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Lesoes com indicacao e desafios da TFD topica
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A terapia fotodinamica (TFD) é aprovada para o tratamento de diversas
lesbes topicas tais como queratoses actinicas, carcinomas basocelulares
(CBC) superficiais e nodulares, e doenga de Bowen (DB). Além de lesdes de
cancer de pele a TFD tépica também é utilizada para tratamento de lesoes
de pele como psoriase, acne, verrugas e linfoma cutaneo. Os protocolos de
aplicagdo variam os tipos, concentragdes de fotossensibilizadores e fontes
de luz com resultados variados de eficidcia. Neste capitulo, sera revisado
sobre as principais indica¢ées do acido aminolevulinico e seus derivados em
lesbes topicas, além dos principais desafios para aumentar a eficicia da

técnica durante as aplicacées.
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Lesées com indicagdo e desafios da TFD tépica

1 Introducao

Os avancgos de estudos relacionados a reagoes fotodinamicas
induziram a realizacdo de ensaios clinicos para avaliacdo de muitas
indicacbes topicas para o uso da TFD nas udltimas décadas, incluindo
doencas inflamatoérias e infecciosas (psoriase, acne, verrugas comuns e
linfoma cutéaneo de células T), tumores, rejuvenescimento da pele e lesoes
vasculares [1-3].

Nos tltimos anos, a TFD a base de acido 5-aminolevulinico (ALA-
TFD) evoluiu rapidamente e foi amplamente aplicada no tratamento de
doencgas de pele por todo o mundo. Estudos randomizados duplo cego de
fase II e III em grandes grupos de pacientes foram entdo realizados por
longos periodos de tempo para aprimorar diretrizes da aplicacdo da TFD
em lesdes de cancer de pele como o carcinoma CBC. Os tumores cutaneos
epidérmicos de crescimento irregular e Invasivo apresentam
protuberancias que sio localizadas normalmente na face, cabeca e pescoco
e por 1isso apresentam dificuldades no procedimento incluindo a
1luminacio devido por exemplo a regido anatomica da localizacdo da lesédo
além da profundidade dessas lesdes que necessitam de procedimentos
coadjuvantes. Portanto, diretrizes sobre mecanismos de agdo, protocolo
terapéutico, aplicagdes clinicas, reac¢bées adversas e outros desafios
referentes a pratica clinica realizada por dermatologistas estdo sendo
sempre atualizadas.

Normalmente, a avaliacdo dos interferentes é realizada regularmente
antes e depois do tratamento. Imagem das lesGes tem sido avaliadas
durante o exame clinico e novos métodos de diagndstico néo invasivos para
auxiliar na avaliagdo e confirmacio da indica¢do da TFD. Assim, varias
indicagbes terapéuticas aprovadas para a TFD e suas limitagoes e

contraindicacgoes sera o foco principal deste capitulo.

2 Indicacoes

Nos ultimos anos, a aplicacdo clinica da ALA-TFD tem se tornado
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cada vez maior incluindo o tratamento de lesGes pré-cancerosas como QAs,
malignidades cutaneas como CBC, DB e linfomas T, além de carcinoma
espinocelular invasivo (CE), acne, fotoenvelhecimento, queilite actinica
(QAc) e liquen esclero atréfico. Os niveis de evidéncia e graus de
recomendagdo para as principais aplicagdes sdo alergia a porfirina, aos
componentes da formulacdo tépica, em caso de uso de medicamentos

fotossensiveis, gravidez e lactacao.

2.1 Queratose actinica

O diagnoéstico e tratamento da QA em estagios iniciais pode prevenir
sua transformacao em lesdo maligna. Como a QA tende a ocorrer em areas
fotoexpostas, como couro cabeludo, face e antebracos, é importante atentar
para o resultado cosmético durante a remocao das lesdes, portanto, a TFD
pode ser usada como o tratamento padrio para QA com um bom nivel de

recomendacéo para grau I e II [4, 5].

Tabela 1. Classificagdo clinica da queratose actinica segundo as diretrizes a
associacao de dermatologia britanica [6].

Grau da lesao Caracteristica clinica
I Lesdes apenas visiveis e palpaveis
11 Lesoes vermelhas e escamosas
III Lesoes mais espessas e hiperceratoticas

Os protocolos de indicacdo, uma vez a cada 1 a 2 semanas, de ALA-
TFD excitada por luz vermelha convencional para QA incluem: a limpeza
da lesdo (1); a formulac¢ido contendo ALA a 10-20% deve ser aplicada na
superficie da lesdo e em sua area ao redor dentro de 1 cm e a lesdo deve
ser protegida da luz por 1 a 6 h pela oclusio (2); depois de limpar o ALA da
superficie da lesdo, a luz vermelha com densidade de energia de 100 a 150
J/ecm? e densidade de poténcia de 50-120 mW/cm? é recomendada para
irradiacao (3). O nimero de sessdes pode aumentar conforme a resposta ao

tratamento.
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O principal desafio da TFD no tratamento de lesdes de QA é a dor
durante o tratamento. Nestes casos, a luz solar pode ser considerada para
pacientes com evidéncia I para areas multiplas ou grandes de lesdes
localizadas no couro cabeludo e na face. Outro caso especial de TFD para
tratamento de QA sdo os casos de grau III confirmadas por bidpsia,

necessitando de multiplas sessoes de TFD (até 6).

2.2 Queilite actinica

A queilite actinica é uma lesdo pré-cancerosa dos labios, ¢é
considerada uma QAc que se localiza nos labios. Sua similaridade com a
QAc da pele esta na etiologia comum de ambas as doencas (relacionadas a
exposicdo solar) e por também apresentar alta probabilidade de evoluir
para CE. Clinicamente ela é descrita como ressecamento, erosoes e perda
do limite do 14bio inferior, observada principalmente em individuos de pele
clara. A queilite actinica apresenta taxa de depuracio e bom efeito
cosmético quando tratada exclusivamente por TFD ou quando combinada
com laser de COz para lesbGes em estagios iniciais [7]. O acompanhamento
p6és TFD em curtos intervalos de tempo sdo sugeridos para controlar o
desenvolvimento de CEC. Além disso, a remoc¢éo cirtrgica combinada com
ALA-TFD também pode ser realizada. Os protocolos recomendados de
ALA-TFD para queilite actinica sdo iguais aos do ALA-TFD excitado com

luz vermelha convencional para QAcs.

2.3 Carcinoma basocelular

A ALA-TFD ¢ aplicada para o tratamento clinico de CBC superficial e
nodular com profundidade inferior a 2 mm. Tem bom efeito de cura e
6timo efeito cosmético [7].

Para CBC superficial, o pré-tratamento é igual ao de QA. Sugere-se
avaliar a profundidade do CBC nodular que seja inferior a 2 mm para
realizacdo da ALA-TFD. Para a realizacdo do ALA-TFD de CBC nodular, é

necessario o uso de lamina ou cureta cirurgica ou laser de CO:z para a
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remoc¢édo do tumor superior. Em seguida, a solugdo de ALA de 10 a 20% ¢é
aplicado na lesdo e na area ao redor de 1 cm, a qual é protegida da luz por
1-6 h, e entdo o excesso de ALA é retirado da superficie da lesdo e
irradiado com luz vermelha com densidade de energia de 100—200 J/cm? e
densidade de poténcia de 50 a 150 mW/ecm?. O tratamento deve ser
realizado uma vez a cada 1 a 3 semanas e se ndo houver melhora das
lesdes em 3 semanas deve ser escolhido outro tratamento e se a cura das
lesdes apresentarem evolucdo uma nova sessdo da TFD pode ser realizada

com no maximo 6 sessoes.

2.4 Doenca de Bowen

Para a DB - carcinoma de células escamosas in situ - o grau de
evidéncia da ALA-TFD é I, sendo indicada principalmente para casos em
que o tratamento cirurgico resultaria em comprometimento estético do
local. Os protocolos indicados para DB sio iguais aos do BCC. A bidpsia
pré-tratamento é necessaria para excluir CEC invasivo. Em caso de as
lesdes recidivarem apods diversas sessbes de ALA-TFD, é recomendado

modificar de tratamento [8].

2.5 Carcinoma de células escamosas

A cirurgia é o tratamento padrao para o CE. E uma forma comum de
cancer de pele que se desenvolve nas células epidérmicas (camada mais
superficial da pele), podendo desenvolver metastases tanto regionais (em
linfonodos) quanto a distancia (pulmdes), portanto, podendo ser agressivo.
No entanto, CECs microinvasivos, localizados, multiplos, dificeis de tratar
e bem diferenciados podem ser tratados com ALA-TFD. Nestes casos, se as
lesbes ndo diminuirem em apds algumas sessées de ALA-TFD, é indicado
alterar o método de tratamento. Os protocolos recomendados de modo
paliativo para CEC sdo iguais aos do CBC, entretanto é necessario um

acompanhamento rigoroso dos pacientes.
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3 Desafios da TFD

A dor durante o tratamento com ALA afeta a experiéncia do paciente
na TFD, na qual geralmente atinge um pico de alguns minutos apds o
inicio da irradiagio e desaparece ou diminui apds o final da irradiagdo. A
grande quantidade de espécies reativas de oxigénio, tipo, localizagdo e
area das lesdes da pele, além de parametros de iluminagdo podem estar
relacionada com a sensacio da dor. O manuseio da dor durante o
tratamento é est4d em constante melhorias para o sucesso final do
tratamento.

A caracteristicas adversas representam alguns desafios da TFD que
sdo avaliadas nos pacientes durante e apds o procedimento e por isso
diversas medidas de controle tém sido estudadas e conduzidas.
Caracteristicas como eritema, edema, prurido, sensagdo de queimagio,
exsudacgdo e pustulas além da dor ja descrita anteriormente sao resultados
de reagdes que podem ser amenizados com modificagdes do procedimento.
Por exemplo, para a melhora do prurido intenso esta sendo usado anti-
histaminicos orais, a sensacdo dor apdés o tratamento esta sendo
amenizada com analgésicos via oral [9].

O sangramento apds a curetagem pode atrapalhar na absor¢do do
creme e consequentemente a formacido da protoporfirina IX (PpIX), e na
penetracgdo da luz pela pele, assim diminuindo a eficidcia do tratamento.
Dessa forma é importante que o sangue ndo esteja presente no momento
da aplicagdo do creme e iluminacédo, o qual pode atrapalhar no conjunto de
fatores para que se tenha uma TFD de sucesso.

Na Figura 1, mostra um CBC no labio superior esquerdo sem
curetagem (A) e a imagem da fluorescéncia visualizado com o dispositivo
EVINCE (MMOptics, Sao Carlos-SP, Brasil) ap6s 3 horas da aplica¢ido do

creme, indicando o acimulo adequado de PpIX na lesdo e ao redor.
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Figura 1. a) TFD de CBC no 14bio supefior esquerdo, sem curetagem. b) Imagem
da fluorescéncia apés 3 horas das aplica¢oes do creme.

Para a solugdo do sangramento apds a curetagem, muitos médicos
tem a disposi¢do o bisturi elétrico que é um instrumento cirirgico que
utiliza correntes de alta frequéncia (HF) para cortar e coagular tecidos,
assim cauterizando pontos que persistem em sangrar. Porém, utilizar essa
técnica pode ser prejudicial para o sucesso da cascata de processo
fotoquimico e fotofisico da TFD, tanto para absor¢do do creme, quanto
para a irradiagao da lesdo.

Ao usar o bisturi elétrico com a finalidade de cauterizar pontos que
estdo sangrando forma se uma barreira escura, como uma “queimadura”,
na qual dificulta a absorc¢édo do creme e da luz na lesio.

A Figura 2 mostra CBC na ponta nasal em que foi utilizado o bisturi
elétrico para cauterizar pontos que estavam sangrando apds a curetagem
(A); e a imagem de fluorescéncia da lesdo apés 3 horas da aplicagdo do
creme, observa se que a formacgio de PpIX na regido da leséo cauterizada
fo1 deficiente, enquanto ao redor, onde nédo se utilizou o bisturi elétrico foi

possivel observar maior acumulo de PpIX.
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Figura 2. a) CBC ponta nasal; apés a curetagem da lesdo foi realizada a
cauterizacdo com bisturi elétrico. b) Imagem da fluorescéncia apdés 3 horas da
aplicacdo do creme, onde o uso da técnica de cauterizacdo com bisturi elétrico
diminuiu o acimulo de PpIX.

Dessa forma, o bisturi elétrico ndo é uma técnica adequada para
quando o objetivo do tratamento seja se beneficiar dos processos fotofisicos
e fotoquimicos da TFD. O aperfeicoamento dos protocolos da TFD t6pica
continua a ser pesquisadas para aumentar a sua eficicia e ainda viabilizar

novas indica¢ées desde que os desafios para aplicacdo sejam superados.
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