methods: Tén patients were selected to undergo daylight photodynamic therapy at the Centro de Der-
matologia Dona Libdnia, located in the city of Fortaleza (CE), Brazil. Curettage was performed on the
actinic keratosis and a methyl aminolevulinate cream based chemical filter was applied across the face.
Results: One tube of methyl aminolevulinate cream was enough for treating up to four patients with
multiple facial actinic keratoses, whereas studies suggest the use of at least one gram to treat one face
completely.

Conclusion: It was possible to conclude when administering daylight photodynamic therapy, an amount
of less than one gram of methyl aminolevulinate cream in the treatment of facial actinic keratoses is a
dosage sufficient to obtain an effective clinical response.
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INTRODUCAO

As ceratoses actinicas (CAs) sdo as lesdes pré-malignas
de pele mais comuns, apresentando carter cronico e recorrente.
Localizam-se geralmente em dareas fotoexpostas como couro
cabeludo, face e antebracos de individuos com fototipos baixos,
imunossuprimidos, portadores de algumas genodermatoses
ou com exposi¢do cronica aos raios ultravioleta.! Numerosos
estudos vém tentando estimar sua verdadeira prevaléncia na
populagio em geral, com taxas variadas, dependendo de fatores
raciais, faixa etiria, sitios anatomicos examinados e métodos
de selecio. Na Australia, pais com a maior taxa conhecida
de CAs do mundo, 40-50% de individuos acima de 40 anos
apresentam pelo menos uma lesio, devido a grande propor¢io de
fototipos baixos na populacio.? As CAs podem ser classificadas
clinicamente em grau 1, quando as lesdes sido discretamente
palpaveis, eritematosas ou asperas; grau 2, quando se apresentam
como placas eritematodescamativas; ou grau 3, manifestando-se
como lesdes hipertroficas.” Os estudos mostram graus variados
de progressio para carcinoma espinocelular (CEC) invasivo, com
cerca de 0,025% a 16% das CAs sofrendo transformagio para
CEC ao longo dos anos, sendo necessario o tratamento de todas
essas lesdes pré-neoplasicas.*

A terapia fotodinamica (TFD) é tratamento de primeira
linha para CAs mUltiplas de face e couro cabeludo.” O conceito
da TFD ¢ a inducio de citotoxicidade nas células proliferativas,
utilizando-sefontedeluzde comprimentoadequado.O tratamento
inicia-se com a aplica¢do de solu¢io de acido 5-aminolevulinico
(ALA) a 20% ou creme de metilaminolevulinato (MAL) a 16%,
sobre uma area de CAs na face e/ou couro cabeludo. Esses nio
sdo agentes fotossenssibilizantes propriamente ditos, porém sio
precursores metabdlicos do composto ativo protoporfirina IX
(PpIX) por meio da biossintese do heme intracelular.® A PpIX é
considerada potente agente fotossensibilizante sendo facilmente
fotoinativada, ou seja, ¢ degradada quando exposta a fonte de
luz especifica. A PpIX possui varios picos de absor¢io de luz. O
principal ¢ na banda de Soret em 405nm, correspondente a luz
azul. Outros picos mais baixos também tém importancia e sio
chamados de bandas Q. Embora os picos das bandas Q sejam
menores que o pico em 405nm, muitos estudos em TFD sio
conduzidos usando fonte de luz no espectro da luz vermelha
entre 620 e 635nm devido ao fato de que a luz vermelha
proporciona maior penetragio no tecido, otimizando a TFD
para lesdes mais profundas.” Apds periodo varidvel de contato
com a pele, no caso de ALA e de trés horas sob oclusio com
filme plastico e papel aluminio, no caso do creme de MAL,
ocorre sintese de PpIX, que na presenca de oxigénio reativo
e luz de comprimento adequado provoca necrose e apoptose
em queratindcitos displasicos, apresentando portanto, uma ac¢io
seletiva em CAs clinicas e subclinicas.

Estudos mais recentes mostraram que a TFD pode ser feita
com a luz do dia (TFD-LD).? Nesse procedimento, ocorre ativagio
de PpIX pela luz visivel, a qual contém seus dois picos de absor¢io
(azul e vermelho), permitindo o tratamento de lesdes de CAs com
menos efeitos adversos de sensibilidade dolorosa e eritema. Em
2008, Wiegell et al. compararam os efeitos da aplicacio de terapia
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fotodinamica convencional (TFD-C) com MAL apéds periodo
de incubagio de trés horas, em relagio 4 TFD-LD durante duas
horas e meia de exposi¢io a luz natural para o tratamento de CAs
na face e no couro cabeludo.” A produgio continua da PpIX na
TFD-LD ao longo do periodo de exposi¢io ao ar livre, mostrou-
se tio eficaz quanto a TFD-C, mas com maior tolerancia a dor e
pos-procedimento com menos eritema.'”

Atualmente, os consensos de TFD-LD indicam que
o procedimento deve ser feito entre 10 e 35 graus Celsius de
temperatura ambiente, evitando-se dias muito nublados ou
chuvosos."

Apos preparo da pele da face e/ou couro cabeludo com
curetagem das lesdes de CAs, é realizada a aplicacio de filtro
solar quimico sem didéxido de titanio ou 6xido de zinco para
protec¢io dos raios ultravioleta, sem impedimento da sintese da
PpIX pela luz visivel, uma vez que a auséncia do componente
fisico possibilita a ativagio da PpIX pela luz visivel, mantendo
a prote¢do contra a radiacio ultravioleta. A aplicacio do filtro
solar quimico também pode ser feita alternativamente, de acordo
com a preferéncia do dermatologista antes do preparo da pele.
Em seguida, ¢ aplicado creme de MAL em toda a area tratada, e
o paciente ¢ orientado a iniciar, em até 30 minutos, exposicio
ao ar livre na sombra durante duas horas. Ao término desse
tempo, deve-se retirar o creme de MAL e reforgar os cuidados
de fotoprote¢io.'

Apesar da maior tolerdncia das rea¢des cutdneas locais
minimas e da nio dependéncia de uma fonte luminosa de
consultério na TFD-LD, em compara¢io com a TFD-C, o custo
do creme de MAL ¢ fator limitante na indica¢io do tratamento
em hospitais publicos e em clinicas privadas, em realidades
socioeconomicas pouco favordveis, como na América Latina,
por exemplo. Este trabalho procura mostrar a possibilidade da
realizacio da TFD-LD em servicos publicos para o tratamento
com sucesso de CAs na face, utilizando um tubo de creme de
MAL em até quatro pacientes, dependendo da extensio das CAs
e dimensdes da face do paciente.

METODOS

Foram selecionados 10 pacientes, em julho de 2015, para
realizacio de TFD-LD, observando-se os seguintes critérios de
inclusio: fototipos I-IV, presenca de no minimo quatro CAs na
face, uso regular de filtro solar e antecedente de realizagio de
pelo menos um tratamento alternativo prévio voltado para as
CAs na face, tais como crioterapia ¢ 5-fluorouracil creme, ha
mais de seis meses. Todos os procedimentos foram realizados no
Centro de Dermatologia Dona Libinia em Fortaleza-CE, com
exposi¢do ao ar livre na sombra entre 7:30h e 9:30h da manhi,
ap6s curetagem das CAs e aplicagio de filtro quimico e creme de
MAL em toda a face, incluindo pavilh&es auriculares. Nas demais
areas corporais fotoexpostas, como decote e bragos, foi realizada
aplicacdo de filtro solar. Todos os pacientes foram fotografados
antes do procedimento e trés meses apds a realizagio da sessdo
de TFD-LD. Foram seguidos neste estudo os principios éticos
emanados da declara¢io de Helsinki.
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RESULTADOS

Nio foram observadas rea¢des cutineas importantes, e 0s
pacientes apresentaram reducido do nimero de CAs de acordo
com exames clinico e fotografico realizados trés meses apos a
TFD-LD (Figura 1 A e B). Com trés tubos de MAL, contendo
dois gramas de creme em cada tubo, foi possivel tratar oito
pacientes do sexo feminino e dois do sexo masculino, sendo dois
albinos. Dos tubos utilizados, dois trataram seis pacientes e um
tratou quatro pacientes (Figura 1 C,D,E e F).

DISCUSSAO

A TFD-LD permite o tratamento de areas extensas da
face e de couro cabeludo em pacientes com CAs miultiplas.
Em compara¢io com a TFD-C, é possivel tratar o campo de
cancerizagio cutaneo com menos desconforto, pois ocorre
producio continua de PpIX ao longo das duas horas de exposi¢io
ao ar livre.”® Eritema, edema e descamagio apds a sessio sio
bem menos intensos em relacio aos decorrentes da forma
convencional e mesmo dos demais tratamentos domiciliares
como 5-fluorouracil e imiquimod creme. E importante observar
as condi¢cdes meteoroldgicas para o eventual reagendamento do

FIGURA 1: pré
tratamento e
3 meses apos
TFD-LD
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FIGURA 2: Farmacoecono-
mia: aplicagdo de creme de
metilaminolevulinato com a
ponta dos dedos para evitar
desperdicio

procedimento, evitando-o se houver previsio de chuva ou tempo
muito nublado com nuvens negras no horario da exposi¢cio
ao ar livre. A cidade de Fortaleza fica localizada no estado do
Ceari, Nordeste brasileiro, a baixa latitude (03°43°02”S), com
temperatura média anual de 26,3°C e pluviosidade média anual
de 1448mm, sendo abril o més de maior precipita¢io, com
329mm, e outubro, o mais seco, com 13mm. Tais caracteristicas
permitem a realizagdo da TFD-LD durante o ano todo. Outras
cidades brasileiras podem apresentar indices pluviométricos mais
elevados e menos dias ensolarados, mas, como a temperatura
minima para realizacio do procedimento é de 10°C, a TFD-LD
pode ser realizada no territério nacional praticamente durante
todo o ano, ao contririo do que ocorre no continente europeu.

Em termos de farmacoeconomia, apesar de a apresentacio
comercial do creme de MAL ser de 2g e de os principais estudos
sugerirem o uso de pelo menos 1g para se tratar uma face
completa," observamos que algumas medidas simples podem
contribuir para aumentar o rendimento do creme de MAL,
como a aplica¢do do produto com a ponta dos dedos ou espatula
(Figura 2). O tamanho e o perfil facial do paciente, assim como o
ntmero ¢ espessura de CAs, também influenciam na quantidade
de creme aplicado na face.

CONCLUSAO

A TFD-LD é eficaz na redu¢io do nimero de CAs na
face, sendo observada melhora clinica, mesmo utilizando-se
quantidades inferiores & metade do tubo de creme de MAL.
Dessa forma, um tubo do produto pode ser utilizado em até
quatro pacientes, facilitando o tratamento de areas amplas da face
com CAs. Assim, a TFD-LD constitui-se em op¢io terapéutica
de primeira linha para o tratamento de CAs multiplas de face,
pela viabilidade de se conseguir melhora clinica com auséncia
de reacdes cutaneas locais significativas, sem dependéncia de
equipamento de fonte de luz de consultério e com a possibilidade
de uso de um tubo de creme MAL com efetividade em varios
pacientes. @
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