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O dermégrafo é um equipamento similar a uma maquina de tatuagem,
mas com manuseio mais simples e que permite o acoplamento de um
menor numero de agulhas. Atualmente ¢é bastante utilizado em
magquiagens permanentes de aplica¢es estéticas ou mesmo em marcagoes
cirurgicas. O uso do dermoégrafo relacionado a entrega de farmacos foi
explorado em alguns estudos na literatura e, pela primeira vez, para
otimizacdo da entrega do creme em terapia fotodindmica tépica no estudo
que serd descrito neste capitulo. O protocolo de irradiacdo utilizado foi o
single visit. Foram tratadas lesées de carcinoma basocelular nodular
comparando a aplicagdo tdpica com a aplicacdo intradérmica por

dermografo. Estes pacientes foram acompanhados por até 28 meses.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605425
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1 Introducao

A disponibilizagdo de pigmentos ou medicagio na pele por dermébgrafo
se da por capilaridade apds a criacdo dos furos realizados por agulhas
metalicas. O dermografo é similar 4 uma maquina de tatuagem, mas que
apresenta um manuseio mais simples e que permite o acoplamento de um
menor numero de agulhas. [1] Normalmente, a penetracdo das agulhas
pode variar de 0,1 mm a 2 mm, atingindo a derme [2], ou seja, permite
uma entrega intradérmica das moléculas de interesse.

As principais aplicagbes cirurgicas e estéticas que utilizam
dermégrafo para disponibilizar pigmentos referem-se ao preenchimento de
espacos no couro cabelo causados por alopecia areata, reconstrucio
estética de aréolas, mamilos e sobrancelhas, a marcacido endoscépica de
tumores do célon, a modificacdo estética de regides com queloide ou
vitiligo. [3] O uso de dermoégrafo na disponibilizacdo de farmacos foi
relatado em estudos clinicos para a remocéo de tatuagens, tratamento de
verrugas vulgares [3, 4] e infusdo de sulfato de bleomicina em lesées
queloideanas [2].

Dada a possibilidade mais eficiente de administracido das substancias
na pele, o dermoégrafo demonstrava ser uma ferramenta simples e
promissora para realizar a entrega intradérmica de precursores de
fotossensibilizadores em terapia fotodinamica (TFD). Portanto, foi um dos
alvos de uma tese de doutorado envolvendo estudos pré-clinicos e clinicos
[5]. Neste capitulo, serdo resumidos a metodologia e resultados obtidos no

estudo clinico piloto e estudo clinico randomizado.

2 Estudo clinico piloto

Tanto o estudo clinico piloto quanto o estudo clinico randomizado
foram desenvolvidos em parceria com a dermatologista Dra. Ana Gabriela
Salvio do Departamento de Pele e partes Moles do Hospital Amaral
Carvalho em Jau, Sdo Paulo.

Um paciente com Sindrome de Gorlin foi selecionado para o estudo
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piloto, por ser afetado por multiplas lesées de CBC [6]. O paciente de 58
anos, do sexo masculino, possuia cinco lesbes nodulares de carcinoma
basocelular (CBC) na perna direita e uma na perna esquerda. Os
resultados deste estudo foram publicados em 2019 junto com resultados
coletados em experimentos em animais. [7]

O protocolo envolveu a aplicacdo do creme utilizando o dermégrafo
comercial brasileiro Dermaflox (Flox, Sao Paulo - SP, Brasil) que contém
uma capsula com 9 agulhas (Figura 1) com calibracgdo prévia de 2 mm de
saida das agulhas. O procedimento de curetagem foi previamente aplicado
e o protocolo de irradiacdo utilizado foi o do single visit. [8] O creme
contendo 20% de cloridrato de aminolevulinato de metila de
aminolevulinato de metila (M-ALA) foi manipulado na farmacia do
hospital a partir do insumo produzido pela empresa PDT Pharma
(Cravinhos — SP, Brasil).

Figura 1. Dermoégrafo e a cdpsula utilizados no estudo clinico piloto e estudo clinico
randomizado.

O material coletado na curetagem foi utilizado para avaliagido
histopatolégica assim como a bidpsia por punch de 2 mm coletada 30 dias
apds o procedimento. Apés seis meses do tratamento foi feita a avaliagéo
clinica. Os resultados das biépsias demonstraram auséncia de lesdo apos

30 dias da realizacdo do tratamento. Em seis meses, a avaliacdo clinica
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nio constatou nenhuma recidiva e este resultado se manteve durante o
seguimento de até 28 meses. Os resultados deste estudo piloto
encorajaram a realizacdo do estudo clinico randomizado descrito na

préxima sessao.

3 Estudo clinico randomizado

3.1 Selegcao de pacientes

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos; maiores de 18 anos com
lesbes malignas do tipo carcinoma basocelular (CBC) subtipo nodular com
diametro maximo de 2 centimetros (lesGes iniciais). Pacientes com lesées
multiplas também foram tratados, desde que cada lesdo se enquadrasse
nas mesmas caracteristicas descritas. Foram excluidos do estudo os
pacientes com alergia a qualquer um dos componentes do creme; CBC
infiltrativo subtipo histolégico micro-infiltrativo, esclerodermiforme e
plano-cicatricial, terebrante, assim como carcinoma espinocelular ou
epidermodide e melanoma; pacientes com porfiria; leses de CBC tipo
nodular maiores de 2 cm de didmetro; menores de 18 anos; mulheres
gravidas e lactantes; mulheres em 1dade fértil; doencas fotossensiveis, por

exemplo, lapus.

3.2 Anestesia topica

Como a aplicacdo por meio de dermografo poderia gerar leve
desconforto, antes da curetagem, foi utilizado de um anestésico tépico a
base de lidocaina - 4% (Dermomax® Laboratério Ache, Sao Paulo, Brasil).
Este anestésico foi escolhido por nao ter agdo de vasoconstricdo para que
néo interferisse na agdo fotodindmica e de acordo com Contin et al., este
composto tem demonstrado eficacia em procedimentos injetdveis como
venopungio, inje¢des intradérmicas, subcutaneas ou intramusculares em
adultos e criancas, bem como antes de tratamentos a laser sobre a pele ou
microinfusido de medicamentos. [9].

Portanto, apds andlise clinica da lesdo, foi aplicado o anestésico,
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aguardou-se 30 minutos para efeito, realizou-se a curetagem seguida da
aplicagao do creme. Para efeito de padronizagdo, mesmo nio no grupo que
que néo envolveu o uso do dermégrafo, caso da aplica¢do exclusivamente

topica, também foi utilizado o anestésico.

3.3 Protocolo de irradiag¢ao

Como mencionado anteriormente, foi utilizado o protocolo single visit
de irradiagédo que consiste na realizagdo de duas irradia¢gdes em um mesmo
dia, sendo a primeira apés 180 minutos de incubacio e a segunda apds
mais 90 minutos de incubacdo. [8] Foi utilizado o sistema comercial de
iluminagdo LINCE® (MMOptics, Sdo Carlos — SP, Brasil), composto por
LEDs centrados no comprimento de onda 630 + 10 nm, com irradiancia de
125 mW/cm? e fluéncia de 150 J/cm?, que leva 20 minutos para realizacao.
(10]

3.4 Randomizacdo

A randomizacdo do estudo foi simples. Uma tabela guiava os
profissionais do ambulatério a aplicarem a cada lesdo uma das trés
modalidades aleatoriamente: curetagem seguida da aplicacdo tépica do
creme (GRUPO A), curetagem seguida de aplicacido do creme por
dermoégrafo (GRUPO B) e aplicacdo do creme por dermodgrafo sem a
curetagem prévia (GRUPO C). No GRUPO C, como ndo houve o processo
de curetagem, a lesdo foi perfurada trés vezes no inicio do tratamento e

duas vezes apés a primeira irradiagéo.

3.5 Sequéncia de tratamento

Apo6s avaliacgio clinica para selecionar a lesdo para o estudo, era feita
a assepsia da lesdo, coleta de imagem clinica, medida do diametro médio,
seguida da anestesia topica. Apds 30 minutos, realizava-se a curetagem
(apenas nos grupos A e B) e o material colhido era submetido a anélise

histopatolégica. Em seguida, aplicava-se o creme conforme a o protocolo do
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grupo selecionado de forma aleatéria seguindo uma tabela de
randomizacio previamente elaborada. Assim como estudo piloto, apés 30
dias do tratamento, uma biépsia com punch de 2 mm era feita para avaliar
a presenca de lesdo residual e apds seis meses, era feita a avaliagéo clinica
por dermatoscopia para verificar possiveis recidivas.

A proporc¢do de falha do tratamento e a taxa de sobrevida livre de
doenca foram estimadas usando a andlise de sobrevida de Kaplan-Meier
[11] e o teste de log-rank (Mantel-Cox) foi utilizado para avaliar a
significancia da divergéncia entre os protocolos aplicados, sendo
consideradas significativas estatisticamente quando o valor de ‘p’ foi
menor que 0,05. Esta andlise foi realizada no programa Statistical
Package for the Social Sciences, versiao 17.0 (SPSS Inc., Chicago - IL,
EUA).

3.6 Resultados e discussdo

Foram tratados 69 pacientes e 106 lesées. Um paciente com 1 lesdo
néo retornou apés 30 dias do tratamento e 5 lesées ndo foram confirmadas
como CBC na analise histopatolégica e, portanto, estas 6 lesées foram
desconsideradas do estudo. Portanto, neste estudo, foram tradadas e
consideradas 101 lesdées de 65 pacientes. Destes pacientes, 30 eram
mulheres e 35 homens com média de 64 anos para ambos os sexos. Das
101 lesdes, 50 foram consideradas para a aplicacdo topica de creme com
curetagem prévia (GRUPO A), 40 para aplicagio intradérmica de creme
por dermoégrafo com curetagem prévia (GRUPO B) e 11 para aplicacgéo
intradérmica de creme por dermdégrafo sem a curetagem prévia (GRUPO
C).

Foi definido como resposta completa (RC) a porcentagem de lesdes em
relagdo ao total daquele grupo em que o resultado da bidépsia coletada 30
dias apdés o tratamento ndo detectava lesdo residual. Assim, a resposta
parcial (RP) foi considerada para as situagbes em que o exame

histopatolégico detectava presenca de CBC, ou seja, ainda restava parte
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da lesdo apds a TFD. Os pacientes que tiveram RP foram removidos do
estudo e a conduta de tratamento foi prescrita pela dermatologista
responsavel.

Um total de 16 lesbes nao foi reavaliado apds seis meses de
tratamento, pois estes pacientes nao retornaram. Portanto as lesdes
avaliadas neste periodo restringem apenas aos pacientes que retornaram e
desconsiderando os casos de RP. A taxa de recidiva para cada protocolo foi
calculada considerando a porcentagem de leses recidivas em relagdo ao
total de lesGes avaliadas apds seis meses. Os resultados de cada grupo

estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados da avaliacdo de 30 dias e apds seis meses da TFD para os
grupos tratados, considerando as les6es de todos os diametros.

Total Total de Lesdes Taxa Total de ° Taxa
de D* - ~ n°de
G b lesoes com de lesoes recidivas de
lesées médio avaliadas RP RC reavaliadas recidiva
por (cm)
grupo Apos 30 dias Ap0s seis meses
A 50 0,6+0,3 50 3 94% 42 4 9,5%
B 40 0,7+0,3 40 2 95% 28 0 0%
C 11 0,7+£0,3 11 8 27,3% 2 2 100%

D* refere-se ao didmetro estimado das lesées
Fonte: REQUENA. [5]

Na avaliacéo de 30 dias apés a TFD, a taxa de RC do GRUPO A foi de
94%. Este resultado corrobora com os resultados obtidos por Angarita et
al., estudo com o mesmo protocolo no qual os autores obtiveram 93,75% de
RC apés 30 dias. [8] Entretanto, no nosso estudo, este protocolo na
avaliacao clinica apds seis meses do tratamento demonstrou que a taxa de
recidiva foi de 9,52%.

Considerando o GRUPO B, a taxa de RC em 30 dias foi de 95% e
nenhuma recidiva foi detectada apds seis meses da TFD. Este fator é uma
grande vantagem do procedimento, uma vez que a lesdo que teve boa

resposta ao tratamento em 30 dias tem menores chances de retornar.
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O GRUPO C foi interrompido devido a taxa RC insatisfatoria e alta
taxa de recidiva verificada apds seis meses do tratamento. Inicialmente,
acreditava-se a curetagem poderia ser substituida pela aplicacido
intradérmica, mas estes resultados mostraram que a associacdo da
curetagem a aplicagdo do creme ¢é indispensavel para ter taxas
satisfatérias de TFD no tratamento de CBC nodular. [12—14]

Foi feita a analise pelo método de Kaplan-Meier para avaliar as
curvas de sobrevida livre de doencas para cada protocolo aplicado (Figura
4). A data da ultima informacdo de cada lesdo é considerada como um
tragco sobreposto na curva de sobrevida. No momento em que ha RP ou
recidiva, a porcentagem de sobrevida livre de doenca diminui e um

‘degrau’ pode se observado na curva.
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Figura 4. Curvas de porcentagem de sobrevida livre de doen¢a em fungao tempo de
acompanhamento dos pacientes pelo método de Kaplan-Meier. Os tragos na
vertical sobrepostos nas curvas de sobrevida representam a data da tultima
informacéo de cada leséo.
Fonte: REQUENA. [5]
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Esta andlise demonstrou que o GRUPO B (aplicagdo intradérmica por
dermoégrafo com curetagem prévia) possuil maior eficiéncia de tratamento
em funcdo do tempo, uma vez que a maior parte dos casos tratados
permanece livre de doenca. A partir do método estatistico de log-rank
(Mantel-Cox) foi possivel concluir que ha alta diferencga estatistica (p<0,05)
entre os grupos avaliados. A Tabela 2 contém os dados gerados pela

analise de Kaplan-Meier.

Tabela 2. Parametros da andlise da curva de sobrevida livre de doenca em funcéo
tempo de acompanhamento dos pacientes pelo método de Kaplan-Meier.

Total Média de

Lesoes . Maximo de Média de
de . . tempo de Desvio .
- residuais . . ~ tempo de sobrevida
lesoes sobrevida livre Padrao .
ou . acompanhamento livre de
por g de doenca (dias) . o
recidivas . (dias) doenca (%)
grupo (dias)
A 50 7 619 40 738 84
B 40 2 560 22 591 95
Cc 11 10 222 82 700 32

Fonte: REQUENA. [5]

4 Conclusao

Este estudo foi conduzido apds obtencdo resultados satisfatorios da
eficiéncia na distribuicdo e formacdo da PpIX em experimentos em
animais. [5] Além disso, considerando o fato de ser um equipamento de
producio nacional, ter baixo custo e simples manuseio, a viabilidade de
aplicagao clinica tornou-se bastante relevante.

O protocolo que envolveu a aplicagido do creme por dermégrafo sem
curetagem prévia teve resultado insatisfatério e, por isso, foi interrompido
durante o estudo. Embora a aplicacdo intradérmica facilite a permeacao do
creme e melhore a formacdo da PpIX em camadas mais profundas da
lesdo, ficou evidente que ainda ha necessidade da curetagem das lesées
para garantir uma maior eficiéncia da TFD. Nos demais grupos, as taxas
de cura foram todas acima de 90%, utilizando ou néo o dermégrafo apés a

curetagem.
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Contudo, a partir da andlise de Kaplan-Meier, foram observadas

diferencas significativas entre a aplicacdo dos métodos e a aplicagdo do

creme por dermégrafo de destacou como o protocolo mais eficiente de

tratamento em longo prazo, diminuindo os eventos de recidivas nos

pacientes e, desta forma, favorecendo sua qualidade de vida e a aplicacio

da TFD no sistema de satude. Portanto, pode-se considerar que os

resultados obtidos neste estudo se demonstraram promissores para o

aperfeicoamento da TFD no tratamento de lesGes epiteliais considerando a

aplicagdo intradérmica do creme por dermoégrafo.
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