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RESUMO

A ceratose actinica (CA) constitui-se uma das lesdes pré-neoplasicas mais freqlientes na
literatura, acometendo principalmente regides expostas a radiacdo solar como face, colo e
membros superiores. E uma manifestacdo dermatoldgica decorrente da irradiacdo solar
cumulativa de carater progressivo e estudos confirmam que parte das CAs pode evoluir para
carcinoma de células escamosas invasivo. Com o intuito de avaliar a eficacia da terapia
fotodindmica (TFD), um recente e promissor método terapéutico no tratamento destas lesdes,
foram selecionados 15 pacientes com um grau significativo de fotodano e presenca de pelo
menos quatro CAs. Ap6s a avaliacdo inicial, os pacientes foram submetidos a
microdermoabrasdo e, em seguida, TFD com acido 5-aminolevulinico (ALA) e luz azul.
Realizaram-se bidpsias comparativas das areas mais acometidas no pré e pos-tratamento. A
avaliacdo da resposta clinica foi realizada em duas visitas: apds uma semana e ap0s um més
do procedimento. Com relacéo a avaliagdo histoldgica, foram feitas analises comparativas do
grau de evolucdo da CA, utilizando-se a classificacdo de Rowert-Huber. Além destes
parametros, foram avaliados o resultado cosmético e a satisfacdo do paciente depois do
tratamento de lesBes actinicas. Na analise da comparacdo das medianas da idade em relagéo as
variaveis categoricas, utilizou-se o de teste de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney, com o nivel
de significancia aplicado de 5% e o software utilizado na analise dos dados foi o Epi-Info
versdo 3.5.1 para Windows. A amostra apresentou onze (73,4%) individuos do sexo masculino
e quatro (26,7%) do sexo feminino. Em relacdo ao fototipo, trés pacientes apresentavam
fototipo 1 (20,0%), dez fototipo Il (66,7%) e dois fototipo Il (13,3%). Quanto as &reas
tratadas, oito (53,4%), pacientes tiveram a face tratada, cinco pacientes tiveram os antebracos
tratados (33,3%) e em apenas dois casos 0 colo (13,3%). O numero de lesdes tratadas por
paciente atingiu um média de 14,7 + 8,7. Somente quatorze compareceram as duas consultas
para avaliacdo; ao término de trinta dias ap6s a terapia fotodindmica, seis (42,9%) obtiveram
resposta completa (RC) e oito (57,1%) obtiveram resposta parcial (RP). Quanto as lesdes
localizadas em face quatro pacientes (50%) tiveram RC e quatro (50%) alcancaram RP das
lesGes; em relacdo aquelas localizadas em antebraco, dois pacientes (50%) obtiveram RC e
dois (50%) RP das lesbes. Os pacientes que tiveram o colo tratado alcangaram apenas RP das
lesGes. Dentre 0s quatorze pacientes, seis (42,9%) alcancaram regressao do grau de atipia da
ceratose actinica e sete (50%) ndo apresentaram alteracdes significativas na epiderme. Os
efeitos adversos observados foi eritema com intensidade de leve a importante em todos os
casos, associado a sensacdo de ardéncia intensa em nove casos (64,3%). Quatro pacientes
(28,6%) referiram desconforto minimo; seis pacientes (42,8%) relataram desconforto
moderado e quatro pacientes (28,6%) optaram por desconforto severo durante a exposi¢do a
luz. Em relacdo ao fotoenvelhecimento clinico global das regides tratadas onze pacientes
apresentaram melhora significativa e todos afirmaram estar satisfeitos, classificando o
resultado como bom ou étimo. Os resultados assemelham-se, em parte, aos existentes na
literatura, obtidos com aplicagéo unica da TFD com ALA e luz azul em ceratoses actinicas. A
TFD mostrou-se como tratamento com boa eficicia, principalmente em lesdes pequenas e
ndo-hiperceratoticas e apresenta vantagens destacadas: minimamente invasiva, possibilidade
de tratamento ambulatorial de lesGes multiplas em sessdo Unica ou em sitios de pobre
cicatrizacao, e notadamente, a superioridade dos resultados estéticos.

Palavras-chave: Terapia fotodinamica; ceratose actinica; luz azul.



ABSTRACT

Actinic keratosis (AKSs) consists one of a pre-neoplastic lesions more frequent in the
literature, mainly affecting regions exposed to solar radiation as the face, neck and upper
limbs. It is a dermatologic condition caused by solar radiation is progressive and cumulative
studies confirm that some of the AKs can develop into invasive squamous cell carcinoma.
Aiming to evaluate the efficacy of photodynamic therapy (PDT), a new and promising
therapeutic method to treat these lesions, we selected 15 patients with a significant degree of
photodamage and the presence of at least four AKs. After the initial assessment, patients
underwent microdermabrasion and then PDT with 5-aminolevulinic acid (ALA) and blue
light. Biopsis were done of the most affected areas to compare pre and post-treatment skin.
The evaluation of clinical response was performed in two visits: after one week and one
month after the procedure. The histological analysis was performed using a comparative
degree of development of the AK, as the classification of Rowert-Huber. Besides these
parameters, we assessed the cosmetic outcome and patient satisfaction following treatment of
actinic lesions. In the analysis comparing the median age for categorical variables, we used
the test of Kruskal-Wallis and Mann-Whitney, with the level of significance of 5% and
software used in data analysis was Epi-Info Version 3.5.1 for Windows. The sample showed
eleven (73.4%) males and four (26.7%) females. In relation to phototype, three patients had
skin type 1 (20.0%), ten phototype Il (66.7%) and two skin type 111 (13.3%). As for the areas
treated, eight (53.4%) patients had the face treated, five patients were treated forearm (33.3%)
and in two cases only the trunk (13.3%). The number of lesions treated per patient reached a
mean of 14.7 + 8.7. Only fourteen attended both visits for evaluation; at the end of thirty days
after photodynamic therapy, six (42.9%) achieved complete response (CR) and eight (57.1%)
achieved partial response (PR). As for the lesions in the face four patients (50%) had CR and
four (50%) achieved PR injuries; compared to those located in the forearm, two patients
(50%) achieved CR and two (50%) RP injuries. Patients who had trunk treaty reached only
RP injuries. Among the fourteen patients, six (42.9%) had regression of the degree of atypia
of actinic keratosis and seven (50%) showed no significant changes in the epidermis. The
adverse events observed were erythema intensity from mild to significant in all cases,
associated with intense burning sensation in nine cases (64.3%).Four patients (28.6%)
reported minimal discomfort, six patients (42.8%) reported moderate discomfort, and four
patients (28.6%) opted to severe discomfort during exposure to light. Regarding photoaging
clinical global regions treated eleven patients showed significant improvement, and all said
they were satisfied, rating the outcome as good or excellent. The results are similar in part to
the literature, obtained with a single application of PDT with ALA and blue light in actinic
keratosis. PDT proved to be good with treatment efficacy, especially in small lesions and non-
hyperkeratotic and outstanding advantages such as minimally invasive, outpatient treatment
option for multiple lesions in one session or in poor healing sites, and notably, the superiority
of aesthetic results.

Keywords: Photodynamic therapy, actinic keratosis; blue light.
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Os tumores malignos de pele sdo um dos tipos mais comuns de cancer em humanos.
A grande maioria das neoplasias de pele ndo melanoma é do tipo carcinoma basocelular
(80%), enquanto que aproximadamente 20% correspondem aos casos de carcinoma de células

escamosas. (KAUFMANN et al., 2008)

As dermatoses pré-cancerosas sao lesdes adquiridas ou genéticas que tém grande
potencial de desenvolvimento para cancer cutaneo. As lesées podem ser enquadradas em uma
gama de cancerizacdo, existindo assim as afeccGes cancerizaveis, como as cicatrizes; as
dermatoses blastoides, ja apresentando caracteristicas histopatoldgicas de malignidade, como
por exemplo, as doencas de Bowen e de Paget; e ainda os estados cancerigenos, com a
presenca de certo grau de anaplasia celular e que com frequiéncia relativamente elevada, uma
vez mantidos os estimulos cancerigenos, se transformam em verdadeiros canceres, processos

esses observados em leucoplasias e nas ceratoses actinicas. (CASAGRANDE et al., 2008)

As ceratoses actinicas, também denominadas ceratoses senis, sdo manifestacdes
dermatoldgicas decorrentes da irradiacdo solar cumulativa de carater progressivo, persistente
e duradouro e ndo representam, contudo, sinal de velhice apesar de sua maior ocorréncia na
idade avancada. Sdo caracterizadas pelo aparecimento de lesdes pequenas, com alguns
milimetros a centimetros de didmetro, com coloracdo acastanhada e discreta saliéncia, com
superficie rugosa, podendo por vezes, apresentarem-se como lesbes atroficas e
eritematodescamativas. (CASAGRANDE et al., 2008) Acredita-se que a maioria das
ceratoses actinicas sdo subclinicas e, por vezes, nao facilmente identificadas somente com a

inspecéo visual. (SILAPUNT et al., 2003)

Estas lesdes pré-neoplésicas localizam-se preferencialmente nas areas de maior
exposicdo ao sol, sendo face, pescogo, orelhas, méo e bracos as regides mais afetadas.

Individuos de pele clara, olhos claros, com alta sensibilidade a luz solar e histéria de
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exposicdo cronica ao sol constituem o grupo de alto risco para desenvolvimento de ceratoses
actinicas. Estudos mostram que em negros a incidéncia de ceratose actinica, carcinomas e
melanomas € significativamente menor quando comparado a populacdo branca, confirmando
a influéncia do pigmento nesse processo. (CASAGRANDE, et al., 2008; SILAPUNT et al.,

2003)

Estudos confirmam que parte das ceratoses actinicas pode evoluir para carcinoma de
células escamosas invasivo, enquanto que outros autores acreditam que na realidade as
ceratoses actinicas ja constituem de fato um carcinoma de células escamosas em estado inicial
de desenvolvimento. Portanto, pacientes portadores de multiplas ceratoses actinicas devem ser
aconselhados a procurar especialistas e iniciar tratamento o quanto antes possivel.

(PIACQUADIO et al., 2004)

Atualmente existem diversos tipos de tratamento para ceratoses actinicas. Uma das
categorias de terapia € a ablacdo destas lesbes que podem ser realizadas de diversas maneiras,
sendo a crioterapia, curetagem e eletrodessecacdo as mais comuns e preferencialmente
realizadas. Como outras opcbes a quimioterapia tépica com o uso do 5-fluorouracil,
diclofenaco de sédio a 3% em gel, e ainda o imiquimod. Cirurgicamente, também ha como
opcOes a excisdo, dermoabrasdo e cirurgia a laser. (ALEXIADES-ARMENAKAS &

GERONEMUS, 2003; SILAPUNT et al., 2003)

Outra alternativa que tem se pesquisado mais recentemente e demonstrado alta
eficacia é a denominada terapia fotodindmica, cuja base se fundamenta na associacdo de
droga e luz. (SIMPLICIO et al., 2002) O tratamento consiste na administracdo de um
composto fotossensivel ao paciente, o qual se acumula preferencialmente no tecido anormal,

onde se localizam as células que apresentam maior taxa de reprodugdo, e a posterior
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iluminacdo das lesdes, ocorrendo destruicdo seletiva das células pré-malignas. (ZELICKSON,

2007; SILAPUNT et al., 2003)

O fotossensibilizador mais comumente utilizado na terapia fotodinamica tépica é o
acido 5-aminolevulinico (AAL) topico na concentracdo de 5 a 40%, sendo o AAL a 20% o de
maior destaque. (PIACQUADIO et al., 2004) Recentemente, o fotossensibilizador
metilaminolevulinato (MET) também estd sendo bastante empregado no tratamento de

ceratoses actinicas.. (SILAPUNT et al., 2003)

A terapia fotodindmica surge na comunidade cientifica como uma vantajosa
alternativa no tratamento de ceratoses actinicas assim como de malignidades cutaneas néo
melanoma (carcinomas basocelular, carcinomas espinocelular e doenca de Bowen), sendo
inimeros os estudos e ensaios clinicos demonstrando a eficécia da terapia fotodindmica no
controle e cura destas afeccbes. Além desses beneficios, esta recente terapia também tem se
demonstrado como uma promissora escolha para fotorrejuvenescimento, na acne leve a

moderada, hiperplasia sebacea entre outras indicac6es. (ZELICKSON, 2007)
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2. JUSTIFICATIVA

As ceratoses actinicas sdo consideradas os tumores pré-malignos mais comuns
atualmente e a terceira causa mais freqliente de consultas dermatoldgicas. (SZEIMIES et al.,

2002)

Conforme j& mencionado, as ceratoses actinicas, quando ndo devidamente tratadas,
podem progredir para carcinoma de células escamosas (CCE) invasivo. A taxa média de
progressdo das ceratoses actinicas para carcinoma de células escamosas é de 8%, tendo sido
verificado em alguns estudos um risco de evolucdo de 6 a 10% num periodo de dez anos em

pacientes com mdltiplas lesdes. (SILAPUNT et al., 2003).

Existem varios tratamentos para ceratoses actinicas, sendo estas tradicionalmente
removidas por crioterapia (em casos de poucas lesdes), desbastamento e 5-fluorouracil (5-FU)
(em pacientes com muitas lesdes) (ZELICKSON, 2007). Apesar das diversas modalidades de
terapias, médicos e pacientes tém relatado insatisfacgio com as propostas oferecidas.

(ALEXIADES-ARMENAKAS; GERONEMUS, 2003)

Em vista da alta incidéncia das ceratoses actinicas, do seu risco de progressdo para
CCE e de suas localizagdes freqlientes em areas cosmeticamente sensiveis, como a face faz-se
necessario o uso de terapias mais eficientes, capazes de proporcionar melhor resultado
estético e satisfacdo do paciente. (SZEIMIES et al., 2002) O ideal € a utilizacdo de uma
terapia eficaz que permita maiores beneficios e contentamento dos individuos submetidos ao
tratamento e que supra os maiores desafios relacionados ao manejo das ceratoses actinicas,
como o numero de lesGes, a extensao dos locais envolvidos e a freqliéncia de novas lesées no

seguimento. (MORTON et al., 2006)

A terapia fotodinamica surge como uma atrativa opcéo de tratamento ndo-invasivo

para ceratose actinica com inlmeras vantagens em relacdo as demais terapias disponiveis.
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(MORTON et al., 2006) Este método tem a capacidade de tratar extensas areas, incluindo
campos de cancerizacdo. A terapia fotodindmica utilizando o acido 5-aminolevulinico
apresenta como principal vantagem a captacdo seletiva pelas lesGes de ceratose actinica e
células anormais de lesdes ainda ndo visiveis, resultando num actumulo de porfirinas
fotoativas em células doentes e, consequientemente, destruicdo do tecido-alvo. (ZELICKSON,

2007)

Pesquisas desenvolvidas no Brasil ja buscam aperfeicoar um dos mais promissores
tratamentos contra o cancer de pele e suas lesdes precursoras, que € a terapia fotodinamica.
No entanto, faltam estudos na nossa regido que documentem a experiéncia do uso dessa
terapia no tratamento de ceratoses actinicas na populacdo local. Tendo isso em vista, 0
presente trabalho almeja realizar uma analise do resultado clinico e histologico dos pacientes

tratados com a terapia fotodinamica.



14

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Ceratose Actinica — Defini¢do e Aspectos Gerais

Em 1826, Dubreuilh descreveu pela primeira vez as ceratoses actinicas. O “termo
ceratose” refere-se ao espessamento da queratina, e o termo “actinica’” a sua origem a partir da
exposicdo solar, ou seja, lesbes caracterizadas por ceratinizacdo exarcebada devido a acdo da
luz por periodos prolongados. (ANWAR et al., 2004; COCKERELL, et al., 2003; SMITS &

MOOR, 2009)

A exata prevaléncia das ceratoses actinicas variam bastante, dependendo de fatores
como populacdo estudada e da latitude geografica, situando-se em varios estudos na faixa de

40% da populacdo em geral. (LEBWOHL, 2003)

Estima-se que a partir dos quarenta anos, 60% dos individuos com predisposicdo a
desenvolver ceratoses actinicas ja apresentam pelo menos uma lesdo. (SZEIMIES et al., 2002)
A prevaléncia destes neoplasmas cutaneos € maior no sexo masculino e aumenta com a idade,
sendo que em brancos acima de quarenta anos é de 40 a 60% e em brancos acima de 60 anos,
chega ao patamar dos 80%, confirmando a grande freqliéncia com que estas lesbes se
apresentam na populacdo. (ALEXIADES-ARMENAKAS; GERONEMUS, 2003;

SILAPUNT et al., 2003)

Sé&o fatores de risco para o seu desenvolvimento: exposi¢édo aos raios UV, fototipos I-

I11, idade avanc¢ada e imunossupressdo. (LEBWOHL, 2003)

3.2 Aspectos Clinicos e Diagnostico
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As ceratoses actinicas sdo caracteristicamente papulas ou placas escamosas,
ceratoticas, verrucosas, de coloracdo que pode variar desde cor da pele, até eritematosas ou
pigmentadas encontradas mais frequentemente em pele exposta de individuos de pele clara,
com predominio em face, couro cabeludo, dorso de maos e extremidades. Geralmente estdo
associadas a outros sinais de fotodano e atrofia epidérmica. Diametros entre 2 a 6 mm, com

bordas discretas ou indefinidas. (CASTRO, et al., 2006; KALISIAK & RAO, 2007)

O diagnostico destas lesdes é eminentemente clinico em grande parte dos casos. A
palpacdo é de fundamental importancia no exame dermatologico, uma vez que muitas lesdes
podem ser mais facilmente palpadas que visualizadas. Lesdes muito infiltradas requerem
avaliacdo histopatoldgica para distingdo com carcinoma espinocelular. (KALISIAK & RAO,

2007)

3.3 Aspectos Histopatoldgicos das Ceratoses Actinicas

O diagnostico histologico das ceratoses actinicas baseia-se na presenca de
queratindcitos atipicos e pleomorficos na epiderme. Ha um defeito de maturacdo das camadas
superficiais, alternando-se paraceratose e ortoceratose. Sdo descritos também acantose,
acantllise e por vezes, leve infiltrado de linfécitos e histidcitos. A protusdo de células da
camada basal até a derme papilar superior torna a juncdo dermoepidérmica com aspecto
irregular. Elastose na derme é observada frequentemente. (ANWAR, et al.,, 2004;

COCKERELL, et al., 2003)

Citologicamente, as ceratoses sdo indistinguiveis do carcinoma espinocelular. Séo
observados perda da polaridade, pleomorfismo nuclear, maturacdo desordenada e aumento no
numero de atipias. (ANWAR, et al., 2004; COCKERELL, et al., 2003; KALISIAK & RAO,

2007)
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3.4 Patobiologia

A radiacdo UVB a luz solar, cujo comprimento de onda situa-se entre 290 a 320 nm e
predomina entre 10 e 15 horas é a causa mais importante da formacdo de ceratoses actinicas,
participando de duas importantes etapas para o processo de malignizacgdo: a iniciacdo e a

promocdo. (ANWAR, et al., 2004; COCKERELL, et al., 2003; CASTRO, et al., 2006)

A irradiacdo solar em excesso produz mutacdes genéticas nos queratinocitos, além de
dano e relativo prejuizo a fungdo das células de Langerhans e o sistema imune cutaneo. Desta
forma, prejudica-se a taxa de eliminacao dos queratindcitos danificados pela luz ultra-violeta,
proporcionando assim maiores chances de desenvolvimento de atipias e alteracdes malignas

nessas células. (SILAPUNT et al., 2003)

3.5 Relacdo entre Ceratose Actinica e Carcinoma Espinocelular

A presenca de ceratoses actinicas pode ser considerado um marcador de exposicao
solar excessiva e de uma possibilidade aumentada do achado de outras lesbes malignas.

(CASTRO, et al., 2006)

Acredita-se que, se ndo for tratada a tempo, uma ceratose actinica poderd se
converter em carcinoma espinocelular. Segundo diferentes autores, uma média de 0,25 — 20%
das ceratoses actinicas se converterdo em carcinomas espinocelulares a cada ano. Estima-se
que 10% das ceratoses actinicas se malignizem ao longo da vida; que 82-97% dos carcinomas
espinocelulares apresentem ceratoses actinicas contiguas. Individuos com mais de 10
ceratoses actinicas tem 14% de chance de desenvolverem carcinomas espinocelulares em 5

anos. (CASTRO, et al., 2006)
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No entanto, sabe-se que a maioria das ceratoses actinicas ndo maligniza e, de fato,
aproximadamente cerca de 25% involuem espontaneamente por mecanismo nao esclarecido.

(ANWAR, et al., 2004)

3.6 Tratamento

Existem varias opcbes de tratamento para as ceratoses actinicas, sendo as
modalidades terapéuticas destrutivas os meios mais utilizados (80 a 90 % dos casos),
constituindo-se em alternativas seguras, efetivas e bem toleradas na maior parte das vezes.
Dentre elas destacam-se a criocirurgia, a eletrodisseccdo e a curetagem, idealmente realizadas

em lesBes isoladas ou em numero reduzido. (CASTRO, et al., 2006)

Ha ainda os peelings quimicos, 5- fluoracil, diclofenaco de sodio topico, retindides
topicos e os modificadores da resposta imune topicos, como o imiquimod. Cada um desses
métodos tem suas proprias caracteristicas e pode ser considerado vantajoso em certas
circunstancias. Embora estes tratamentos apresentem altas taxas de eficacia, podem causar
também dor, eritema prolongado, formacéo de cicatriz, formacéo de crostas, hipopigmentacédo

e hiperpigmentacdo. (KALISIAK & RAO, 2007)

Algumas consideracdes sdo importantes serem lembradas para a escolha da
terapéutica, como por exemplo, o aspecto geral da pele de fundo, fatores agravantes do
hospedeiro (tumores cutdneos prévios, imunossupressao e doencgas genéticas) e a topografia a
ser tratada. Terapias de ampla area estdo indicadas se a pele, de uma forma geral, apresentar
sinais de fotoenvelhecimento intenso, numero de ceratoses actinicas maior de 10 ou
incontaveis lesdes numa mesma regido. (CASTRO, et al., 2006; CASAGRANDE, et al.,

2008)
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Um tratamento que tem se mostrado bastante eficaz e promissor é a terapia
fotodindmica, que emprega um agente fotossensibilizante e luz. (CASAGRANDE, et al.,

2008)

3.7 Terapia Fotodinamica

A terapia fotodinamica € um mecanismo baseado na citotoxicidade das células
proliferativas, onde uma reacdo quimica, ativada pela energia da luz, é usada para destruir

seletivamente o tecido. (FEROLLA, 2007)

A destruicdo do tecido é resultado de uma reacdo quimica ativada pela energia da
luz, dependente de um quimico fotossensivel (fotossensibilizador) no tecido-alvo e uma fonte
de luz que emite comprimentos de onda absorvidos pelo quimico. Os produtos desta reacao
resultam da sintese de agentes citotdxicos como os radicais livres e o oxigénio singlet (*02),
potentes indutores de morte celular por apoptose e dano vascular e endotelial. (ZELICKSON,

2007; SILAPUNT et al., 2003)

Como principais desvantagens, a terapia fotodindmica apresenta a formacdo de
eritemas e crostas, que podem durar semanas, além da dor que pode ocorrer durante a
iluminacdo das lesfes por fontes de luz especializadas. (ALEXIADES-ARMENAKAS &
GERONEMUS, 2003) Outro ponto de relevada importancia é o custo deste tipo de

tratamento, com valores muito superiores aos demais disponiveis.

3.8 Fotossenssibilizadores para Terapia Fotodinamica
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Agentes fotossensibilizantes sistémicos podem ser divididos em primeira e segunda
geracdo e sdo classificados em porfirinas e ndo porfirinas. (CASTRO, et al., 2006;

KALISIAK & RAQO, 2007; FEROLLA, 2007)
Um agente fotossensibilizador ideal é:

e Minimamente tdxico;

e Captado mais rapidamente pelo tecido alvo, ou seja, pelo tecido tumoral
quando comparado ao tecido normal;

e Removido rapidamente do tecido normal;

e Ativado em comprimento de luz que penetrem no tecido-alvo;

e Capaz de produzir quantidades grandes de produto citotoxico.

O 4cido 5-delta-aminolevulinico é um precursor de um metabdlito de um
fotossensibilizante enddgeno, que leva ao actimulo de protoporfirina IX (PpIX) nos tecidos. E

amplamente utilizado na rotina dermatoldgica. (KALISIAK & RAO, 2007; FEROLLA, 2007)

Uma vez aplicado na éarea desejada, este preparado topico é absorvido rapidamente
pelas células danificadas em acelerado processo de divisdo celular, células cancerigenas ndo-
melanoma e células sebaceas, sendo posteriormente entdo convertido na sua forma ativa,
PplIX por acéo de enzimas ligadas a biossintese do heme. A PpIX quando exposta a uma fonte
de luz apropriada dentro de seu espectro de absorcéo e na presenca de oxigénio sofre a reacdo
fotoquimica, resultando nos radicais livres e o oxigénio singlet e no conseqliente processo
citotoxico caracteristico da terapia fotodindmica. O comprimento de onda necessario a terapia

varia entre 640nm (luz vermelha) e 400-450nm (luz azul). (PIACQUADIO et al., 2004)

3.9 Eficacia da Terapia Fotodindmica no Tratamento de Ceratoses actinicas
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A eficacia da TFD associada ao ALA ou MAL tem sido demonstrada em numerosos

ensaios clinicos. (KALISIAK & RAO, 2007)

Estudos demonstram além de altas taxas de resposta clinica, melhores resultados
cosméticos quando comparados a terapias convencionais, com possibilidade de melhora

global da pele na &rea tratada. (MORTON et al., 2006)
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4.0BJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia e a seguranca da terapia fotodindmica utilizando &cido 5-

aminolevulinico a 20% para o tratamento de lesdes pre-neoplasicas (ceratoses actinicas).

4.2 Objetivos Especificos

Analisar as taxas de resposta clinica;

Analisar as taxas de resposta histopatoldgica;

Analisar resultado cosmético;

Analisar satisfacdo do paciente depois do tratamento de lesbes actinicas com

terapia fotodindmica utilizando &cido 5-aminolevulinico a 20%.



22

5. MATERIAL E METODOS

5.1 Caracterizagdo do Estudo

Estudo prospectivo longitudinal visando a analise dos pacientes portadores de

ceratoses actinicas submetidos a terapia fotodinamica com luz azul.

A pesquisa foi realizada no Ambulatorio Aradjo Lima no periodo de agosto de 2009

a junho de 2010.

5.2 Delimitacdo do Estudo

Foram selecionados pacientes provenientes do servico de Dermatologia do
Ambulatério Aradjo Lima, e pacientes encaminhados dos diversos servi¢os de Dermatologia

da cidade que desejarem realizar a investigagéo.

5.3 Amostra

Foram selecionados randomicamente para este estudo 15 pacientes com diagnostico

histopatol6gico de ceratose actinica provenientes do Ambulatério Araudjo Lima.

Os procedimentos tiveram inicio ap0s assinatura do termo de consentimento
(ANEXO A), o qual possuia explicacbes sobre as atividades da pesquisa, possiveis efeitos
colaterais, fotoprotecdo e o acompanhamento do doente durante toda a realizacdo dessa

pesquisa.

- Critérios de Incluséo
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Foram incluidos no estudo pacientes de ambos 0s sexos, maiores de dezoito anos e
com pelo menos quatro ceratoses actinicas na seguintes regides: face, colo ou membros

superiores.

- Critérios de exclusdo

Foram excluidos pacientes gestantes, com histéria de fotossensibilidade, submetidos
a tratamento especifico nos altimos trinta dias, com histdria de uso de outras medicacoes
topicas ou sistémicas, especificamente fotossensibilizantes ou imunossupressoras e com

presenca de leses profundas ou ulceradas.

5.4 Procedimentos

5.4.1 Avaliacdo clinica

Os pacientes foram submetidos ao exame clinico dermatologico e classificadas,
segundo Glogau, em fotoenvelhecimento muito leve —I; leve — Il; moderado — I1I; importante
— IV. Foram considerados itens como presenca de rugas, coloracdo e textura da pele,

melanose solar, ceratose actinica e flacidez cutanea.

Apos avaliacdo clinica inicial, foi realizada anamnese para confirmagéo dos dados de

inclusdo no protocolo e assinatura do termo de consentimento.

5.4.2 Controle fotografico e realizacao das bidpsias

Os pacientes primeiramente foram fotografados (maquina digital SONY - 7.0

megapixels) e entdo realizada bidpsia da lesdo com sinais de maior gravidade.
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Ap0s anestesia com lidocaina a 2%, foi utilizado em cada bidpsia, punch numero 3 e
sutura com fio mononylon 5,0. O fragmento de biopsia foi colocado em frasco previamente
identificado com formol tamponado onde permaneceu n maximo 24 horas até o inicio do

preparo das laminas. Os pontos foram tirados apds 7 dias.

Apds uma semana da aplicacdo do acido 5 aminolevulinico associado a terapia
fotodinamica foi realizada foto de controle. Apos 30 dias foi realizada novamente foto e
biopsia de controle em regido adjacente a submetida a biopsia inicialmente, para posterior

comparacéo entre as duas amostras.

As bidpsias foram executadas pelo académico (prdpria orientanda) e pela orientadora
médica especialista em Dermatologia no Servico de Pequenas Cirurgias da Dermatologia do
Ambulatério Aradjo Lima. O material foi enviado ao Servico de Patologia Cirurgica do
Departamento de Patologia e Medicina Legal (DPML) da UFAM juntamente com uma ficha
de requisicdo de bidpsia, devidamente preenchida, para posterior processamento histoldgico e

analise microscapica.

5.4.3 Microdermoabrasdo e Aplicacao do &cido 5 aminolevulinico associado a

Terapia Fotodindmica

Antes da terapia fotodindmica, foi realizada microdermoabrasdo no local a ser
tratado. Essa é uma técnica de esfoliacdo ndo-cirdrgica (consiste em projetar sobre a pele uma
quantidade de microcristais de hidroxido de aluminio quimicamente inertes), ambulatorial,
ndo dolorosa e de rapida execucédo (aproximadamente de 10 a 25 minutos) com equipamento
que possibilita regular os niveis de esfoliamento sob pressao assistida. A microdermoabraséo
aumenta a penetrancia do produto durante a terapia fotodinamica a ser realizada,

especialmente em ceratoses actinicas mais espessas. Em seguida, o acido 5-aminolevulinico a
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20% (Levulan Kerastick) foi aplicado nas les6es recobrindo-as com uma camada de 1mm de
espessura e 5mm de margem de seguranca. Os pacientes permaneceram em ambiente escuro

por um periodo de trés horas, sendo as lesdes apos este tempo lavada com solucéo salina.

As lesdes foram iluminadas com luz visivel azul (Multiwave®). A fonte de luz
Multiwave® é uma fonte de luz azul fluorescente que pode administrar uma dose de luz
uniforme na totalidade da face, escalpo ou membros superiores por 1000 segundos. O pico de
emissdo ocorre em 417 nm e o poder de densidade da luz produzida por este dispositivo sera
designado para ser fixado em 10 mE/cm?. Oculos de protecdo contra luz azul deverdo ser
utilizados pelo paciente e médico durante o procedimento. ApoOs a exposicao a luz, sobre as
regides iluminadas foram aplicadas compressas a baixas temperaturas e solucdo hidratante

calmante por um periodo de 20 minutos.

5.5 Acompanhamento do paciente ap6s aplicacao

Os pacientes foram orientados eem relacdo aos possiveis efeitos colaterais,
fotoprotecdo, uso de produtos quimicos sem autorizacao prévia, retorno nas datas

estabelecidas e no caso de descamacdo, a nao retirada da pele.

Os pacientes foram avaliados durante toda a realizacdo desta pesquisa. Apds o
encerramento deste estudo, os pacientes foram orientados em como manter um tratamento

adequado para o fotoenvelhecimento, fotoprotecdo adequada e retorno no caso de davidas.

5.6 Avaliagéo da resposta ao tratamento

5.6.1 Critérios de avaliacéo clinica
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Os pacientes foram avaliados antes e apds as sessfes de terapia fotodinamica e a
avaliacdo da resposta foi realizada em duas visitas no pés-tratamento: a primeira ap6s 7 dias
da sessdo e a segunda apds um més. A resposta clinica foi avaliada segundo o percentual de

regressao das lesdes, sendo entdo classificadas da seguinte forma:

e Resposta completa (RC, regresséo total das lesdes);
e Resposta parcial (RP, > 50% de reducéo do nimero de lesdes);

e Sem resposta (SR, < 50% de reducdo do numero de lesdes).

5.6.2 Método de preparo das laminas e Avaliacdo da resposta histopatologica

O material foi analisado macroscopicamente por um patologista (colaborador) do
DPML, de maneira a identificar os aspectos referentes a coloracdo, consisténcia, formato,
superficie e tamanho e posteriormente submetido a clivagem e processamento histologico.
Esta fase foi realizada pela equipe técnica do mesmo servigo e constou das seguintes etapas:
desidratacdo em cadeias ascendentes de alcool, diafanizacdo através do uso de xilol,
impregnacdo em parafina para posterior inclusdo e confeccdo de blocos de parafina, o qual foi
submetido a cortes na espessura 5um, através do uso de micrétomo. Estes cortes foram
distendidos em banho Maria a 550C e transferidos para laminas histoldgicas apropriadas. A
seguir as laminas foram submetidas a desparafinizacdo e finalmente coradas com o corante
universal Hematoxilina Eosina (HE) e montadas em resina permount para exame ao

microscopio de luz.

Em seguida foi feita a avaliacdo histopatologica por patologista do DPML
(colaborador). As laminas foram dispostas aleatoriamente e avaliadas pelo mesmo quanto a

atipia dos queratindcitos, segundo a classificagdo de Rowert-Huber et al:



27

o Grau I: leve com queratindcitos atipicos nas camadas basal e supra-
basal da epiderme;

o Grau IlI: Moderado com queratindcitos atipicos se estendendo pelos dois
tercos mais profundos da epiderme, alternando com zonas de epiderme normal;

o Grau Ill: Severo com queratindcitos atipicos ultrapassando os dois
tercos mais profundos da epiderme e envolvendo o epitélio do foliculo piloso,

infundibulo e acrosiringeo, como visto no carcinoma de células escamosas in situ.

A intensidade de reacdo inflamatdria na derme foi avaliada através de método semi-
quantitativo utilizando os seguintes escores: 0 — ausente; 1,0 — discreto; 2,0 — moderado; 3,0 —
intenso, tendo como base o nimero de células inflamatérias mononucleares presentes ao redor

de vasos e anexos cutaneos.

Os dados coletados através dos exames foram tabulados e submetidos a analise

descritiva observando frequéncias percentuais das alteragdes observadas.

5.7 Avaliacdo dos Efeitos Colaterais

Imediatamente apos a terapia fotodinamica, e a cada visita, as areas submetidas ao
tratamento foram avaliadas em relacdo a presenca de eritema, edema, vesiculacdo, ulceracéo,

hemorragia e necrose, sendo posteriormente graduadas de acordo com a seguinte escala:

0: sem alteracOes;
o 1: minimas alteracdes; (Eritema associado a discreto edema)

o 2: discretas alteracgdes;(Vesiculagdo associado a moderado edema)

3: moderadas alteragdes. (Ulceracao e/ou hemorragia)
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o 4: severas alteracdes (Necrose)

5.8 Avaliacdo do Desconforto do paciente

Foi fornecido aos pacientes um questionario para classificacdo de desconforto
durante o procedimento e avaliacdo da melhora da qualidade da pele. Quanto ao desconforto

(dor, queimacdo, ardéncia e prurido) foram atribuidos os seguintes valores:

¢0: Sem desconforto;
e 1: Desconforto minimo (Prurido);
e 2: Desconforto moderado (Ardéncia);

e 3: Desconforto severo (Dor e queimacao).

5.9 Avaliacdo da satisfacdo do paciente

Apo6s um més da terapia fotodindmica os pacientes foram questionados a respeito de

sua satisfacdo com o resultado estético das lesdes, seguindo a classificacdo abaixo:

e Algo melhor;
e lgual;

e Algo pior.

5.10 Anédlise Estatistica

Os dados foram apresentados por meio de tabelas de freqiiéncia, sendo que para as
variaveis quantitativas, quando apresentavam distribuicdo normal, foi calculada a média e o

desvio-padréo (DP), no caso da ndo comprovacao da hipotese de normalidade foi calculado a
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mediana, primeiro (Q1) e terceiro (Q3) quartil. Na comparacdo das medianas em relacdo aos
grupos foram utilizados os testes ndo paramétricos de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney

(VIEIRA, 2004; ARANGO, 2001).

. O software utilizado na analise dos dados foi o Epi-Info versao 3.5.1 para Windows
desenvolvido e distribuido gratuitamente pelo CDC (www.cdc.gov/epiinfo) e o nivel de

significancia fixado para aplicacdo dos testes estatisticos foi de 5%.
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6. RESULTADOS
6.1 Avaliagéo descritiva da amostra

Quinze pacientes foram selecionados e realizaram tratamento com terapia
fotodindmica e ALA topico a 20%. Desses onze (73,3%) eram do sexo masculino e quatro
(26,7) eram do sexo feminino. A idade variou entre 33 e 78 anos (média: 56,1 + 12,4).

(Tabela 1)

Em relacdo ao fototipo, trés pacientes apresentavam fototipo | (20,0%), dez fototipo
Il (66,7%) e dois fototipo Il (13,3%). Segundo a classificacdo de fotoenvelhecimento de
Glogau, dez pacientes apresentavam fotoenvelhecimento grau Il (avancado) e cinco

apresentavam fotoenvelhecimento grau IV (severo).

Quanto as areas tratadas, em oito pacientes a face foi a regido eleita pelo seu maior
comprometimento (53,4%), cinco pacientes tiveram os antebracos tratados (33,3%) e em
apenas dois casos o colo (13,3%). O numero de lesdes tratadas por paciente atingiu um média
de 14,7 + 8,7 e sua distribuicdo em relacdo ao local pode ser observada na tabela 2. Do total
da amostra, treze pacientes relataram historia de cancer cutaneo prévio (86,7%) e oito
relataram utilizar filtro solar diariamente (53,3%).

Tabela 2. Distribuicdo segundo a mediana do numero de lesdes em relacdo ao local,
Manaus-AM.

Local n Mediana Q1/Qs

Antebraco 5 22,02 17 /29
Colo 2 19,08 15/23
Face 8 8,0° 6/11

p-valor = 0,005 (Teste de Kruskal-Wallis); Qi = quartis.

As medianas seguidas de letras distintas indicam diferenca estatistica ao nivel de 5%.
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Tabela 1. Distribuicdo segundo as caracteristicas da populacao de estudo, Manaus-AM.

Variaveis (n = 15) fi %
Género
Feminino 4 26,7
Masculino 11 73,3
Idade
<35 1 6,7
35|---45 3 20,0
45 |--- 55 3 20,0
55 |--- 65 4 26,6
65 |--- 75 3 20,0
=275 1 6,7
Média + DP 56,1+12,4
Mediana 58,0
Local daleséo
Face 8 53,4
Antebraco 5 33,3
Colo 2 13,3
Fototipo
I 3 20,0
Il 10 66,7
1 2 13,3
Numero de lesbes
Média + DP 14,7 + 8,7
Mediana 12,0
Histéria de cancer 13 86,7
Toma sol 6 40,0
Usa filtro solar 8 53,3
Frequéncia de exposicao
Apenas para se locomover na rua 12 80,0
Mais de trés vezes por semana 3 20,0

fi = freqUiéncia absoluta simples; DP = desvio — padréo.
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Na tabela 3 pode-se observar que os pacientes com fotipo | apresentavam maior

namero de lesGes quando comparado a outros fototipos. (p=0,369)

Tabela 3. Distribuicdo segundo a mediana do numero de lesGes em relagdo ao fototipo,
Manaus-AM.

Fototipo n Mediana Q:1/Qs

I 3 23,0 6/33
I 10 10,5 8/15
1] 2 16,0 15/17

p-valor = 0,369 (Teste de Kruskal-Wallis); Qi = quartis.

6.2 Avaliacdo da resposta clinica apds TFD-ALA

Dos quinze pacientes que realizaram a terapia fotodindmica, somente quatorze
compareceram as duas consultas para avaliagdo (1° consulta: uma semana; 2° consulta: um
més apds procedimento). Dentre os quatorze, ao término de trinta dias apds a terapia
fotodinamica, seis (42,9%) obtiveram resposta completa (RC — regressao total das les6es) e
oito (57,1%) obtiveram resposta parcial (RP- mais de 50% de reducdo do tamanho e numero

de lesdes). (Tabela 4)

Analisando-se a resposta de acordo com a regido comprometida, quanto as lesGes
localizadas em face quatro pacientes (50%) tiveram resposta completa e quatro (50%)
alcangaram resposta parcial das lesdes; em relagdo as ceratoses actinicas localizadas em
antebraco, dois pacientes (50%) obtiveram resposta completa e dois (50%) resposta parcial
das lesdes. Os pacientes que tiveram o colo tratado alcangaram apenas resposta parcial das

lesdes. (Tabela 5)
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Tabela 4. Distribuicdo segundo a frequéncia da resposta ao tramento, efeitos colaterais,

ceratoses actinicas e desconforto durante o procedimento, Manaus-AM.

‘Variaveis(n=14) i %
Resposta ao tratamento
Completa 6 42,9
Parcial 8 57,1
Efeitos colaterais durante a sessao
A 3 21,4
A/B 9 64,3
A/B/C 1 7.1
AD 1 7.1
Ceratoses actinicas
0 11 78,6
1 3 21,4
Desconforto durante o procedimento
Minimo 4 28,6
Moderado 6 42,8
Severo 4 28,6

fi = frequiéncia absoluta simples.

Tabela 5. Distribuigcdo segundo a frequéncia da resposta ao tratamento em relagéo ao local,
Manaus-AM.

Resposta ao tratamento

Local Completa Parcial

fi % fi % Total
Antebraco 2 50,0 2 50,0 4
Colo - - 2 100,0 2
Face 4 50,0 4 50,0 8
Total 6 42,9 8 57,1 14

fi = frequéncia absoluta simples.
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Na tabela 6 pode-se observar que 0 nimero de lesGes residuais em antebracos e colo

foi superior quando comparado as ceratoses residuais em face. (p=0,009)

Tabela 6. Distribuicdo segundo a mediana das lesBes residuais em relacdo ao local,
Manaus-AM.

Toca 0 Medana  Q/Q
Antebraco 5 5,02 3/7
Colo 2 5,52 5/6
Face 8 0,5° 0/2

p-valor = 0,009 (Teste de Kruskal-Wallis); Qi = quatrtis.

As medianas seguidas de letras distintas indicam diferenca estatistica ao nivel de 5%.

6.3 Avaliacdo da resposta histoldgica apds TFD-ALA

Tendo como substrato o material da bidpsia antes da terapia fotodindmica associada
ao ALA e de acordo com a classificacdo de Rowert-Huber et al, os pacientes foram
classificados da seguinte maneira de acordo com as atipias encontradas na epiderme: um
paciente como grau | (7,1%), onze pacientes como grau Il (78,6%) e dois pacientes grau Il

(14,35%).

Dentre os quatorze pacientes, seis (42,9%) alcangaram regressao do grau de atipia da
ceratose actinica e sete (50%) nédo apresentaram alteracdes significativas na epiderme. (Tabela

7)
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Tabela 7. Distribuicdo segundo o resultado do histopatolégico antes e depois, Manaus-AM.

Grau de Atipia dos queratinécitos Pés TFD

Grau de Atipia dos Leve Moderado Severo
queratinécitos PréTFD fi % fi % fi % Total
Leve 1 1000 - - - - 1
Moderado 4 364 6 54,5 1 91 11
Severo - - 2 1000 - - 2
Total 5 35,7 8 57,1 1 7,1 14

fi = freqiiéncia absoluta simples.

A andlise dos cortes histoldgicos submetidos a coloracdo de H.E. revelou células
inflamatdrias mononucleares presentes ao redor de vasos e anexos na derme. A avaliacdo foi
semi-quantitativa e os resultados individuais de cada um dos casos estudados estdo revelados

na tabela 8

Tabela 8. Distribuicdo segundo o resultado do infiltrado inflamatério antes e depois,
Manaus-AM.

Infiltrado Infiltrado inflamatério depois

inflamatério Ausente Discreto Moderado Intenso

Antes fi % fi % fi % fi % Total
Ausente 1 500 1 500 - - - - 2
Discreto 1 250 1 250 2 500 @- - 4
Moderado 1 500 1 500 - - - - 2
Intenso 3 500 1 167 1 16,7 1 16,7 6
Total 6 429 4 28,6 3 21,4 1 7,1 14

fi = freqiiéncia absoluta simples.
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Comparando-se a intensidade de infiltrado inflamatério na derme nos dois
momentos, pré e pos TFD observa-se que em oito (57,1%) casos houve regressdo da
intensidade do processo inflamatdrio; em trés (21,4%) casos ndo houve mudancas e em trés

(21,4%) casos houve aumento da intensidade da inflamacéo.

6.4 Evolucdo pds-procedimento e reacOes adversas

Os efeitos adversos observados na evolucdo pés-procedimento foi formacdo de
eritema com intensidade de leve a importante em todos os casos, associado a sensagdo de
ardéncia intensa em nove casos (64,3%). Houve um caso de descamacdo leve associado a
eritema e ardéncia Na maioria dos casos a duracdo foi de aproximadamente 2 a 5 dias, tendo

apenas um caso durado mais de uma semana.

6.5 Avaliagédo do desconforto do paciente durante a exposicao a luz

Foi aplicada uma escala visual de dor logo apds a exposicao das lesdes a luz azul e
quatro pacientes (28,6%) referiram desconforto minimo (prurido); seis pacientes (42,8%)
relataram desconforto moderado (sensacdo de ardéncia intensa) e quatro pacientes (28,6%)

optaram por desconforto severo (sensacdo de dor intensa e queimacao).

6.6 Avaliacdo do resultado estético e da satisfacdo do paciente

Em relacdo ao fotoenvelhecimento clinico global das regides tratadas onze pacientes
apresentaram melhora significativa e apenas trés permaneceram inalteradas, o que pode ser
observado pela classificagdo dos pacientes segundo a escala de Glogau no pré e poés

tratamento (Tabela 9)
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Tabela 9. Distribuicdo segundo o resultado do fotoenvelhecimento antes e depois, Manaus-
AM.

Fotoenvelhecimento depois

Fotoenvelhecimento Moderado Avancado

Antes fi % fi % Total
Avancado 7 70,0 3 30,0 10
Severo 1 25,0 3 750 4
Total 8 57,1 6 42,9 14

fi = freqiiéncia absoluta simples.

Ao término do seguimento clinico do tratamento, os pacientes foram indagados
quanto a sua opinido a respeito do resultado estético das areas tratadas e todos afirmaram estar

satisfeitos, classificando o resultado como bom ou 6timo.

Seguem as fotos dos pacientes e as laminas histoldgicas no pré e pds tratamento.

Figura 1. A-Paciente com fotodano severo e multiplas ceratoses actinicas em face. B. Paciente logo

apos exposicao a luz azul, com intenso eritema e edema em face.
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Figura 2: A-Paciente apds uma semana da terapia fotodindmica, apresentando intensa descamagdo na
area tratada. B Paciente apds um més da terapia fotodindmica, apresentando regressao total das lesGes

e melhora global da qualidade da pele.

Figura 3: Achados histoldgicos antes da terapia fotodindmica. A- Queratindcitos atipicos em toda
espessura da camada da epiderme (Grau Ill); B- Queratindcitos atipicos imediatamente acima da

camada basal (Grau I).
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7. DISCUSSAO

Ceratoses actinicas geralmente desenvolvem-se em areas de pele que séo
constantemente expostas ao sol e cosmeticamente sensiveis, como face e extremidades.
(KAUFMANN et al., 2008; MORTON et al., 2006) O presente estudo mostrou que.a terapia
fotodindmica associada ao acido 5-aminolevulinico e luz azul pode ser muito util no
tratamento de multiplas ceratoses actinicas e apresenta eficacia diferente dependendo do local

tratado.

Em conformidade com outros estudos, ceratoses actinicas em extremidades podem
ser mais resistentes ao tratamento que lesdes localizadas em face e escalpo. Isso foi
demonstrado por MORTON et al., que comprovaram que 0s beneficios de uma segunda
sessdo de TFD foram maiores para lesdes localizadas no corpo do que nas ceratoses actinicas
de face e escalpo. (MORTON et al., 2006) KAUFFMANN et col., demonstraram
superioridade da crioterapia em relacdo a TFD em lesdes em extremidades. Uma possivel
explicagdo para um aumento da resisténcia de ceratoses actnincas em extremidades pode ser a
caréncia de unidades pilossebéaceas nestas areas, ja que a presenca destas unidades poderia
levar a melhor absor¢do da pré droga, atingindo assim uma reposta melhor. (KAUFFMANN
et al. 2008) Neste estudo observou-se um maior nimero de lesfes residuais em antebracgo e

colo quando comparado as ceratoses residuais em face.

As taxas de eficacia da terapia fotodindmica associada a agentes
fotossensibilizadores sdo maiores nas lesbes em face e superiores quando comparadas com
outras modalidades de tratamento. (ALEXIADES-ARMENAKAS & GERONEMUS, 2003)
Em ensaio publicado utilizando terapia fotodindmica e luz azul, dos trinta e seis pacientes
estudados, a taxa de eficacia de cura das ceratoses actinicas em face depois de uma Unica

sessao foi de 66% apds oito semanas. (JEFFES et al., 2001) Em outro estudo que empregou
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também terapia fotodindmica com ALA e luz azul no tratamento de mdultiplas ceratoses
actnicas em face e escalpo também mostrou alta eficacia e resultados positivos persistindo

apos seguimento de 12 semanas. (PIACQUADIO et al. 2004)

Fristsh et al., cobriram um amplo espectro de neoplasias epiteliais, com os mais
diversos tamanhos e profundidades. Segundo este estudo, a melhor indicacao para TFD séo as
ceratoses actinicas, alcancando cura de até 100% com duas ou trés sessdes. Com sessdo Unica
o0 indice de cura variou de 50 a 95%, valores semelhantes ao encontrado no presente estudo
guando analisados separadamente as lesGes da face e antebraco. (FRITSCH et al., 1998)
Bakos et al., com o proposito de avaliar o efeito de sessdo Unica de TFD em alguns tumores
queratinociticos superficiais, encontraram indice de cura clinica para ceratoses actinicas de
65,6%, recomendando mais sessdes para obtencao de cura completa, com resultado cosmético

mais satisfatério. (BAKOS et al., 2003)

Estudos mostram taxas de resposta completa de 71 a 91% para lesdes em face e
escalpo ap6s Unica sessao de terapia fotodinamica e ALA tdpico em diferentes concentraces.
(SZEIMES et al., 2002) Estudo em 28 pacientes com 251 lesdes ap6s segunda sessdo de TFD
com ALA, demonstraram uma melhora na taxa de resposta clinica de 64 a 85%. Isto sugere
que o re-tratamento de lesdes residuais pode ser utilizado para melhorar as taxas de resposta a
terapia, 0 que certamente também seria observado caso se realizassem sessdes adicionais de
TFD neste estudo. A possibilidade de repeticdo das sessdes constitui a atual tendéncia na
maioria dos protocolos e umas das vantagens acrescidas ao método TFD. (MORTON et al.,
2002) Um estudo comparativo entre terapia fotodindmica com ALA e crioterapia expds
resposta completa em 76% das lesdes em extremidades ap0s repetidas sessdes de TFD, indice

superior ao encontrado na literatura. (SZEIMES et al., 2002)
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Muitos trabalhos de Terapia fotodindmica e ALA utilizam luz vermelha para o
tratamento de lesdes cutaneas considerando sua maior penetracdo da pele humana, devido aos
comprimentos de ondas emitidos serem mais longos. Jeffes et al. demonstraram taxa de
regressao clinica de 88% das ceratoses actinicas ap0s no maximo duas sessées de TFD com
luz azul e 67% com apenas uma sessdo. O presente trabalho utilizou luz azul num periodo de
1000 segundos, com pico de emissdo 417 nm e o poder de densidade da luz fixado em 10
mE/cm?. Considerando que a protoporfirina 1X atinge 0 maximo de absorcdo a 410 mn e a luz
azul € aproximadamente 50 vezes mais eficaz na ativacdo da PplX que a luz vermelha, estes
curtos comprimentos de onda podem ser considerados efetivos no tratamento de ceratoses

actinicas superficiais. (PIACQUADIO et al. 2004; BAKOS et al., 2003)

Outro aspecto importante quanto a eficacia da terapia fotodinamica com o ALA é a
dose de luz administrada, sendo esta diretamente relacionada a resposta clinica esperada. Em
estudo envolvendo TFD-ALA e luz azul no tratamento de maltiplas ceratoses actinicas em
face e couro cabeludo demonstrou que 5 e 10J/cm? sdo mais efetivos que 2J/cm2 na regressio
clinica total de ceratoses actinicas ap6s sessdo Unica de TFD. (JEFFES et al., 2001) No

presente estudo a dose de luz administrada foi de 7,20 J/cm?.

Grande limitacdo do presente estudo foi o seguimento realizado que ocorreu em
apenas duas visitas: a primeira com uma semana ap6s a TFD e a segunda, um més apds o
procedimento, sendo nesta visita realizada a bidpsia de controle. Estes tempos foram eleitos
considerando que estudos mostram que uma semana ja € periodo suficiente para perda das
células tumorais e regeneracdo de todas as camadas da epiderme. (NAKASEKO et al., 2003)
No entanto, a maioria dos trabalhos realiza um seguimento maior, ja que sdo comuns relatos
de recidiva de lesGes no pos tratamento. Nakano et al., demonstrou recidiva em lesfes acima
de 10 mm de diametro ap0s 7 meses de seguimento e justificou uma possivel ma distribuicdo

do ALA entre as células tumorais ou irradiacdo insuficiente para lesdes mais espessas.
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(NAKANQO et al., 2009) Tschen et al. relataram em ensaio com 101 pacientes com fototipos |
-V e ceratoses actinicas ndo hiperceratoticas na face e couro cabeludo e tratamento com TFD

— ALA e luz azul uma taxa de recorréncia de 19%. (TSCHEN. et al., 2006)

No presente estudo, os efeitos adversos mais observados logo ap6s a aplicacdo do
ALA e a submisséo das lesdes a luz azul foram eritema e edema. Conforme outros estudos, o
pico destes efeitos foi nas primeiras 24 horas, ocorrendo melhora e resolucdo do quadro no
periodo de uma a quatro semanas. (PIACQUADIO et al. 2004) Houve um caso de leve
descamacdo logo ap6s o periodo sob luz azul. Ndo foram encontrados problemas com
pigmentacdo (hiper/hipopigmentacao). Estudo comparando a terapia fotodinamica com ALA
e com placebo demonstrou que o eritema e prurido foram mais intensos no grupo tratado com

ALA do que no grupo controle em até uma semana apos procedimento. (JEFFES et al., 2001)

A terapia fotodindmica associada ao ALA é, na maioria dos casos, bem tolerada,
apresentando poucos e raros efeitos adversos de relevada importancia. A dor durante a
irradiacdo é considerada, de longe, a maior complicacdo da terapia fotodindmica e é de
variavel intensidade. Estudos mostram que o desconforto méaximo é atingido nos cinco
primeiros minutos de tratamento e geralmente se resolve quando no término da irradiagéo;
entretanto ha relatos de persisténcia por algumas horas a até trés dias ap6s a exposicao a luz.
(CLARK et al., 2003; PIACQUADIO et al. 2004; JEFFES et al., 2001) Neste estudo uma
escala de dor foi aplicada aos pacientes logo apés a TFD e 10 pacientes classificaram o
desconforto entre moderado a severo. Em um caso foi necessario um intervalo e interrupcéo
da emisséo da luz por alguns minutos. Foi utilizado para alivio da dor um ventilador de
refrigeracdo, mas ha também relatos do uso anestésicos em spray e anestesia local
intradérmica em alguns estudos com intuito de evitar a interrup¢do ou suspensao da sessao.

(CLARK et al., 2003; FELICIO et al., 2008)
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Lesdes que ndo apresentaram boa resposta clinica e histopatologica tendem a ser
maiores e hiperceratoticas e os resultados da bidpsia podem subestimar a real eficacia da cura
da ceratose actinica. (ALEXIADES ~ARMENAKAS & GERONEMUS, 2003). A amostra
estudada neste trabalho apresentava individuos com fotodano severo e muitas das lesdes
tratadas eram ceratoses hiperceratoticas, o que tem que ser considerado na analise da taxa de
cura encontrada apés TFD. Ha estudos que relatam que a faléncia do tratamento pode ocorrer
pela espessura das lesdes hiperceratdticas e também pela barreira criada pela melanina.

(DONELLY et al., 2005; NOWIS et al., 2005)

No presente trabalho, observou-se regressdo do grau de atipia das ceratoses actinicas
em seis pacientes (42,9%). Outros estudos demonstraram presenca de células tumorais
residuais apds sessdo Unica de terapia fotodindmica, principalmente quando as lesdes
biopsiadas eram grandes e espessas. (NAKANO et al., 2009) Pesquisas também relatam que
algumas bidpsias revelaram residuos de células atipicas, cobertos por pele normal, em
diversas lesdes clinicamente curadas apos aplicacdo Unica de TFD, podendo haver recorréncia
local das lesdes a longo prazo. A menor responsividade a TFD-ALA possivelmente decorre
da espessura da lesdo que constitui barreira para penetracdo e influi na distribuicdo nao
homogénea do fotossensibilizador ou, ainda, na penetracédo insuficiente do fotossensibilizador
e luz combinados. (FELICIO et al., 2008) Nestes casos, com maior volume de células
tumorais, fotossensibilizadores mais potentes e doses reforcadas de TFD-ALA poderiam ser

Uteis desde o inicio do tratamento.

Em um caso observou-se mudanca do grau de atipia do grau dois para 0 grau trés.
Uma possivel explicacdo seria o local da bidpsia realizada no pos-tratamento, que pode ter
englobado uma porgdo mais representativa da ceratose, ndo devendo ser considerada como

conseqiiéncia do tratamento.
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Quanto a intensidade do infiltrado inflamatério, observou-se que em oito casos
(57,1%) houve regressdéo do processo inflamatorio. Estudo sobre pele humana
fotoenvelhecida apds tratamento com terapia fotodindmica associada ao acido 5- delta
aminolevulinico evidenciou aumento de interleucinas anti-inflamatérias como IL-4 tanto na
derme como na epiderme ap6s TFD. Quanto ao fator de necrose tumoral — TNF-alfa, foi
descrito aumento de sua intensidade na derme e diminui¢cdo na epiderme no periodo p6s-TFD;
ndo foram observados mudancas significantes no infiltrado inflamatério.(FEROLLA, 2007)
Park et al., em estudo semelhante sobre fotorejuvenescimento induzido por ALA em
pacientes com ceratoses actinicas demonstraram que o infiltrado inflamatério diminuiu

significativamente ap6s TFD. (PARK et al., 2010)

O presente estudo € limitado devido sua pequena amostra. A maioria da amostra
(73,3%) foi composta por individuos do sexo masculino. Como nédo héa predilecdo por sexo na
ceratose actinica, esta porcentagem ndo reflete a relagdo feminino/masculino que
esperariamos de uma tipica amostra. Entretanto, estudos ja citados aqui foram mais
equilibrados em relacdo ao nimeros de individuos de sexos diferentes e nenhuma diferenca
quanto a eficacia do tratamento foi notada. Um estudo realizado em pacientes pareados por
idade, tipo de pele, tamanho das lesGes e local da bidpsia seria o ideal. Nesta pesquisa, varios
parametros foram comparados em diferentes grupos relacionados ao tipo de pele ou as regides
tratadas, porém em alguns casos o resultado ndo foi estatisticamente relevante devido ao

reduzido niUmero da amostra.

O excelente resultado cosmético da terapia fotodinamica esta em acordo com estudos
prévios e ha unanime concordancia na literatura quanto a sua superioridade em relagdo aos
demais métodos de tratamento. Devido a seletividade do ALA por células com acelerada
atividade mitdtica, observa-se a destruicdo das lesdes com a preservacdo da pele adjacente

sadia. Em estudo comparando a TFD com crioterapia, 98,2% dos pacientes submetidos a TFD
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consideraram o resultado cosmético bom ou excelente, enquanto que 91,1% dos tratados com
crioterapia o consideraram assim também. (SZEIMES et al., 2002) Em trabalho englobando o
tratamento de 34 lesdes, os resultados estéticos decorrentes da TFD foram considerados de
excelentes a bons para a totalidade dos casos, na avaliacdo da equipe e dos pacientes.

(FELICIO et al., 2008)



46

8. CONCLUSAO

O proposito deste trabalho foi avaliar o efeito de sessdo Unica de TFD no tratamento
de ceratoses actinicas utilizando luz azul. Os resultados no grupo analisado obtiveram baixo
indice de efeitos paralelos e foram satisfatorios, considerando-se as limitagdes do estudo ja

discutidas, tais como amostra pequena e reduzido tempo de seguimento.

Os resultados assemelham-se, em parte, aos existentes na literatura, obtidos com
aplicacdo unica da terapéutica fotodindmica com acido 5 aminolevulinico em ceratoses
actinicas. A TFD mostrou-se como tratamento com boa eficicia e apresenta vantagens
destacadas: minimamente invasiva e alternativa em pacientes com dificuldades,
impossibilidade, alto risco ou recusa a outros procedimentos; possibilidade de tratamento
ambulatorial, de lesbes multiplas em sessdo Unica ou em sitios de pobre cicatrizacdo, e

notadamente, a superioridade dos resultados estéticos.

Algumas indicacdes para a TFD devem ser respeitadas, como por exemplo, 0 nUmero
e a dimensdo das lesdes além das condi¢bes dos pacientes, visto os efeitos indesejaveis
inerentes a terapia tais como dor e sensacdo de queimacdo e a recorréncia crescente em
periodo prolongado de observacdo com sessdo Unica de TFD —ALA, o que pode ser

solucionado com o aumento do nimero de sessoes.

Outro limite imposto pela TFD/ALA é de ordem econdmica, pois 0 custo operacional
é bem mais elevado quando comparado a demais técnicas tradicionais mais difundidas, como
crioterapia e curetagem, considerando que além da dificuldade de obtencdo do &cido 5
aminolevulinico, ha o valor elevado dos aparelhos de fotoativagdo. Espera-se, no futuro, que
aparelhagens menos dispendiosas surjam, assim como o0s fotossensibilizadores tornem-se

mais acessiveis, 0 que podera tornar esta terapia mais difundida e disponivel a populacéo
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portadora de ceratoses actinicas, principalmente quando multiplas ou em situactes de dificil

resolugcdo com terapias convencionais.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS

DEPARTAMENTO DE SAUDE COLETIVA

TERMO DECONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr.(a) para
participar do Projeto de Pesquisa “Terapia fotodinamica com &cido 5-aminolevulinico e luz
azul no tratamento de ceratoses actinicas em pacientes do Amazonas”, que sera realizado
na Universidade Federal do Amazonas (UFAM) e que tem como objetivo avaliar a eficacia
deste tratamento e sua resposta clinica, cosmética e tecidual na melhora destas lesfes. A
Terapia Fotodindmica é um tratamento novo baseado no uso de medicamentos (substancias
fotossensibilizantes), como um creme, que sao aplicados sobre as lesbes na pele, e que se
acumulam nas células alvo. Sao ativadas por uma fonte luminosa, ou seja, é utilizada uma
substancia topica que sera exposta a uma luz especial por um determinado momento (no
caso aproximadamente 20 minutos) e como consequéncia a pele ficara sensivel.

Seré realizada inicialmente uma bidpsia da pele da regido mais acometida com
anestesia tépica e pontos retirados apdés 7 dias. As consultas para acompanhamento e
avaliacdo serdo realizadas duas vezes, sendo marcadas apods sete dias e 1 més apos a
terapia. A biopsia de controle serd realizada na segunda consulta, ap6s um més do
tratamento. O procedimento € indolor e pode causar vermelhiddo, ardor discreto e
descamacdo por 3- 5 dias apés a sessdo. Os pacientes devem retornar nas datas marcadas
e serdo orientadas a usarem filtro solar e hidratante.

Os dados coletados nesta pesquisa serdo devidamente guardados em sigilo, e s6
terdo acesso a esses dados o coordenador e os estudantes envolvidos na pesquisa. O (a)
Sr.(a) tem o direito e liberdade de recusar ou retirar o consentimento sem que sofra
nenhuma penalizagdo nem falta de tratamento.

O (a) Sr (a) ndo tera nenhuma despesa e também ndo ganhara nada. A sua
participacdo € importante para o melhor conhecimento deste tratamento. Para qualquer
outra informacgao, o (a) Sr.(a) podera entrar em contato com a pesquisadora pelo telefone
(92) 36222724.

Consentimento pos-informagéo

Eu, fui informado sobre
0 que o0 pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboracdo, e entendi a
explicacdo. Assim, eu concordo em participar do projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada
e que posso sair quando quiser. Estou recebendo uma cépia deste documento assinada que
deverei guardar apropriadamente.

ou /|

Assinatura do Participante

Pesquisadora Responsavel
Impressdo do dedo polegar

caso ndo saiba assinar
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Questionério para classificacdo de desconforto durante o procedimento

Nome:

Data do procedimento:

1- Classifique seu desconforto durante o procedimento

a_

©

Sem
desconforto

b-

©

FEREN S | N

Desconforto
minimo

Coceira

C_

®

®

Desconforto
moderado

Ardéncia

Desconforto
severo

Dor

Queimagado

Avaliacao da presenca dos efeitos colaterais durante a sessao de TFD-
ALA

- Efeitos colaterais presentes durante a sessao:

a- Eritema

b- Ardéncia

o
1

Descamacao

d- Sem reacoes



