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RESUMO
A Terapia Fotodinamica convencional, aprovada no Brasil desde 2006 para cancer de
pele nio melanoma, é um tratamento consagrado em todo mundo. A evolugio da TFD,
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que promovem aumento da permeac¢io do fotossensibilizante ¢ o uso da luz do dia, em deral Fluminense (UFF) — Niterdi (RJ),
substitui¢io a luz artificial. Esta nova modalidade, que utiliza a luz do dia, foi aprovada Brasil.

no Brasil em 2014 para tratamento de ceratose actinica e campo de cancerizagio, e
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Conventional Photodynamic Therapy (c-PDT), approved in Brazil since 2006 for non-melano-
ma skin cancer, is a well-established treatment worldwide. The evolution of PDT, in the last 10
years, includes its use in other indications, its association with techniques that promote increased
photosensitizer permeation and use of daylight instead of artificial light. This new method, which
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INTRODUCAO

A Terapia Fotodinamica (TFD) topica é definida como
uma rea¢io fotoquimica utilizada para causar destruicio seletiva Data de recebimento: 17/08/2016
de um tecido, através da formacio de oxigénio singlet e de outras Data de aprovacdo: 01/09/2016

espécies reativas de oxigénio, que se acumulam nas células malignas
e pré-malignas, produzindo efeito citotoxico. Para que ocorra

essa reagio, sio necessarios um fotossensibilizante no tecido alvo, Conflito de Interesse: A Galderma

uma fonte de luz especifica para excitagio do fotossensibilizante Industria Farmacéutica fez a doacao
C A g eqe s a f®

e a presenca de oxigénio.'"? Os fotossensibilizantes topicos dos medicamentos (Metvix®) para o

estudo, sem nenhuma remuneracao

mais utilizados sio o A4cido aminolenulinico (ALA) e o ’ -
para os pesquisadores ou pacientes.

metilaminolevulinato (MAL) (Figura 1). Ambos sio pro-drogas,
e precisam ser transformados via enzimatica dentro da célula em .

. , . , Suporte financeiro: Nenhum
protoporfirina IX (PpIX), que ¢ o fotossensibilizante endogeno.
Para o procedimento, uma leve curetagem deve ser realizada
antes da aplicagdo do fotossensibilizante (ALA ou MAL), que
permanecera na pele sob oclusdo, antes da exposi¢do a luz (Figura
2). Entre as fontes de luz utilizadas na Terapia Fotodinamica
convencional (TFD-c), estio disponiveis as lampadas de amplo
espectro, diodos emissores de luz (Light Emitting Diodes - LED),
a Luz Intensa Pulsada (LIP) e os lasers. >
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FIGURA 1: A - LEVULAN KERASTICK ® DUSA; B METVIX ® GALDERMA

FIGURA 2: preparo da pele
para TFD convencional

A TFD-c tem sua indicacio precisa para tratamento do
cancer de pele nio melanoma (em inglés, NMSC) e estd aprovada
para ceratose actinica (CA), carcinoma basocelular superficial (CBC)
de baixo risco € doenca de Bowen.® Entre as indica¢des off label,

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):516-22.

destaca-se o tratamento do fotoenvelhecimento que foi baseado nos
achados de melhora global da qualidade da pele (rugas, textura e
pigmentacio) durante o tratamento do campo de cancerizagio.*"

Uma nova técnica que utiliza a fragio de luz visivel da
radiacdo solar é chamada, em inglés, de Daylight Photodyamic
Therapy (DLPDT). Diversos estudos relatam que a DLPDT
tem a mesma eficicia que a TFD-c no tratamento de lesdes de
CA e campo de cancerizagio, entretanto com menos efeitos
colaterais. Esta nova terapia nio estd indicada para tratamento
de carcinomas. '

Mais fracionados
(radiofrequéncia ablativa e laser de Erbium ou CO)) e

recentemente, métodos ablativos
microagulhamento vém sendo usados para a aplicacio
transepidérmica de medicamento, em inglés transepidermal drug
delivery (TED). 2*** O uso da TED é relatada para tratamento de
diferentes dermatoses, e a associacio com a TFD, com o objetivo
de aumentar a penetragio de ALA ou MAL, parece potencializar

os resultados da TFD-c ou até mesmo da TFD com a luz do dia.

HISTORICO

Em 1999, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou
o acido 5-aminolevulinico - ALA (Levulan Kerastick®, DUSA
Pharmaceuticals, Massachusetts, EUA) para ceratoses actinicas
multiplas. Em 2002, o derivado esterificado do ALA, o metila-
minolevulinato -MAL (Metvix ®, Galderma, Paris, Franca) foi
aprovado na Europa para ceratoses actinicas e carcinoma baso-
celular. O MAL foi posteriormente aprovado nos USA em 2004
para ceratoses actinicas. Em 2006, o MAL teve sua aprovagio
amplamente difundida no mundo. Nesta época, foi aprovado no
Brasil para ceratoses actinicas e carcinoma basocelular. Somente
em 2008, o Levulan chegou ao Brasil, tendo sido distribuido
por um curto periodo. Em 2009, o MAL também foi aprovado
para doenca de Bowen no nosso pais. A inovag¢io da técnica com
utilizagdo da luz do dia para ativa¢io do MAL foi aprovada no
Brasil em 2014 e na Europa em 2015.

Terapia Fotodinamica Convencional no tratamen-
to do Cancer de Pele Ndo Melanoma
A CA apresenta alteragdes moleculares e genéticas seme-
lhantes as lesdes do carcinoma espinocelular (CEC), sendo consi-
derada, por alguns autores, um carcinoma in situ. Outros a consi-
deram uma lesio pré-maligna, com um indice de transformagio
anual em CEC entre 0,25% a 16% ao longo de 10 a 25 anos.**
Entre os tratamentos utilizados para CA estio a criocirurgia, a
eletrocoagulac¢io, os medicamentos topicos, a excisio cirtirgica e a
TFD. Em geral, a utilizacio daTFD topica para tratamento das CA
apresenta indice de cura entre 73% a 100%. A TFD tem eficicia
semelhante ou superior aos tratamentos convencionais, além de
ser um método de facil aplicagdo e rapido, com curto tempo de
recupera¢io e excelente resultado cosmético.®* Em um estudo
realizado por Freeman e cols,” a MAL-TFD foi estatisticamente
mais eficaz que um tnico ciclo de congelamento/ descongela-
mento com spray de nitrogénio liquido.
Dragieva e colaboradores* avaliaram a eficicia da TFD
com MAL em pacientes transplantados. O estudo duplo cego
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com 2 sessdes de MAL-TFD ou placebo, com intervalo de 1
semana, foi realizado em 17 pacientes com numero total de
129 lesdes de CA. O estudo concluiu que o tratamento com
MAL-TED ¢ seguro e eficaz no tratamento de CA em pacientes
transplantados, podendo reduzir o risco de transformacio para
carcinoma escamoso invasivo.

O carcinoma basocelular (CBC) é o tumor maligno
cutaneo mais comum (70%) na idade adulta. Seu tratamento
deve ser escolhido de acordo com o tipo clinico, histologico, ta-
manho e localizacio do tumor. Entre as op¢des terapéuticas, es-
tio a excisio cirtrgica (padrio ouro), eletrocoagulagio e cureta-
gem, a crioterapia, os imunomoduladores, os agentes citotoxicos
e a radioterapia. Embora, um melhor resultado seja descrito com
MAL, possivelmente pela maior lipofilicidade, maior seletividade
e capacidade de penetracio,® as caracteristicas clinicas, histopa-
tologicas e a agressividade do tumor sio fatores importantes para
a indica¢io correta da TFD. Dados estatisticos baseados em estu-
dos multicéntricos, com grande ntimero de pacientes e com du-
racdo de 5 anos de acompanhamento, revelam que a TFD com
MAL-luz vermelha alcan¢a uma taxa de cura de aproximada-
mente 95% no tratamento de CBC superficial, e de 73% a 94%
para CBC nodular, na avaliagio apds 3 meses. A taxa de recidiva
para CBC superficial é de aproximadamente 22%, semelhante
a0s tratamentos convencionais, Como a crioterapia que apresenta
taxa de recidiva em torno de 19%. Para CBC nodular, a longo
prazo, a taxa de recidiva encontra-se proxima a 14%, comparada
a recidiva de apenas 4% da cirurgia.*®>!

Com relagio a doenca de Bowen, estudos comparativos
entre MAL-TFD, crioterapia e 5- fluorouracil (5-FU) mostraram
resultado cosmético superior com MAL-TFD, e taxas de cura
ap6s 24 meses de 68% para MAL-TFD, de 60% para crioterapia,
e de 59% para 5-FU.A TFD-c estd bem indicada para tratamento
das lesdes de grande didmetro e localizadas nos membros
inferiores, as quais apresentam grande dificuldade na cicatrizagio
pds-procedimento cirtirgico ou crioterapia.’!

Terapia Fotodindmica convencional: indicagGes off-label

A exposic¢io a radiagdo ultravioleta é a principal causa de
desordens cutineas como queimadura solar, fotodano e cincer
de pele. Os sinais visiveis da pele fotodanificada sio caracteriza-
dos por rugas, textura aspera da pele, alteracio de pigmentacio,
telangiectasias e, em alguns casos, as CA e carcinomas (CBC e
CEC).'"*>2Tecnologias a base de luz (LED, LIP e Laser) de for-
ma isolada, sem fotossensibilizante, atuam sobre as alteracdes pig-
mentares e vasculares, além de induzirem a sintese de colageno
na pele fotodanificada. Entretanto, somente a TFD, associando
luz e fotossensibilizante, trata também as CA.!'15%5

Além da melhora clinica da pele fotodanificada,
amplamente relatada na literatura, alguns autores descreveram
modificacdes histologicas e imuno-histoquimicas induzidas
pela TED-c, tais como: melhor organizagio das fibras elasticas,
aumento da densidade das fibras colagenas, aumento de
metaloproteinases. !5

Outras indica¢des off label incluem o tratamento de acne
inflamatéria, verrugas virais, leishmaniose, necrobiose lipoidica,
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granuloma anular, micose fungéide e doenca de Paget extra-ma-
mario.*** Para todas essas indicacdes, os mecanismos de a¢io
sio muito pouco esclarecidos e os resultados variaveis. Portanto
a TFD nio deve ser considerada a primeira escolha, e deve ser
indicada em casos precisos.

Aplicagdio Transepidérmica de Medicamento
Associada a Terapia Fotodinamica Convencional

TED é uma nova modalidade terapéutica em Derma-
tologia utilizada para aumentar a penetragio de medicamentos
através das camadas mais superficiais da pele. Na literatura, téc-
nicas antigas e com mecanismos pouco esclarecidos sio citadas
com o objetivo de transpor essa barreira cutinea em diferentes
profundidades, incluindo iontoforese, eletroporacio e ondas fo-

tomecanicas.®7+?

) O uso de ultrassom (US) para administragio
transepidérmica de diferentes moléculas, como insulina, ma-
nitol, glicose, heparina, morfina, cafeina e lidocaina®, tanto in
vitro quanto in vivo, foi descrito na literatura.’”® Estudos mais
recentes sobre TED relatam o uso de métodos ablativos para a
permeagio de medicamento no tratamento de diversas doengas
dermatologicas, como ceratose actinica, cicatrizes hipertroficas,
estrias e alopecia areata.”*®

Através de métodos ablativos fracionados (radiofrequéncia
ablativa, laser de Erbium e CO,) e de microagulhamento
(Figura 3), micro-perfuragdes permeiam os medicamentos
aplicados topicamente na superficie da pele, ultrapassando sua
principal barreira cutinea, o estrato cérneo.*! Fukui e cols®
relataram a associagdo de laser de CO, fracionado a TFD-c para
tratamento de cancer de pele nio melanoma, doenca de Paget
extra-mamiria e poroceratose. Kassuga e Issa® relataram os
efeitos clinicos da TFD-c isolada comparada a associagio de TFD
com RF ablativa fracionada. Revelaram que, mesmo reduzindo
o tempo de incuba¢io do agente fotossensibilizante (MAL) de
3 horas para 1 hora, essa associacio foi mais eficaz na reducio
do ntmero de lesdes de CA nos antebracos do que a TFD
isolada. Além da melhora das CA, houve melhora da textura e
pigmentacdo de toda drea tratada, com melhor rejuvenescimento
do lado tratado por radiofrequéncia (RF) associada a TED.

A técnica de microagulhamento para TED associado a
TFD também vem sendo relatada. No mercado, estdo disponi-
veis algumas marcas de roller para microagulhamento por rola-
mento na superficie cutinea, bem como as canetas motorizadas
com agulhas descartaveis para agulhamento tipo carimbo. Tore-

zan e cols*®

compararam a TFD-c¢ com a TFD associada ao uso
de microagulhas. Nio foi evidenciado aumento da eficicia da
TFD associada ao microagulhamento com relagio ao ntimero
de CAs. Entretanto, esta associagio proporcionou melhora na
qualidade global da pele, com diminui¢io da hiperpigmentacio

e da flacidez, além de reduzir rugas profundas.

Terapia Fotodindmica com a Luz do Dia

ATFD com a luz do dia vem sendo estudada na Europa
e Australia nos altimos anos, e foi aprovada no Brasil em 2014,
com o objetivo de diminuir efeitos colaterais ¢ o tempo de
preparo da TFD-c, mantendo sua eficicia no tratamento de CA

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):516-22.
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e campo de cancerizagio. Nio existem estudos que indiquem o
uso de DLPDT para carcinomas. '*-

Para a realizacio da TFD com luz do dia, toda a pele
exposta deve ser coberta por protetor solar quimico puro, sem
bloqueadores fisicos. Desta forma, sera permitida apenas a¢io da
luz visivel sobre a pele, mantendo-se a prote¢do contra a irradiagio
ultravioleta.'® Apés aproximadamente 15 minutos, procede-se a
curetagem superficial com uma cureta dermatolégica. Em caso
de discreto sangramento, deve-se realizar compressio com gaze
antes da aplicagio do fotossensibilizante MAL, que nio deve ser
ocluido. O paciente deve ser exposto a luz do dia em até 30
minutos. Essa exposi¢io deve ser realizada por um periodo de 2
horas (Figura 4). Para o tratamento de toda face, a quantidade de
1g de MAL (meio tubo) ¢é o suficiente em cada sessdo.

A TFD com luz do dia nio deve ser realizada em dia de
chuva ou em dias com nuvens escuras que possam atrapalhar a
claridade da luz. Entretanto, pode ser realizada em outra condi-
¢do climatica, como com a presenca de nuvens claras. Em paises
de clima frio, a temperatura deve ser adequada ao conforto do
paciente e nio deve ser menor que 10° C, para que nio haja
interferéncia na produgio da PpIX durante o periodo de expo-
sicdo solar. Eficacias semelhantes foram alcangadas a despeito de
tempo nublado ou ensolarado em estudos que avaliaram o trata-
mento de ceratoses actinicas, em diferentes paises, com diferentes
latitudes e altitudes, incluindo o Brasil.'®2° No Brasil, a média de
luminosidade emitida em todos os meses do ano e em todas as
regides, do Norte ao Sul, foi semelhante a luminosidade dos es-
tudos australianos, o que nos da a informagio de que a DLPDT
terd a mesma eficicia em todo territério nacional.

A TFD com luz do dia proporciona uma excelente
tolerabilidade do paciente, o qual relata minima dor ou auséncia
da dor durante o procedimento. Este fato pode ser explicado
pelo fato de que, na TFD-c, existe uma grande formagdo de
PpIX durante a oclusio do MAL na area tratada durante 3 horas
antes da exposi¢do a luz LED, com subsequente grande excitagcdo
da PpIX e produgio de radicais livres. Em contrapartida, na TFD
com luz do dia, o tempo de incubagio do MAL ¢é de no maximo

FIGURA 3: Métodos para aplicagao transepidérmica de medicamento
(MAL); A - Laser de CO2 fracionado; B - Microagulhamento com roller
C- Microagulhamento com caneta

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):516-22.

30 minutos, sem oclusio, antes da exposi¢cio a luz do dia. Desta
forma, ocorre excitagio e degradacio da PpIX durante toda
exposicdo a luz, com produgio gradual da resposta fotoquimica
neste periodo e consequente reduc¢io da intensidade da resposta

inflamatéria (dor, eritema e edema).'*?

Aplicagdo transepidérmica de medicamento asso-
ciada a Terapia Fotodindmica com a Luz do Dia

A resposta clinica da CA e do campo de cancerizagio a
DLPDT ¢é semelhante a resposta clinica a TFD-c com luz artificial.
202! Entretanto, a melhora dos outros aspectos da pele fotodanificada,
como rugas, pigmentacio e flacidez, parecem ser menos evidentes
quando comparados a TFD-c. Este fato, provavelmente, se deve a
menor resposta inflamatéria induzida pela luz visivel do espectro de
radiacio solar sobre a protoporfirina IX, formada simultaneamente
ao periodo de exposi¢io a luz do dia.

Baseado nos estudos sobre TED associado a TFD-¢,**¢!
acreditamos que a associa¢io TED com TFD e luz do dia também
possa trazer beneficios ao tratamento global da pele fotodanificada,
com melhora ndo apenas das lesdes de ceratose actinica, mas também
da textura, rugas e pigmentacio da pele. Casos pilotos, realizados por
nds, mostram esta nova possibilidade terapéutica, associando a TFD
com luz do dia a técnicas de TED no rejuvenescimento global da
pele (ver artigo X publicado nesta revista).

CONCLUSAO

A TED toépica é uma ferramenta muito util para a
Dermatologia em todo o mundo, e estd aprovada no Brasil desde
2006 para tratamento do cancer de pele nio melanoma. Neste
periodo, a técnica sofreu inovacdes e novas indicagdes que sio
baseadas em estudos internacionais e nacionais. Atualmente,
uma nova modalidade de TFD que usa a luz do dia também esta
aprovada em nosso pais, trazendo beneficios, como o tratamento
de grande area, de forma pratica e eficaz, com tempo curto de
recuperagio e sem efeitos colaterais. A associagio de técnicas
para aumentar a permeagdo do fotossensibilizante ¢ um assunto
muito recente e parece complementar os beneficios da TFD-c e
daTFD com a luz do dia. e

FIGURA 4: Preparo da pele para Terapia Fotodinamica com Luz do Dia:
A - Curetagem superficial da lesdo (ceratose actinica); B - Aplicagdo de
filtro solar quimico puro
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