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Resumo

A utilizacdo da Terapéutica Fotodindmica tem aumentado nos ultimos anos, tendo
emergido como um método de tratamento ndo-invasivo bastante promissor na &rea da
Oncologia. Em Dermatologia a Terapéutica Fotodindmica é utilizada no tratamento de
diversas patologias oncolégicas e ndo oncoldgicas.

O meu trabalho final de 6° ano teve como objectivo fazer uma reviséo da bibliografia
publicada relativamente as aplicagdes da Terapéutica Fotodindmica em Dermatologia,
nomeadamente mecanismos de accdo, agentes fotossensibilizantes, fontes de radiacao,
indicacOes terapéuticas, seguranca e efeitos adversos. Foi ainda realizada uma casuistica dos
doentes tratados com Terapéutica Fotodindmica nos Hospitais da Universidade de Coimbra,
baseada na consulta dos processos clinicos, tendo os seus resultados em termos de eficacia e
seguranca sido comparados com os da bibliografia revista.

A Terapéutica Fotodindmica envolve a administracio de um agente
fotossensibilizante, a sua acumulacdo nas células alvo, seguida pela irradiacdo selectiva da
lesdo com radiacdo de comprimento de onda apropriado. O fotossensibilizante € excitado pela
irradiacdo, sendo a energia posteriormente transferida para o oxigénio molecular ocorrendo a
formacdo de espécies reactivas de oxigénio, que vao oxidar componentes celulares essenciais.
Os mecanismos envolvidos na Terapéutica Fotodindmica incluem citotoxicidade directa, dano
vascular e resposta imune inflamatoria.

Em Dermatologia utilizam-se como principais fotossensibilizantes, os precursores da
protoporfirina 1X, como o acido 5-aminolevulinico e o aminolevulinato de metilo.

A fonte de radiacdo deve ser escolhida em funcdo do espectro de absorcdo do
fotossensibilizante, da capacidade de penetracdo nos tecidos e da poténcia do efeito
fotodindamico desejado. Utilizam-se trés tipos de fontes de radiacdo: lampadas de amplo

espectro, lampadas de diodo e lasers.



A Terapéutica Fotodindmica tdpica esta aprovada, em diversos paises, no tratamento
de queratoses actinicas, carcinomas basocelulares e doencas de Bowen. Estas indicacdes
clinicas estdo bem estudadas e comprovadas em numerosos estudos clinicos. Contudo, o
campo das suas aplicacbes em Dermatologia tem vindo a expandir-se nos ultimos anos, com
estudos clinicos no tratamento de diversas dermatoses inflamatérias e infecciosas.

A Terapéutica Fotodindmica é segura e bem tolerada. Os seus principais efeitos
adversos sdo a sensacdo de queimadura, picada, ou dor restrita a area irradiada, eritema,
edema e prurido.

A revisdo bibliogréfica efectuada, bem como os dados resultantes da casuistica
permitiram concluir que a Terapéutica Fotodindmica é eficaz e segura, com vantagens
importantes relativamente a outras modalidades terapéuticas. Por enquanto as suas utilizagoes
em Dermatologia est&o restritas as indicacdes clinicas aprovadas, mas espera-se que no futuro

0 seu campo de aplicacdo se possa estender a outras patologias dermatolégicas.

Palavras-chave
Acido 5-aminolevulinico; aminolevulinato de metilo; cancro cutdneo ndo melanoma;
carcinoma basocelular; dermatoses inflamatorias; doenca de Bowen; protoporfirina 1X;

queratose actinica; terapéutica fotodinamica.



Abstract

The use of Photodynamic Therapy has increased in recent years, emerging as a
promising method of non-invasive treatment in Oncology. Photodynamic Therapy is used in
Dermatology to treat various oncological and non oncological diseases.

The goal of my 6™ year final work was to review the published literature regarding
applications of Photodynamic Therapy in Dermatology, including mechanisms of action,
photosensitizers agents, radiation sources, therapeutic indications, safety and adverse effects.
A case series study was also developed for patients treated with Photodynamic Therapy at the
Hospitais da Universidade de Coimbra based on the patients clinical files. Their results were
compared with those of the reviewed literature in terms of efficacy and safety.

Photodynamic therapy involves administering a photosensitizing agent, its
accumulation in target cells, followed by selective irradiation of the lesion with radiation of
appropriate wavelength. The photosensitizer is excited by irradiation, the energy being
subsequently transferred to molecular oxygen leading to the formation of reactive oxygen
species, which will oxidize essential cellular components. Photodynamic Therapy
mechanisms include direct cytotoxicity, vascular damage and inflammatory immune
response.

The precursors of protoporphyrin IX, such as 5-aminolevulinic acid and methyl-
aminolevulinate, are the most used photosensitizers in Dermatology.

The choice of the radiation source should be based on the absorption spectrum of the
photosensitizer, its penetration capacity and the photodynamic effect’s power. Three types of
radiation sources are used: broad-spectrum lamps, light emitting diodes and lasers.

The topical use of Photodynamic Therapy is approved in several countries for the
treatment of actinic keratosis, basal cell carcinoma and Bowen’s disease. These clinical

indications are well studied and proved in numerous clinical trials. Its application field in



Dermatology has expanded in recent years, due to assays in various inflammatory and
infectious diseases.

Photodynamic therapy is safe and well tolerated. Its main side effects are burning
feeling, stinging, or pain restricted to the irradiated area, erythema, swelling and itching.

The literature review carried out, as well as the evidence from the case series, showed
that the Photodynamic Therapy is effective and safe, with important advantages over other
therapeutic modalities. For now its uses in Dermatology are restricted to approved clinical
indications, but it is expected that in the future its scope can be extended to other

dermatological diseases.

Keywords
5-aminolevulinic acid; nonmelanoma skin cancer; basal cell carcinoma; inflammatory
dermatoses; Bowen’s disease; methyl-aminolevulinate; protoporphyrin 1X; actinic keratosis;

photodynamic therapy.



Abreviaturas

5-ALA: &cido 5-aminolevulinico
ALAS: &cido 5-aminolevulinico sintetase
CBC(s): carcinoma(s) basocelular(es)
CCNM: cancro cutaneo ndo melanoma
CEC(s): carcinoma(s) espinhocelular(es)
DB(s): doenca(s) de Bowen

DMSO: dimetilsulfoxido

DPEM: doenca de Paget extra-mamaria
EDTA: acido etilenodiaminotetracético
EROs: espécies reactivas de oxigénio
FDA: Food and Drug Administration
FS: fotossensibilizante

5-FU: 5-Fluorouracilo

HpD: hematoporfirina

IPL: luz pulsada intensa

LDLs: lipoproteinas de baixa densidade
LEDs: light emitting diodes

MAL.: aminolevulinato de metilo

MF: micose fungoide

10,: oxigénio singuleto

PBG: porfobilinogénio

PBGD: porfobilinogénio desaminase
PplX: protoporfirina IX

PPP: Psoriase palmo-plantar



QA(s): queratose(s) actinica(s)

SD-HUC: Servigo de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
TFD: terapéutica fotodinamica

TFD-ALA: terapéutica fotodindmica com &cido 5-aminolevulinico
TFD-MAL: terapéutica fotodinamica com aminolevulinato de metilo

VPL: luz pulsada variavel



Introducéo

A Terapéutica Fotodindmica (TFD) envolve a administragio de um agente
fotossensibilizante (FS), com localizacdo preferencial nas células alvo e subsequente
activacdo com radiacdo de comprimento de onda apropriado, causando destruigdo selectiva
dessas mesmas células.’

O conceito da TFD remonta ha 4000 anos ao antigo Egipto, onde era utilizada a
administracdo oral da planta Amni majus, juntamente com a luz solar, no tratamento do
vitiligo.? As culturas indiana, chinesa e grega também usaram o efeito terapéutico do sol para
tratar uma variedade de doengas incluindo o vitiligo e a psoriase. 2°

Este conhecimento perdeu-se nos séculos seguintes tendo sido redescoberto, no inicio
do século XX, pelo investigador dinamarqués Niels Finsen e pelos alemées Oscar Raab e
Herman von Tappeiner.>® Estes dois Gltimos investigadores descobriram as propriedades
fotossensibilizantes do laranja de acridina ao estudaram os efeitos deste corante nos
protozoarios. Finsen foi galardoado, em 1903, com o Prémio Nobel pelo seu trabalho em
fototerapia.>® Na mesma altura das observacdes de Raab, o neurologista francés Prime referiu
reaccOes fotodinamicas em areas expostas a luz solar em pacientes com epilepsia aos quais
tinha sido administrada eosina.®> Consequentemente, von Tappeiner e o dermatologista
Jesionek referiram a primeira aplicacdo médica da interaccdo da luz branca com a eosina,
aplicada topicamente, no tratamento de tumores cutdneos. Em 1904 von Tappeiner e
JodIbauer identificaram o oxigenio como sendo um componente fundamental nas reaccdes de
fotossensibilizagdo e designaram este efeito como “reac¢do fotodindmica” em 1907.2
Contudo, a inexisténcia nessa época de FSs eficazes e seguros, bem como de fontes de
radiacdo adequadas, tornaram a técnica inexequivel do ponto de vista clinico.”

Houve o ressurgimento de algum interesse por esta técnica na década de 1970, devido

a utilizacdo de um derivado da hematoporfirina (HpD) e da sua forma purificada, liofilizada e



concentrada porfimero de sédio (Photofrin®, Axcan Pharma Inc.).*> Apds administracéo
intravenosa, estes compostos mostraram resultados promissores no tratamento de cancro
cutaneo ndo melanoma (CCNM), de metastases cutaneas de cancro da mama e em diversas
neoplasias internas, como tumores ginecolégicos, da bexiga, pulmao, eséfago e estémago.*>®
Contudo, a fotossensibilidade generalizada, grave e prolongada associada ao uso sistémico
destes farmacos, bem como a existéncia de métodos alternativos com elevados indices de
cura, diminuiram o seu interesse em Dermatologia. *°®

Em 1990, a TFD tornou-se mais aplicavel & Dermatologia quando Kennedy et al.**®
introduziram o uso topico do precursor porfirinico, &cido 5-aminolevulinico (5-ALA), que
conduz a acumulacao local do FS enddgeno protoporfirina 1X (PplX), sendo desprovido de
fotossensibilidade cutanea prolongada. No final da década de 1990 foi sintetizado um novo
farmaco derivado do 5-ALA, o aminolevulinato de metilo (MAL). Trata-se de um composto
esterificado do 5-ALA que, por ser mais lipofilico, apresenta a vantagem de maior penetracao
no tecido tumoral e de uma farmacocinética mais previsivel.*> No mesmo periodo foram
desenvolvidos novos FSs de “segunda geragdo” (derivados da benzoporfirina, ftalocianinas,
clorinas e porficenos). Estes compostos sdo quimicamente puros e, apds a sua administracao
topica e/ou sistémica, mostraram ser altamente eficazes, selectivos e seguros. Apresentam

ainda a vantagem da fotossensibilidade cutanea generalizada que eles produzem ser de curta

duragéo.*

Mecanismo de Accao

A TFD envolve a administracdo de um agente FS, seguida da sua activacdo por
radiacdo de comprimento de onda apropriado. O tratamento consiste em duas etapas. Na
primeira, 0 FS acumula-se, particularmente nas células tumorais, apos a sua administracdo

topica ou sistémica. Na segunda etapa, o tumor fotossensibilizado é irradiado a um



comprimento de onda coincidente com o espectro de absor¢do do FS. O FS activado transfere
energia para o oxigénio molecular, gerando espécies reactivas de oxigéenio (EROs). A
oxidacdo subsequente dos lipidos, aminoacidos e proteinas induz necrose e apoptose.
Adicionalmente, as EROs estimulam indirectamente a transcrigéo e libertacdo de mediadores
inflamatorios.”

O primeiro passo no processo de fotossensibilizagdo consiste na absorcdo de um fotdo
de energia apropriada pelo FS, previamente no estado de repouso (Sp), com a sua activacao
para um estado electronico excitado (S;), designado singuleto, de curta duracdo. O estado
singuleto pode decair novamente para o estado de repouso, resultando na emissao de um fotéo
na forma de fluorescéncia. Alternativamente, o FS pode sofrer rearranjo do spin electrénico
para gerar um estado excitado tripleto (T1), mais estavel, por conversdo inter-sistema. O
estado tripleto é de semivida suficientemente longa para participar em reacc¢Ges quimicas,
ocorrendo a reac¢do fotodinamica maioritariamente quando o FS se encontra neste estado

(Fig. 1).*°®
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Figura 1- Reaccdes fotoquimicas dos fotossensibilizantes no estado excitado®



O FS no estado excitado tripleto pode sofrer dois tipos de reaccdes fotodinamicas.’
Nas reaccOes de tipo I, o FS reage directamente com um substrato, tal como a membrana
celular, ou uma molécula, havendo transferéncia de protdes ou electrdes, com a formagdo de
um radical aniénico ou cationico. Estes radicais podem ainda reagir com o oxigénio,
produzindo EROs. O FS retorna assim ao estado de repouso. Nas reac¢des fotodinamicas de
tipo Il ocorre uma permutacdo electronica de spin entre o FS no estado tripleto e o oxigénio
molecular que se encontra no estado tripleto em repouso (30,). Isto produz um estado
singuleto excitado do oxigénio (*O.) citotéxico, regressando o FS ao seu estado de repouso.’
Diversos estudos indicam que para ocorrer necrose tecidual é necesséria a producdo de 10%-
10" moléculas de oxigénio singuleto (*0,)/cm?. 8°

Ambos os tipos de reaccdes fotodindmicas causam oxidacdo das biomoléculas na
célula, mas o 'O, constitui 0 principal mediador de fototoxicidade na TFD. O padrdo de
localizagdo subcelular do FS da origem ao tipo de dano ocorrido dado que o 'O, se difunde
nas células apenas cerca de 0.01-0.02 pm durante a sua muito curta duracdo de vida (t ~ 10°-
107 5).4°

Os efeitos clinicos da TFD podem ser devidos a morte celular directa de células alvo,
como celulas tumorais, por necrose ou apoptose, a dano vascular conducente a isquémia e a
morte celular, & modulacdo imune, ou a uma combinacdo destes mecanismos. Uma das
vantagens potenciais da TFD é a de que a escolha do FS e de outros parametros do tratamento
podem, pelo menos em parte, ser ajustados de modo a seleccionar os alvos biologicos
primarios e as respostas resultantes.?

Em consequéncia da accdo do 'O,, a célula tumoral passa a apresentar falhas na
integridade da membrana, o que acarreta alteracGes na permeabilidade e funcéo de transporte
entre 0s meios intracelular e extracelular. Também ocorrem alteragdes nas membranas

nucleares, mitocondriais, lisossémicas e do reticulo endoplasmatico. Estudos utilizando a
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microscopia de fluorescéncia sugerem que a fototoxicidade mitocondrial € a principal causa
de morte celular induzida pela TFD. Independentemente da localizagdo exacta do efeito
citotoxico, a consequéncia é a perda da integridade celular, havendo a libertacdo de factores
inflamatorios e a activagdo da cascata do complemento.®

As propriedades fisico-quimicas dos FS influenciam a sua captacéo celular, bem como
a sua distribuicdo nas membranas celulares e organelos.*® Os FS lipofilicos difundem-se
através da membrana celular, aumentando esta penetracdo na relacdo directa da sua
lipofilicidade. Apos a sua difusdo através da membrana plasmética vao localizar-se em alvos
subcelulares, tais como, mitocondrias e membranas subcelulares. Os FS hidrossoliveis séo
maioritariamente captados por pinocitose, localizando-se preferencialmente em grénulos
extranucleares, nomeadamente lisossomas.*

Uma das principais areas de investigacdo no campo da TFD tem sido a da biologia
celular e das vias de transducéo de sinal, relativamente a factores de transcricao, regulacédo do
ciclo celular, inflamacdo e morte celular. Algumas destas vias de transducdo de sinal séo
activadas pela TFD (Fig. 2). Estes efeitos conduzem frequentemente a inducéo de apoptose,
quer pela via mitocondrial envolvendo caspases e a libertacdo do citocromo C, quer pelas vias
da ceramida, ou dos receptores de morte. Contudo, em certas condi¢cdes a morte celular ocorre
por necrose. A investigacdo e o conhecimento do efeito da TFD nas vias de transducdo do
sinal e nas respostas de stress celular (hipoxia e angiogénese) podem levar a optimizacédo da
TFD no tratamento do cancro.’

Apesar da TFD poder induzir muitas vias de sinalizacdo celulares e moleculares, o seu
principal objectivo € a indugdo da morte celular. Os factores cruciais determinantes do tipo de
morte celular em resposta a TFD séo o tipo celular, a localizacdo subcelular do FS e a dose de

radiacdo aplicada para o activar. De um modo geral pensa-se que doses mais baixas de TFD
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conduzem maioritariamente a morte celular por apoptose, enquanto doses superiores levam,

proporcionalmente, a um maior nimero de células em necrose.*®
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Figura 2- Vias de sinalizacdo celular conducentes a apoptose apds TFD. Os alvos iniciais das
EROs geradas pela TFD dependem da localizagdo do FS e incluem a mitocondria, 0s

lisossomas, reticulo endoplasmatico e membrana plasmatica.®

A apoptose pode ser iniciada por vias diferentes: uma extrinseca envolvendo a ligacao
de ligandos a receptores de morte e a activacdo da caspase 8 e outra intrinseca que ocorre na
mitocéndria. A via mitocondrial envolve a libertacdo do citocromo C e de outras proteinas
mitocondriais (AIF (apoptosis-inducing factor), Omi/HtrA2, endonuclease G e
Smac/DIABLO) para o citoplasma. O citocromo C citosolico actua como um cofactor na
formacdo de um complexo com a Apaf-1, dATP/ATP e a pré-caspase 9, designado
apoptossoma, que conduz a activacdo da caspase 9 e, subsequentemente, das caspases

efectoras 3, 6 e 7. Estas caspases clivam e inactivam proteinas que defendem as células da
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apoptose, tais como a enzima de reparacdo do DNA, a poli(ADP-ribose) polimerase,
ICAD/DFF45 (inibidor da DNase activada por caspase), ou a Bcl-2 anti-apoptdtica, o que
induz a apoptose.®

A TFD pode ainda modificar as respostas imunes e diminuir a gravidade de doencas
imunes induzidas experimentalmente, em doses inferiores as que causam inflamacgédo cutanea
ou eritema.* Mondcitos (CD14+), células dendriticas (CD83+) e células de Langerhans, bem
como linfécitos activados contendo o receptor da interleucina-2 (IL-2) (CD25) e HLA-DR séo
selectivamente sensibilizados por diversos FSs. As células fotossensibilizadas podem sofrer
processos apoptoticos e alteracBes funcionais da expressdo de receptores, transcricdo e
libertacdo de citocinas. Foi sugerido que a IL-6 desempenha um papel no efeito inflamatério
localizado produzido pela TFD e pode modular a imunidade antitumoral.*

Finalmente, a libertacdo de histamina, prostaglandina D2 e do factor activador de
plaquetas pelos mastdcitos e a libertacdo do factor de necrose tumoral pelos macrofagos pode

contribuir de um modo significativo para o efeito da TFD.*

Fotossensibilizantes
Houve pouco interesse na aplicacdo da TFD a Dermatologia até 1990, quando passou
a estar disponivel uma nova técnica de aplicacio topica de FSs.’
De um modo geral, as propriedades ideais de um FS seriam”®:
= Fotofisicas: elevada absorcdo a comprimentos de onda elevados, na ordem dos 700-
800 nm, para um maximo de penetracdo da radia¢do nos tecidos;
» Fotoquimicas: elevado rendimento quantico de 'O, para uma elevada efic4cia
fotodinamica, devendo também ser fluorescente para facilitar a monitorizacdo da sua
biodistribuicdo por espectroscopia e microscopia de fluorescéncia. Deve ainda ter um baixo

fotobranqueamento (inactivacdo do FS pelo *O,) para manter a eficicia durante o tratamento,
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ou alternativamente, ter um fotobranqueamento rapido de modo a que o tratamento se torne
auto-limitado;

= Quimicas: elevada estabilidade e pureza quimica, com sintese facil e de baixo custo;

= Bioldgicas: baixa toxicidade na auséncia de exposicdo a luz, com uma farmacocinética
compativel com a aplicacdo e captacdo selectiva pelos tecidos/estruturas alvo, bem como
micro-localizacdo em alvos subcelulares (por exemplo mitocéndrias).

Inevitavelmente os FSs utilizados na préatica resultam de um compromisso entre estas
propriedades.

Actualmente, ainda permanecem por clarificar os mecanismos pelos quais ocorre a
retencdo selectiva dos FSs nos tecidos tumorais.” Algumas hipoteses incluem a
permeabilidade alterada da membrana celular, o aumento da quantidade e permeabilidade dos
vasos sanguineos, rede linfatica pouco desenvolvida e menor pH intracelular das células
tumorais.”’ Esta selectividade pode ainda ser maximizada por algumas abordagens biolégicas
e farmacoldgicas. Por exemplo, a selectividade de farmacos hidrofobicos pode ser aumentada
se estes estiverem incorporados na bicamada fosfolipidica de lipossomas, solubilizados numa
emulsdo oleosa, ou ligados covalentemente a microesferas de poliestireno. Uma abordagem
alternativa tira partido do facto das células malignas possuirem um nimero significativamente
maior de receptores de superficie para lipoproteinas de baixa densidade (LDLs), que séo
transportadores naturais no sangue de FSs hidrofobicos injectados sistemicamente. As LDLs e
o0 FS sdo captados pelas células malignas através de um processo endocitico mediado por
receptor. Estes achados levaram a diferentes estratégias, incluindo a ligacdo do FS as LDLs e
a inducdo da expressao dos receptores das LDLs. A selectividade do targeting tumoral pode
ser melhorada acoplando sensibilizantes, covalentemente, a anticorpos monoclonais, dirigidos

contra antigénios especificamente presentes & superficie das células tumorais.*
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Sensibilizantes tépicos: 5-ALA e MAL

O 5-ALA e o0 seu éster metilado MAL sdo pré-farmacos que sdo convertidos
endogenamente, pela via biossintética do heme, em protoporfirina 1X (PplX) e
potencialmente noutras porfirinas intermediarias fotossensibilizantes.’® Estes agentes sdo
selectivamente concentrados em tecidos alvo, devido a alteracbes da permeabilidade da
superficie e do metabolismo das porfirinas nas células tumorais. A experiéncia clinica inicial
da TFD tdpica foi ganha através do uso do 5-ALA. Contudo, o estudo intensivo do MAL
conduziu a uma melhor caracterizacdo deste pro-farmaco e a publicagdo do seu uso em
diversos estudos randomizados.™

O 5-ALA é o primeiro intermediario na via de biossintese do heme (Fig. 3), sendo
sintetizado no interior da mitocondria a partir da glicina e da succinil-CoA.*° Esta reacgdo ¢
catalisada pela enzima 5-ALA sintetase (5-ALAS), sendo a sua actividade inibida
directamente pelo conteudo celular de heme (feedback negativo). Em condi¢des fisioldgicas,
este constitui 0 Unico mecanismo inibidor da producdo de PplX e pode ser ultrapassado pela
administracdo exogena de 5-ALA as células. Deste modo, a velocidade de transporte de 5-
ALA através da membrana plasmatica constitui o Unico limitante da acumulacéo de porfirinas
fluorescentes, em células tratadas.” As células pré-neoplasicas e neopléasicas acumulam PplIX
a uma taxa 2 a 10 vezes superior a da epiderme normal. Esta selectividade é devida a causas
estruturais e bioquimicas. Como o 5-ALA é uma molécula hidrofilica € excluido pelo estrato
cérneo intacto. As lesbes superficiais tendem a ter um estrato cérneo anormal, mais
permeavel, que permite uma maior penetracdo do 5-ALA. Além disso, factores bioquimicos
tais como uma concentragdo intracelular mais baixa de ferro (usado na conversdao da PplX a
heme) nas células proliferativas malignas e diferencas nos niveis das enzimas de sintese do
heme contribuem para esta selectividade.® Devido a sua hidrofilia, 0 5-ALA é captado

maioritariamente por mecanismos de transporte activo, nomeadamente transportadores de R-
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aminoécidos dependentes de Na'/CI’, incluindo os transportadores de glicina e acido gama
aminobutirico (GABA). Estes sistemas requerem energia, dependem do pH e da temperatura,
s30 saturaveis e lentos e s6 estéo ligeiramente acelerados nas células tumorais.**

O MAL ¢ mais lipofilico sendo captado por mecanismos de transporte activo através
de transportadores de amino&cidos nao polares, tais como a alanina, metionina, triptofano e
glicina. Além disso, 0 MAL é também captado por mecanismos passivos de difusdo
transmembranar, sendo este mecanismo de transporte de extrema importancia, uma vez que
n3o requer energia e ndo é saturavel. E muito eficiente em células normais e ainda mais em
células neoplasicas. A pluralidade e eficiéncia destes diversos mecanismos determina a
penetracdo aumentada do MAL em comparagdo ao 5-ALA e esta diferenca é ainda mais
significativa em células malignas.*®

Logo apods a penetragdo celular, o MAL é rapidamente desmetilado a 5-ALA, sendo 0s
passos metabolicos subsequentes os mesmos. No citoplasma da célula ocorre a condensagédo
de duas moléculas de 5-ALA para dar porfobilinogénio (PBG). A accdo concertada da
porfobilinogénio desaminase (PBGD) e da uroporfirinogénio Ill (co-)sintetase combina 4
moléculas de PBG e cicliza a cadeia tetrapirrolica para formar uroporfirinogénio Ill. Este é
convertido a coproporfirinogénio Il pela uroporfirinogénio descarboxilase. O
coproporfirinogénio 11l é exposto a coproporfirinogénio oxidase mitocondrial, que
descarboxila e oxida as cadeias laterais propionicas a grupos vinil formando
protoporfirinogénio 1X. A oxidacdo subsequente do anel tetrapirrdlico é catalisada pela
protoporfirinogénio oxidase, na mitocdndria, e este constitui o passo final da sintese de PplIX.
A incorporacao subsequente de ferro na estrutura tetrapirrdlica é catalisada pela ferroquelatase
na membrana mitocondrial interna. Se for sintetizada PplX em excesso, ela pode difundir a
partir da mitocondria para o reticulo endoplasmatico e também para a membrana plasmatica,

que sdo outros locais conhecidos de dano celular induzido pela TFD.*
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Figura 3- Via biossintética do heme*

A acumulacdo de PplX e de outros intermediarios porfirinicos € crucialmente
dependente da activacdo da ferroquelatase e da disponibilidade de ferro. A fonte de ferro
ferroso é provavelmente o pool intramitocondrial e a administracdo simultanea de 5-ALA
com quelantes de ferro, como o acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e desferrioxamina,
aumenta a taxa de acumulac&o de porfirinas.*”

Na auséncia de luz a PplX é metabolizada completamente a heme, inactivo
fotodinamicamente, em 24 a 48 horas.®

A PpIX tem um pico de absor¢do maximo correspondente a banda de Soret a cerca de
405 nm (luz azul) e outros picos de absor¢do menores, as bandas Q, a aproximadamente 510,
545, 580 e 630 nm (Fig. 4). Apesar dos picos das bandas Q serem 10 a 20 vezes inferiores ao
pico na banda de Soret, a maioria dos estudos clinicos tem utilizado fontes de luz vermelha de

comprimento de onda compreendido entre 625-633 nm, devido a uma maior penetracdo na
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pele.** Porém, fontes de luz azul e verde também s&o utilizadas em TFD para lesdes mais

superficiais.”
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Figura 4- Estrutura quimica e espectro de absorcéo da PpIX*

Sensibilizantes sistémicos

Os FSs com uma estrutura quimica tetrapirrolica sdo preferencialmente administrados
por via intravenosa dado que a maioria deles ndo penetra significativamente na pele, apos
aplicacdo tdépica. Este grupo de substincias quimicas inclui derivados de “primeira gera¢do”
das hematoporfirinas naturais, disponiveis ha cerca de 30 anos e um amplo grupo de
compostos sintéticos de “segunda geracdo”, actualmente em investigagdao laboratorial e

clinica.*

Porfirinas

A hematoporfirina (Hp) foi pela primeira vez isolada da hemoglobina usando acido
sulfarico concentrado. A purificacdo e a solubilizacdo da Hp sdo processos quimicos que
conduzem a preparacdo do HpD, uma mistura bastante complexa de diversos componentes,

dos quais cerca de 50% ¢ identificavel como hematoporfirinas oligoméricas e protoporfirinas,
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que possuem uma baixa actividade fotossensibilizante in vivo. Uma purificacdo quimica
adicional permitiu a preparacdo do porfimero de sédio (Photofrin®) que constitui uma forma
liofilizada e concentrada de porfirinas monomeéricas (hematoporfirina, protoporfirina e
monohidroxietilvinil-deuteroporfirina) e oligoméricas (dimeros a hexameros de unidades de
hematoporfirina ligadas através de ligacdes éter e éster) e uma fraccdo reduzida de
componentes que ndo sdo fotoactivos.**

O HpD e o Photofrin® foram os primeiros FSs a ser sistematicamente estudados para
utilizacdo clinica em TFD. Os seus espectros de absorcdo sdo similares aos da PplX, com um
pico pequeno a 625-633 nm que permite uma penetracéo de cerca de 5-10 mm.* O Photofrin®
é administrado sistemicamente e resulta numa fotossensibilidade cuténea generalizada, dose-
dependente, que pode durar 2 a 6 semanas. Encontra-se aprovado pela FDA no tratamento do
esOfago de Barrett, estadios precoces e avangados de cancro do esofago e estadios precoces de
cancro do pulméo.®

A Verteporfina (Visudyne®, Novartis) é uma porfirina semi-sintética derivada da
protoporfirina. Tem uma fraca solubilidade em adgua mas pode ser formulada com sucesso,
quer na forma de lipossomas, quer na forma de emulsdes.” Esta aprovada pela FDA na

degeneracdo macular.

Sensibilizantes de segunda geragdo

Diversas modificacbes quimicas do anel tetrapirrolico das porfirinas permitiram a
obtencdo dos diferentes grupos de FSs de segunda geracdo. Ao contrario do HpD e do
Photofrin® sdo compostos sintéticos puros, com uma composicdo constante. Possuem
coeficientes de absorcdo e rendimentos quanticos elevados, bem como picos de absor¢édo no
final da regido vermelha do espectro da radiacdo visivel (660-700 nm) ou na regidao do

infravermelho préximo (700-850 nm). A estes comprimentos de onda a profundidade de
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penetracdo nos tecidos de mamiferos € de cerca de 20 mm, enquanto a 630 nm a luz penetra
apenas 5-10 mm.*

Adicionalmente, os FSs que absorvem na regido infravermelha préxima devem
permitir o tratamento de tumores altamente pigmentados, tais como as metastases de
melanoma, que ndo sdo afectadas pelo tratamento com FSs que absorvem na regido do visivel.
As radiagcdes com comprimentos de onda superiores a 850 nm n&o sdo utilizadas uma vez que
ndo possuem energia suficiente para desencadear reacgo fotoquimica.

A semivida plasmatica dos sensibilizantes de segunda geragdo € curta e a acumulagao
nos tecidos € selectiva e rapida (cerca de 1 a 6 horas apds a injeccdo), podendo o tratamento
ser feito no mesmo dia da administragdo do farmaco. Além disso, o risco de queimaduras por
exposicdo acidental a luz solar é baixo porque a clearance a partir dos tecidos normais é
rapida. A toxicidade para a pele e 6rgdos internos na auséncia de luz estd ausente ou é
minima.*

Muitos sensibilizantes que estdo actualmente a ser investigados pertencem a dois
grupos quimicos: as cianinas e as clorinas. A ligacdo de quatro benzenos ou anéis naftaleno as
posicOes R-pirrolicas das porfirinas e a substituicdo de atomos de carbono da ponte metino por
azotos permitiu a obtencdo das ftalocianinas e naftalocianinas, respectivamente. Séo
frequentemente ligados substituintes polares para evitar problemas de solubilidade causados
pela sua forte hidrofobia. A presenca de aluminio, zinco (l1), silicio (IV) e outros i6es fornece
hexacoordenagéo e garante um rendimento satisfatorio de geragdo do 20,.

As clorinas diferem das porfirinas pela hidrogenacéo parcial de um anel pirrélico. Elas
exibem um elevado coeficiente de extincdo e um pico de absorcdo na regido distal vermelha
da radiagéo visivel, bem como uma acumulacdo elevada, rapida e selectiva nos tecidos alvo.*

A mono-L-aspartil- clorina e6 (NPe6) e a clorina e6 sdo compostos hidrofilicos com

alguma anfifilia e propriedades fotobioldgicas similares. A etiletiopurpurina de estanho
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(SnET2) e a mesotetrahidroxifenilclorina (m-THPC) sdo hidrofobicas e o seu uso em
dermatologia tem sido extensamente investigado.

As bacterioclorinas apresentam uma absorcéo significativa por volta dos 780 nm com
um elevado coeficiente de extingdo e podem ser particularmente Gteis na TFD de tumores
pigmentados.*

Estes FSs encontram-se actualmente em investigacdo laboratorial e clinica, com
resultados preliminares promissores no tratamento de CCNM, metastases de melanoma e de

algumas dermatoses inflamatérias e infecciosas.”

Fontes de Radiacao

O uso da TFD em Dermatologia é facilitado pela acessibilidade da pele & irradiacéo.*”

Os requisitos basicos para as fontes de radiagdo em TFD sao a correspondéncia com o
espectro de activacdo do FS, com uma poténcia adequada, distribuicdo ergonémica no tecido
alvo e elevada eficiéncia.?

As fontes de radiacdo disponiveis para TFD pertencem a trés grupos diferentes:
lampadas de amplo espectro, ldmpadas de diodo e lasers. A sua acgdo depende
fundamentalmente de algumas caracteristicas fotofisicas, nomeadamente espectro de emissao,
irradiancia, distribuicdo espacial da luz e constancia do débito.*

A emissdo das lampadas de amplo espectro de alta pressdo ou fluorescentes abrange
toda a gama do visivel e inicio do infravermelho (IV), com emissbes ultravioletas (UV)
insignificantes. As lampadas halogéneas metalicas sdo amplamente utilizadas dado serem
econdmicas e possuirem uma elevada irradiancia, que permite manter o intervalo de tempo de
exposicdo a radiacdo dentro de limites praticos. Podem ser utilizadas como fontes de luz
branca ou ser equipadas com filtros Opticos que permitem a seleccdo da banda de luz

desejavel, eliminando comprimentos de onda mais curtos (que ndo sdo necessarios para
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activacdo do farmaco), bem como comprimentos de onda na regido do IV que podem
sobreaquecer a pele causando a sensagdo de queimadura.*”. A lampada fluorescente mais
utilizada em TFD é a fonte Blu-U® (Dusa Pharmaceuticals).” Trata-se de uma lampada
fluorescente azul, com um pico de emisséo a 417 £ 5 nm, coincidente com o maior pico de
excitacdo da PplX, rotineiramente utilizada na TFD com 5-ALA (Levulan®) nos EUA. #6101

Os LEDs (“Light Emitting Diodes”) sdo pequenos semicondutores solidos com uma
emissdo de radiacdo fidedigna e de alta poténcia numa banda estreita de comprimentos de
onda (entre 20-50 nm), sem emissdo 1V, podendo ser dispostos em grades ou painéis para dar
um campo amplo de iluminagdo. Sdo simples de usar e ndo necessitam de requisitos eléctricos
especiais.* Nos dltimos anos, as fontes LED sofreram um desenvolvimento considerével,
com melhorias ao nivel do design, tornando-as menos onerosas e convenientes para a
irradiacdo de grandes éreas (por exemplo Aktilite® 16 e 128 (Galderma) e Omnilux® (Photo
Therapeutics Ltd)). Estas fontes LED correspondem ao pico de activacdo da PplX a 630/635
nm, excluindo os outros comprimentos de onda presentes nas fontes de amplo espectro,
permitindo periodos de irradiacdo mais curtos. *°

Ao contrario das ldampadas, os lasers fornecem radiagcdo num comprimento de onda
especifico, equivalente ao pico de absorcdo do FS, bem como um feixe de luz bastante
homogéneo.*® Diversas fontes laser com diferentes picos de emisséo, tais como laser a vapor
de cobre, laser argon, laser a vapor de ouro e laser Nd:YAG foram utilizadas.>*> Eles
permitem encurtar o tempo de tratamento, ja que emitem uma fluéncia elevada de radiacao
monocromatica correspondente ao pico de absorcdo do FS. Adicionalmente, reduzem o risco
de dano para os tecidos envolventes a um minimo uma vez que podem ser focados com
elevada precisdo para pequenas areas alvo.*®> Podem ser acoplados com fibras épticas para
distribuicdo endoscopica da radiacdo.® Contudo, sdo dispendiosos, de transporte dificil,

necessitam de mais assisténcia técnica e conseguem iluminar apenas pequenas areas da
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superficie cutanea. Além disso, a sua elevada poténcia € desnecesséria uma vez que, durante a
TFD, a intensidade da radiacdo é mantida na ordem dos 150-200 mW/cm? para desencadear
reac¢cOes fotodindmicas sem a producdo de efeitos hipertérmicos ablativos. Os lasers séo
necessarios para a TFD de drgdos internos, ou na investigacdo experimental de FSs de
“segunda geracdo”, que possuem picos de absorcdo estreitos na regido do vermelho tardio e
do IV precoce. Contudo, na TFD em Dermatologia, baseada em porfirinas, os lasers nao
demonstraram vantagens terapéuticas sobre as fontes de radiacdo ndo-coerentes, mais praticas
e menos dispendiosas.”*°

A profundidade de penetracdo da radiagdo constitui um factor importante a considerar
aquando da escolha da fonte da mesma. A penetracdo nos tecidos aumenta com o
comprimento de onda, devido a diminuicdo da dispersdo e da absorcdo pela hemoglobina e
melanina. Em particular, os picos de absorcdo da hemoglobina sobrepdem-se aos da PpIX em
comprimentos de onda inferiores a 600 nm. No comprimento de onda em que o FS mais
fortemente absorve, aproximadamente 405 nm, a penetracdo na pele € apenas de 1 a 2 mm,
enquanto a luz vermelha a 635 nm penetra até 6 mm. A baixa penetracdo das luzes
fluorescentes azuis torna-as mais adequadas para o tratamento de lesbes superficiais, tais
como as de queratose actinica (QA). A luz azul pode também ser eficaz na doenca de Bowen
(DB), embora se espere que seja ineficaz na doenca que se estende para 0s anexos cutaneos. A
maioria dos investigadores acredita que a luz vermelha é preferivel no tratamento de tumores
cutaneos uma vez que tira partido do pico de absorcdo a 635 nm, enguanto maximiza a
penetracdo.®

Numa comparacdo recente de diferentes fontes de radiacdo, Babilas et al.
demonstraram que as taxas de cura em lesGes de QA, apoés TFD com 5-ALA, eram muito
similares quando se usava uma fonte LED (Omnilux® 633 + 3 nm), ou uma fonte de

halogéneo de amplo espectro (Waldmann PDT 1200 L; 570-750 nm). Obviamente a dose de
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radiacdo teve de ser ajustada, uma vez que a fonte LED s6 emite comprimentos de onda que
podem ser utilizados para excitagdo da PplX, enquanto a fonte de amplo espectro emite
adicionalmente comprimentos de onda ndo eficazes. A dose de radiacdo da fonte LED foi 40
Jicm? e a da fonte de halogéneo de 100 J/cm?. Também néo existiram diferencas significativas
na dor durante o tratamento, na satisfagdo com o resultado do mesmo ou na aparéncia
cosmética das lesdes tratadas. ™

De um modo similar, o uso de fontes de luz pulsada intensa (IPL) tem sido estudado
na TFD de QAs. As IPLs sdo usadas em Dermatologia para tratar uma grande variedade de
doencas e foram descritos resultados promissores com o seu uso na TFD da acne e do
envelhecimento cutaneo. A eficacia da TFD com IPL no tratamento da QA varia largamente e
estd provavelmente altamente dependente das especificacbes da fonte de luz utilizada. Babilas
et al. usaram uma fonte de luz pulsada variavel (VPL) e descreveram uma sensacao dolorosa
significativamente inferior nas lesdes tratadas com TFD-VPL comparativamente com a TFD-
LED convencional, o que pode constituir uma vantagem do uso destas fontes de radiacéo.
Contudo, um dnico tratamento neste estudo resultou em taxas de eficacia relativamente
baixas, enfatizando a necessidade de optimizagdo dos protocolos de tratamento. ™

Desenvolvimentos recentes incluem conceitos fundamentalmente diferentes da
abordagem de iluminacdo usual. Em 2005, Zelickson et al. referiram o uso de um patch
quimioluminescente de alta intensidade, emitindo luz na gama do azul (431-515 nm). Apos a
incubacdo com 5-ALA a 20%, o patch foi aplicado durante 20 minutos. Um Unico tratamento
consistia de 3 aplicacdes sucessivas de patch (tempo total de iluminacdo de 60 minutos, dose
total de luz 1.7 J/cm?). Foram tratados dez pacientes com lesdes de QA, tendo-se observado
uma taxa de resposta de 57-100% apds 3 meses. Nao estdo disponiveis estudos de follow-up

com o uso deste patch.**
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Estudos pré-clinicos e clinicos demonstraram o aumento da eficacia da TFD topica
pela divisdo do periodo de iluminacdo em duas partes separadas pelo chamado “intervalo na
escuriddao”, no qual ndo ¢ fornecida nenhuma luz (iluminagdo fraccionada). Um estudo
recente referiu os dados de follow-up, a longo prazo, apés iluminagdo fraccionada. Um total
de 70 lesdes de QA foi incluido, com um follow-up de pelo menos 12 meses (média 20
meses). As lesdes foram tratadas com um creme contendo 5-ALA a 20% e subsequentemente
iluminadas com duas fontes de luz diferentes (590-650 nm ou 633 = 3 nm). Todas as
irradiacbes foram realizadas a 50 mW/cm? com uma primeira fraccdo a 20 Jicm?, um
intervalo de escuriddo de 2 h e uma segunda fraccdo de 80 Jicm? Verificou-se uma taxa de
resposta de 98%, que se manteve durante o longo periodo de seguimento, com boa

tolerabilidade da iluminag&o fraccionada e um bom a excelente resultado cosmético.™

Protocolos de Aplicacdo da TFD

A optimizacdo dos resultados da TFD requer a consideracdo do mecanismo de acgéo,
bem como da aplicacdo dos FSs e parametros de luz mais apropriados. A reaccao
fotodinamica é dependente da presenca de quantidades suficientes de FS, luz activadora e
oxigénio.*?

Na TFD topica, a primeira consideracao é a de que o pré-farmaco deve ser capaz de
penetrar na pele e distribuir-se pelo tecido alvo em quantidade suficiente e na profundidade
necessaria. A co-aplicacdo do promotor da penetracdo, dimetilsulfoxido (DMSO), e do
quelante de ferro, EDTA, parece aumentar a eficadcia da TFD com 5-ALA em carcinomas
basocelulares (CBCs) nodulares. O acido glicolico também pode aumentar a penetracao nos

tecidos.*?
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Diversos estudos referem a preparacdo da superficie da lesdo previamente a aplicacéo
do pré-farmaco. Este procedimento envolve a curetagem superficial das lesGes, produzindo
pouca ou nenhuma hemorragia e ndo necessitando de anestesia local.*?

Na TFD t6pica com 5-ALA tem sido usada uma variedade de protocolos, além do seu
uso definido na forma de solucdo, com luz azul, na QA (Levulan® com Blue-U®).** A
inexisténcia de um protocolo de tratamento padronizado constitui a principal desvantagem
dos estudos realizados sobre a TFD com 5-ALA. Nestes estudos verifica-se uma grande
variabilidade a nivel da concentracdo de 5-ALA utilizada, formulacdo do veiculo, métodos de
preparacdo e conservacdo do produto final, tempo de aplicagdo, bem como dos parametros
especificos da fonte de radiacdo utilizada. Nos EUA foi aprovada pela FDA a aplicacdo de
uma solugéo de cloridrato de 5-ALA a 20% (Levulan Kerastick®) sequida, apés 14-18 h, pela
irradiacdo com lampada azul fluorescente de baixa pressdo (Blue-U®, Dusa Pharmaceuticals
Inc.) no tratamento da QA."

Em contrapartida, a TFD com MAL é praticada de acordo com o seu uso licenciado,
baseado em estudos de optimizacdo.'> O MAL (Metvix®) esta disponivel na forma de creme,
na concentracio de 16%, para utilizacdo tdpica.” Para realizar a TFD com MAL é
aconselhavel fazer a preparacao do local de tratamento com remocéo cuidadosa de escamas e
crostas usando gaze embebida em soro salino ou uma cureta. E importante notar que tal
preparacdo nao pretende remover uma quantidade significativa de tecido como acontece numa
curetagem tipica, sendo esta preparacao feita sem qualquer forma de anestesia local. Apés a
preparacdo da lesdo aplica-se sobre a mesma uma camada de creme (MAL a 16%) com uma
espessura de 1 mm, deixando uma margem de 5-10 mm em seu redor. Apds 3 horas de
oclusdo, os locais de tratamento sdo entdo limpos do excesso de creme antes da iluminagédo
com uma fonte de radiacdo apropriada. Apesar da luz azul poder ser usada, a maioria da

experiéncia acumulada com a TFD-MAL tem sido com o uso da luz vermelha para optimizar
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a penetracao nos tecidos. Nao € clara a importancia deste facto no tratamento da QA, mas um
estudo comparativo sobre o uso da luz verde e vermelha no tratamento da DB com TFD-MAL
mostrou superioridade significativa para a luz vermelha em relacéo a luz verde. Presume-se
que uma observacao idéntica teria sido feita se a comparagao tivesse sido entre a luz vermelha
e uma luz de comprimento de onda mais curto, como a luz azul. E comum usar agora uma
fonte de luz LED (634 + 3 nm), tal como a Aktilite® (Galderma). As lesdes séo iluminadas
com uma intensidade de aproximadamente 50 mW/cm?, com uma dose total de 37 J/cm?, com
a lampada posicionada a 50 a 80 mm da pele. Caso se utilize luz vermelha proveniente de
uma lampada de banda larga filtrada utiliza-se uma dose total de radiacdo de 75 J/cm® O
protocolo actual para o tratamento da QA, na Europa, determina a realizagdo de uma Unica
sessdo de TFD-MAL. Apds 3 meses faz-se uma reavaliagdo, podendo repetir-se o tratamento
se necessario. No tratamento da DB e do CBC s&o recomendadas duas sessoes de tratamento,
intervaladas 7 dias, com reavaliacdo apds 3 meses e tratamento adicional caso o resultado
tenha sido insatisfatorio.”?

Esta descrito o uso da microscopia ou da espectroscopia de fluorescéncia para avaliar
0 curso de tempo e a profundidade da fluorescéncia do FS nos tecidos, sendo aplicado
primariamente em centros de investigacdo na exploracdo de métodos para optimizacdo de
protocolos. A iluminacdo de um tumor enriquecido em PplX com uma lampada de Wood
conduz a uma fluorescéncia vermelho-tijolo tipica que pode ser utilizada na deteccdo e no

delineamento de tumores fracamente definidos.*?

Indicacbes Terapéuticas

O Levulan Kerastick® (Dusa Pharmaceuticals Inc.) contém 5-ALA que se destina a ser

dissolvido numa solucdo hidroalcodlica antes de ser utilizado, de modo a obter-se uma
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solugéo a 20%. O seu uso nos EUA foi aprovado em 1999, pela FDA, no tratamento de QAS
ndo-hiperqueratdsicas da face e couro cabeludo. ****

O Metvix® (Galderma) consiste num creme contendo 160 mg/g de MAL, estando o
seu uso aprovado no tratamento de QAs ndo hiperqueratdsicas, CBCs e DB na Unido
Europeia.**** A utilizacdo do MAL, em associacdo com luz vermelha, foi aprovada pela FDA
no tratamento de QAs.° Esta disponivel nos EUA sob a designacio comercial de Metvixia®.**

Estudos experimentais mostraram que ambos 0s FSs séo eficazes contra diversos tipos
de CCNM. Além disso, nos altimos anos verificou-se a expansdo das suas indicacdes clinicas

além do campo da oncologia, no tratamento de diversas dermatoses inflamatdrias e

infecciosas.'*

Usos Aprovados para a TFD

Queratose Actinica

A queratose actinica, solar ou senil (QA) é uma lesdo cutanea pré-maligna,
considerada um precursor do carcinoma espinhocelular (CEC). Estas lesdes afectam
sobretudo areas com exposicao cronica a radiacdo solar, como a face, couro cabeludo, dorso
das méos e antebracos, em populacdes idosas, sendo mais frequente no sexo masculino.
Apesar de poderem surgir individualmente, € mais frequente o aparecimento de multiplas
lesbes. As leses de QA sdo geralmente pequenas (menos de 1 cm de diametro), eritematosas,
com escamas hiperqueratdsicas aderentes. Podem tornar-se espessas e corneas podendo por
vezes sangrar.’> A sua prevaléncia global varia consideravelmente. Em Inglaterra estio
descritas prevaléncias de 15% e 6% nos géneros masculino e feminino, respectivamente, em
individuos com mais de 70 anos, mas em Queensland, na Australia, a QA é muito comum

com uma prevaléncia de 60% em individuos com idade superior a 40 anos. Estima-se que
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uma percentagem compreendida entre 0.075% e 20% por leséo, por ano, possa evoluir para
carcinoma espinhocelular (CEC). Isto significa que 1-10% das QAs vao evoluir para CEC
durante um periodo de 10 anos. E portanto recomendavel o seu diagndstico e tratamento
precoce de modo a prevenir a sua progressdo para lesdes malignas. '

Actualmente existem dois farmacos que receberam autorizacdo de comercializagdo
para TFD tépica da QA: Levulan Kerastick® (EUA, Canad4, Coreia do Sul, Brasil) e
Metvix/Metvixia® (Europa, Austrélia, Brasil, EUA, entre outros).™

Estdo descritas taxas de cura entre 73-100% para o uso da TFD no tratamento de
QAs.’

Foram realizados dois estudos multicéntricos, controlados com placebo, no tratamento
de QAs com TFD-ALA e 10 J/icm? de luz azul. Foram incluidos 243 pacientes com QAs de
espessura ligeira a moderada. Foi determinada uma taxa de resposta clinica completa de 83%
apos tratamento Unico e de 94% apos dois tratamentos, comparativamente com 32% e 20%,
respectivamente, no grupo placebo. Estes resultados demonstram a viabilidade do tratamento
da QA com TFD com 5-ALA.*™ Num ensaio clinico multicéntrico de fase 1V mais recente,
usando Levulan Kerastick® e 10 J/lcm? de luz azul, foram incluidos 110 pacientes com QAs
ndo-hiperqueratdsicas da face e couro cabeludo. Das lesdes de QA, 76% e 72% tiveram uma
resolucdo completa no primeiro e segundo meses ap0s um unico tratamento com TFD-ALA.
Apos 2 meses, 60% dos pacientes receberam um segundo tratamento de TFD-ALA, limitado
as lesdes de QA ainda presentes. A taxa de resposta completa foi de 86% ao 4° més, tendo
essa taxa diminuido depois gradualmente ao longo do tempo para 78% ao 12° més. Estes
dados a longo prazo mostram que a TFD com 5-ALA constitui uma terapéutica eficaz e
segura no tratamento de QA ndo-hiperqueratésicas da face e couro cabeludo, com uma taxa de

recorréncia histolégica de QAs de 19%, ap6s 12 meses.***°
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A TFD tépica com Levulan Kerastick® e luz azul foi aprovada, nos EUA, no
tratamento de QAs, com um periodo de incubagdo entre a administracdo do FS e a irradiacdo
de 14-18 horas.™ No entanto, estudos mais recentes sugerem que um periodo de incubacdo de
apenas 3 horas ndo afecta a eficécia, ou a seguranca do tratamento. Outros autores referiram a
eficacia de periodos de incubacdo ainda menores, que variaram de 30 minutos a 1 hora no
tratamento de QAs.” !

A principal desvantagem dos estudos sobre a TFD com 5-ALA é a inexisténcia de um
protocolo de tratamento padronizado. Adicionalmente a concepcéo experimental dos ensaios

clinicos foi frequentemente fraca: estudos que ndo foram randomizados nem controlados, ou

que continham um baixo nimero de pacientes estudados e com curtos periodos de follow-

14

up.

Os usos clinicos do Metvix® foram testados em estudos bem desenhados, com follow-
up prolongado, dando resultados positivos.** Multiplos ensaios clinicos randomizados de fase
I11 foram realizados para determinar a eficacia e seguranca da TFD com MAL, tendo sido
utilizada tanto luz vermelha de banda larga (Curelight® 570-670 nm), como LED de banda
estreita (Aktilite® 630 + 3 nm)."!

Diversos estudos clinicos compararam a TFD-MAL com placebo no tratamento de
QAs.™ Foi realizado um ensaio clinico multicéntrico, controlado com placebo, randomizado,
com dupla ocultacdo em 80 pacientes com 502 lesdes de QA, de espessura fina a moderada,
localizadas na face ou couro cabeludo. Neste estudo, 42 pacientes (260 lesdes) foram tratados
com TFD-MAL, de acordo com o protocolo e 38 (242 lesdes) receberam placebo. A analise
de eficacia demonstrou uma taxa de resposta completa significativamente superior nos
pacientes tratados com TFD-MAL (89% vs. 38% para o placebo, p<0.001), num follow-up
realizado aos 3 meses. As taxas de resposta completa com a TFD-MAL foram similares para

as QAs finas e moderadamente espessas. O resultado cosmético da TFD-MAL foi
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considerado bom ou excelente em 97% dos pacientes, na avaliagdo feita pelo investigador e
em 91% dos pacientes na avaliagdo feita pelo préprio paciente. Finalmente, a satisfacdo do
paciente com a TFD-MAL também foi elevada, com 73% dos 32 doentes previamente
tratados com outras terapéuticas a indicarem a sua preferéncia pela TFD com MAL. 341718
Alguns observadores manifestaram interesse pela resposta ao placebo (38%). Tal pode ser
explicado pelo facto de algumas das lesbes estudadas serem muito subtis, podendo a
preparacdo da lesdo ter sido suficiente para atingir uma cura aparente da mesma, apés 3
meses. Além disso, também €é reconhecido que até 25% das QAs podem sofrer regressao
espontanea.’?

Um estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico europeu comparou a TFD-MAL
com a crioterapia no tratamento da QA. Um total de 193 pacientes, com 699 lesdes (92% na
face e couro cabeludo; 93% de espessura fina ou moderada), recebeu um tratamento Unico de
TFD-MAL ou, em alternativa, um ciclo duplo de crioterapia. As taxas de resposta completa
globais ap6s 3 meses ndo foram significativamente diferentes: 69% na TFD-MAL e 75% na
crioterapia. Ambos os tratamentos obtiveram taxas de resposta mais elevadas em lesGes de
espessura fina (TFD 75%; crioterapia 80%). Os resultados cosméticos quer da TFD com
MAL, quer da crioterapia foram considerados excelentes (sem cicatrizes ou hipopigmentacao)
por 96% e 81% dos investigadores, respectivamente, tendo sido esta diferenca
estatisticamente significativa. Assim, este estudo demonstrou ndo haver inferioridade de um
Unico tratamento de TFD com MAL comparativamente a crioterapia no que diz respeito a
eficacia do tratamento, havendo, contudo, um efeito cosmético superior.***4*°

Um estudo clinico multicéntrico realizado na Australia comparou duas sessdes de
TFD-MAL, separadas por um intervalo de uma semana, com uma sessdo Unica de crioterapia

e com placebo. Um total de 204 pacientes com 855 leses de QA clinicamente diagnosticadas

foi randomizado para TFD ou crioterapia. Os pacientes no grupo TFD foram ainda divididos,
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aleatoriamente, de um modo duplamente cego entre um grupo activo (TFD com MAL) e um
grupo placebo (TFD com placebo). Trés meses apds o Ultimo tratamento 91% das lesGes
tratadas com TFD-MAL obtiveram uma resposta completa, tendo sido significativamente
superior a taxa de resposta da crioterapia (68%) e a do placebo (30%). Um resultado
cosmético excelente foi referido em 84% dos pacientes tratados com TFD-MAL (excelente ou
bom em 98%), comparativamente com 51% para a crioterapia.****%°

Um estudo prospectivo aberto comparou a eficacia e a seguranca de dois regimes de
tratamento com TFD-MAL. Neste estudo 211 pacientes, com 413 lesdes de QA de espessura
fina a moderada, foram randomizados para um dos seguintes grupos: sessdo Unica de
tratamento com TFD-MAL (regime I, n=105), ou duas sessdes de tratamento separadas com o
intervalo de uma semana (regime Il, n=106). No grupo submetido a uma Unica sessédo de
tratamento (regime 1) o tratamento era repetido ap0s 3 meses apenas nNos €asos em que se
observava uma resposta clinica incompleta. Foi necessario tratar novamente, apds 3 meses, 37
lesbes (19%) neste grupo. Todos os pacientes foram seguidos durante 3 meses apds o Ultimo
tratamento. Um total de 400 lesGes, 198 inicialmente tratadas uma vez e 202 tratadas duas
vezes, foi avaliado. A taxa de resposta completa para lesdes de espessura fina apés um
tratamento Unico foi de 93% (IC de 95% = 87-97%), que foi similar a 89% (82-96%) ap0s
duas sessdes de tratamento. As taxas de resposta foram inferiores para as lesdes mais
espessas: 70% (60-78%) vs 84% (77-91%), respectivamente. Contudo, a taxa de resposta
completa nos pacientes submetidos a uma Unica sessdo de tratamento melhorou ap6s o 2°
tratamento: 88% (82-94%). Este estudo permitiu concluir que uma sessdo de tratamento com
TFD topica com MAL ¢ eficaz em lesbes de QA de espessura fina. Contudo, a repeticdo do
tratamento é recomendada para lesdes mais espessas, ou que nao respondam. Foi com base

neste estudo que o protocolo paraa TFD com MAL na Europa foi revisto em 2006 de modo a
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recomendar uma Unica sessdo de tratamento inicial repetida, se necessario, aos 3 meses,
poupando tratamentos e custos desnecessarios. 013142

Num estudo recente multicéntrico, randomizado, intra-individual (comparagéo
direita/esquerda), com duragéo de 24 semanas, 119 pacientes recrutados, com 1501 lesdes de
QA, receberam uma sessdo de tratamento com TFD-MAL ou um ciclo duplo de crioterapia,
repetidos apos 3 meses se resposta incompleta. Os tratamentos foram aleatoriamente alocados
a uma metade da face ou do couro cabeludo. A 122 semana, o tratamento com TFD-MAL
resultou numa taxa de resposta completa significativamente superior comparativamente a
crioterapia (86.9% vs 76.2%; p<0.001), com uma taxa de resposta similar a 242 semana
(89.1% para a TFD-MAL vs 86.1% para a crioterapia; p=0.20). Os resultados para as
preferéncias do paciente e do investigador e os resultados cosméticos favoreceram a TFD com
MAL.11'13'22

Um estudo recente comparou a TFD-MAL com a crioterapia no tratamento de lesdes
de QA noutras localizagdes, que ndo a face, ou o couro cabeludo. Foi realizado um estudo
multicéntrico, aberto, controlado, randomizado, intra-individual com comparagdo direita-
esquerda em 121 pacientes, com 1343 lesdes (98% localizadas nas extremidades e as restantes
no tronco e pescoco). Na 122 semana ap0s o primeiro tratamento com TFD-MAL ou
crioterapia, as lesdes que ndo apresentavam uma resposta completa foram novamente tratadas.
A variavel primaria de eficacia foi a resposta da lesdo a 242 semana. A TFD-MAL apresentou
taxas de resposta de 78%, significativamente inferiores as da crioterapia (88%). O resultado
cosmético foi significativamente superior para a TFD-MAL. Este estudo demonstra que a
TFD com MAL ndo deve ser considerada tdo eficaz no tratamento de QAs das extremidades,
comparativamente com lesdes localizadas no couro cabeludo e face. Os autores sugerem que
isto pode dever-se a auséncia de glandulas pilossebaceas no corpo, que podem ser

responsaveis por uma melhor absorcdo do MAL no couro cabeludo e face. Esta eficicia
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superior da TFD no tratamento de QAs localizadas na face e couro cabeludo esta de acordo
com estudos prévios sobre a TFD com 5-ALA que também demonstraram baixas taxas de
resposta para lesdes localizadas nas extremidades.™"*

Os doentes transplantados tém uma propensdo aumentada para desenvolver QAs
multiplas e uma taxa de transformacéo elevada em CEC invasivo. Foi realizado um estudo
prospectivo, randomizado, controlado com placebo, com dupla ocultacdo em 17 pacientes
transplantados, com um total de 129 lesdes de QA de espessura fina a moderada. Duas
localizagdes de lesbes de QA, em cada paciente, foram randomizadas para TFD-MAL ou
TFD-placebo. O follow-up foi de 4 meses. As localizacGes tratadas com TFD-MAL tiveram
uma resposta completa em 13 dos 17 pacientes, com uma resposta parcial em 3 outros
pacientes e sem resposta no paciente restante, enquanto as localiza¢6es tratadas com placebo
ndo apresentaram melhorias clinicas.'**4%

Um ensaio clinico aberto, randomizado, intra-paciente, também explorou o potencial
da TFD com MAL na prevencdo da formacdo de novas lesbes. O estudo foi realizado em 27
pacientes transplantados renais com QAs e outras lesdes cutaneas em duas areas circulares
contralaterais, que receberam TFD apenas numa area. O tempo médio de ocorréncia de uma
nova lesdo foi significativamente superior (9.6 meses) comparativamente as areas de controlo
(6.8 meses). ApOs 12 meses, 62% das areas tratadas estavam livres de novas lesdes
comparativamente com apenas 35% das areas de controlo. 3%

Um estudo clinico randomizado comparou a TFD-MAL com o Imiquimod a 5% no
tratamento de QAs da face e couro cabeludo, relativamente a tolerancia e satisfacdo do doente
com o tratamento. Este estudo pretendeu ainda determinar quais os factores relacionados com
a tolerancia do doente a cada tratamento. A percentagem de doentes com elevada satisfacdo

com o tratamento foi superior para a TFD-MAL (93%), comparativamente com o Imiquimod

(62%) (p=0.004). Nao se encontrou nenhuma relacdo significativa entre a idade, género,
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tempo de exposicdo solar durante o periodo laboral, fototipo e a tolerdncia a ambos os
tratamentos. Ambos os tratamentos foram bem tolerados, mas a TFD-MAL apresentou um
nivel mais elevado de satisfagdo.”®

Um estudo clinico randomizado e controlado com placebo investigou a eficécia e
seguranca do uso sequencial de TFD e Imiquimod. As faces de 25 pacientes (com pelo menos
10 lesBes de QA) foram tratadas com TFD-ALA no inicio do estudo e um més apés o 1°
tratamento. No 2° més foi aplicado Imiquimod creme a 5% em metade da face e um placebo
na outra metade, duas vezes por dia, durante 16 semanas. A contagem das lesdes foi feita no
inicio do estudo e nos 1°, 2°, 3°, 4° 6° e 12° meses. Ao 12° més verificou-se uma reducédo
média no numero de lesdes de 89.9% para o lado tratado com TFD seguido de Imiquimod vs.
74.5% para o grupo TFD e placebo (p=0.0023). A TFD seguida por Imiquimod mostrou ser
bem tolerada e melhorar a reducéo das QAs.?’

Em conclusdo a TFD tdpica constitui uma modalidade terapéutica eficaz no tratamento
de QAs de espessura fina a moderada, da face e couro cabeludo, com pelo menos igualdade
em termos de eficacia relativamente a outras modalidades terapéuticas. A eficacia €
relativamente menor nas lesbes acrais, mas mesmo nestas a TFD pode oferecer beneficio
terapéutico. Os resultados cosméticos e a satisfacdo do paciente com o tratamento sdo
superiores para a TFD em relago a crioterapia e ao Imiquimod*®. A associacdo da TFD com o

Imiquimod é vantajosa em termos de eficécia.

Carcinoma Basocelular

O carcinoma basocelular (CBC) é o tipo de cancro cutaneo mais frequente, tendo a sua
incidéncia vindo a aumentar. Os CBCs estdo maioritariamente localizados em areas expostas
a radiacdo solar, tais como a face, pescoco, extremidades superiores e tronco, metastizando

excepcionalmente.?® Cerca de 85% localizam-se na face e pescoco. Geralmente, 0os CBCs sdo
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de crescimento lento e localmente invasivos, podendo assumir uma variedade de
apresentagdes clinicas, tais como nodular, plano-cicatricial, superficial, esclerodermiforme,
ulcerado, ou pigmentado. Os factores de risco para CBC incluem um fototipo cutaneo baixo,
exposicao cronica excessiva aos raios UV, sexo masculino, imunossupressdo e predisposicdo
genética. O CBC nodular é o tipo mais comum no Reino Unido, enquanto noutros paises,
como os EUA e a Austrélia, o CBC superficial é particularmente comum.™

A TFD topica demonstrou ser eficaz no tratamento de CBCs. As taxas de resposta do
CBC usando a TFD com 5-ALA ou MAL variam entre 76% a 97% para tumores superficiais
e 64% a 92% para CBCs nodulares.”

Haller et al. conduziram um estudo clinico para avaliar se duas sessdes de TFD-ALA,
separadas com o intervalo de uma semana, eram eficazes no tratamento de CBCs superficiais.
Foram avaliadas as taxas de resposta inicial e de recidiva a longo-prazo (clinica e histoldgica).
Vinte e seis lesdes foram tratadas com duas sessdes de TFD-ALA. Estes doentes foram
seguidos em média 27 meses (entre 15-45 meses). Observou-se uma taxa de resposta
completa de 100%, um més apos o tratamento. Apenas uma lesao recidivou (16 meses apds a
TFD-ALA, com recorréncia provada histologicamente) o que resultou numa taxa de recidiva
de 4%.%°

Muitos estudos obtiveram maior sucesso no tratamento de CBCs com TFD quando se
tinha feito a preparacdo prévia da lesdo, incluindo a pré-aplicacdo de DMSO, curetagem e
desbridamento com bisturi.?

Um estudo europeu, multicéntrico, randomizado, comparou a TFD-MAL com a
crioterapia no tratamento de CBCs superficiais, primarios, histologicamente confirmados. O
estudo envolveu 118 pacientes. Sessenta (114 lesdes) foram tratados com uma sessao de TFD-
MAL e os 58 pacientes restantes (105 lesdes) com dois ciclos de crioterapia. Os pacientes

com uma resposta incompleta apds 3 meses foram novamente tratados com duas sessdes de
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TFD-MAL (n=20) ou crioterapia (n=16). Cem lesGes tratadas com TFD-MAL e 93 lesGes
tratadas com crioterapia obtiveram uma resposta clinica completa 3 meses ap6s o Ultimo
tratamento, tendo sido avaliadas quanto ao aparecimento de recorréncias durante 5 anos. N&o
se verificou diferenca a nivel das taxas de recorréncia aos 5 anos entre os dois tratamentos
(20% com crioterapia vs 22% com TFD-MAL, p = 0.00078).*

Um estudo clinico aberto, multicéntrico, randomizado e controlado comparou a
eficacia e o resultado cosmético da TFD-MAL com a excisdo cirdrgica no tratamento de
CBCs superficiais. Um total de 196 pacientes (1.4 lesdes de CBC, em média, por paciente)
esteve envolvido no estudo, com um follow-up de um ano. Os doentes foram tratados com
TFD-MAL (2 sessOes, intervaladas uma semana, com repeticdo aos 3 meses se resposta
clinica incompleta), ou cirurgia. Os endpoints priméarios foram a resposta clinica e o resultado
cosmético avaliado pelo investigador, aos 3 e 12 meses, respectivamente, apds o ultimo
tratamento. Os endpoints secundarios foram a resposta clinica (isto € recorréncia) aos 12
meses e 0 resultado cosmético avaliado pelo investigador aos 3 e 6 meses e pelo paciente aos
3, 6 e 12 meses. As taxas de resposta clinica foram de 92.2% para a TFD-MAL e de 99.2%
para a cirurgia, aos 3 meses. Aos 12 meses, as taxas de recorréncia foram de 9.3% para a
TFD-MAL e de 0% para a cirurgia. O resultado cosmético foi em todos os momentos
estatisticamente superior para a TFD-MAL. Aos 12 meses, 94,1% das lesdes tratadas com
TFD-MAL tinham um resultado cosmético excelente ou bom vs. 59.8% com a cirurgia.*

No caso de CBCs nodulares, os estudos clinicos realizados apontam para taxas de
resposta mais baixas. Tal pode ser explicado, em parte, pela penetracdo limitada do FS e da
radiacdo nas camadas mais profundas da pele. Thissen et al. referiram taxas de resposta mais
elevadas em CBCs nodulares com a realizacao de curetagem previamente a TFD com 5-ALA.
Vinte e dois (92%) dos 24 CBCs nodulares apresentaram uma resposta completa ao exame

clinico e histopatolégico.”® Do mesmo modo, Soler et al. demonstraram uma taxa de resposta
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de 92% em CBCs nodulares (n=119) com a adi¢do de curetagem prévia e a aplicacdo de
DMSO.*

Para avaliar as taxas de resposta a longo prazo, os resultados cosméticos e as taxas de
recorréncia histolégica ap6s TFD-MAL de CBCs superficiais e nodulares, Soler et al.
realizaram um estudo de grandes dimensdes em 350 CBCs tratados com TFD-MAL, tendo o
follow-up sido de 2 a 4 anos (média 35 meses). Os CBCs nodulares eram submetidos a
curetagem prévia e 0 MAL (160 mg/g) era aplicado em todos os tumores durante 24 horas ou
3 horas antes da iluminacdo com uma fonte de halogéneo de amplo espectro (doses de
radiacéo entre 50 e 200 J/cm?). A taxa de resposta global para os 350 CBCs, incluindo os que
ndo responderam ao tratamento e as recorréncias, foi de 79%. Das 350 lesfes tratadas, 310
responderam completamente. Destas, 277 lesdes (89%) permaneceram em resposta completa,
tendo o resultado cosmético sido bom ou excelente em 272 destas lesdes (98%).%*

Rhodes et al. realizaram um estudo multicéntrico, prospectivo, randomizado para
comparar a eficacia da TFD-MAL com a da excisdo cirirgica no tratamento de CBCs
nodulares, em termos de taxas de recorréncia ao fim de 5 anos. Um total de 97 pacientes foi
incluido no estudo. Cinquenta pacientes (53 lesdes) foram tratados com TFD-MAL, tendo 0s
restantes 47 (52 les6es) sido tratados com cirurgia. As taxas de resposta clinica iniciais foram
de 92% (49/53) para a TFD-MAL e de 100% (52/52) para a cirurgia. Ao fim de 5 anos de
seguimento foi documentada recorréncia, confirmada histologicamente, em 7 das 49 lesGes
(14%) tratadas com TFD-MAL, comparativamente com 2 das 52 lesbes (4%) tratadas com
cirurgia (p=0.09). O resultado cosmético foi considerado bom ou excelente num ndmero
significativamente superior de pacientes tratados com TFD relativamente a cirurgia (87% vs
54%). Este estudo, com um seguimento durante um longo periodo de tempo, demonstrou a

superioridade da eficacia da cirurgia em relagdo a TFD-MAL no CBC nodular. Contudo, a
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TFD-MAL demonstrou constituir uma modalidade de tratamento eficaz e exibir um resultado
cosmético superior.*®

Devido aos excelentes resultados cosméticos e a auséncia de invasividade cirdrgica, a
TFD com MAL parece ser particularmente adequada ao tratamento de lesdes que, de outro
modo, necessitariam de procedimentos cirdrgicos extensos e/ou em pacientes com contra-
indicacdes & cirurgia.'* Num estudo ndo comparativo, prospectivo e multicéntrico, 102
pacientes com CBCs superficiais e/ou nodulares “dificeis de tratar” (lesdes extensas; lesdes
localizadas na regido mediana da face; ou risco acrescido de complicacGes cirdrgicas) foram
tratados com TFD-MAL. Os pacientes foram avaliados aos 3, 12 e 24 meses ap6s a Ultima
sessdo de TFD. As taxas de resposta completa, confirmadas histologicamente, foram de 89%
(131/148 lesoes), 82% e 76% aos 3, 12 e 24 meses, respectivamente. O resultado cosmético
global foi considerado como excelente ou bom em 79% dos pacientes apos 12 meses e 84%
ap6s 24 meses.*

Um estudo clinico avaliou a eficicia e tolerancia da TFD e do Imiquimod no
tratamento de CBCs. Treze pacientes com CBCs superficiais ou nodulares foram tratados com
TFD-MAL. Foram obtidas biopsias antes e um més apds TFD. Oito pacientes com CBCs
superficiais foram tratados com Imiquimod em 3 cursos mensais, cada um consistindo de 3
aplicacGes semanais durante 3 semanas, seguidas de uma semana sem tratamento. Foram
realizadas biopsias antes e trés meses ap6s Imiquimod. Verificou-se cura clinico-histologica
em 12 dos 13 pacientes tratados com TFD e em 6 dos 8 pacientes tratados com Imiquimod. A
TFD mostrou ser eficaz e bem tolerada no tratamento do CBC. O Imiquimod também foi
eficaz, embora a tolerancia tenha sido claramente inferior, exigindo um maior tempo de
tratamento.’

Em conclusdo a TFD mostrou ser eficaz em CBCs, com taxas de resposta mais

elevadas e consistentes para CBCs superficiais do que para CBCs nodulares. Podem explicar
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a variabilidade nas taxas de resposta e de recorréncia a existéncia de diferentes tipos de CBCs
(a eficacia € superior nos superficiais, intermédia nos nodulares e baixa nos
esclerodermiformes), diferentes modalidades de pré-tratamento (a curetagem aumenta a
eficacia), diferentes localizagdes anatomicas e métodos de avaliagdo da resposta ao tratamento
(clinica vs histolégica).?® As taxas de resposta para a TFD comparam-se com taxas de 42% a
100% para imunomoduladores tépicos (exemplo, Aldara®); 80% a 85% para a crioterapia;
95% para a excisdo com margens standard (0.3-0.4 cm) e 99% para a cirurgia microgréafica de
Mobhs. A International Society for Photodynamic Therapy recomenda a TFD como uma op¢éo
de tratamento eficaz e fidedigna apenas para CBCs superficiais. O tratamento de CBCs

nodulares deve estar restrito a casos especiais.?

Doenca de Bowen

A doenca de Bowen (DB) é uma forma de carcinoma espinhocelular (CEC) in situ,
mais frequente em doentes idosos. As lesGes podem ter diferentes localizagdes, encontrando-
se frequentemente na cabeca, pescoco e membros inferiores. Na DB 0 carcinoma esta restrito
a epiderme. Se a DB ndo for tratada, o carcinoma pode invadir a derme (CEC invasivo),
adquirindo o potencial metastatico. Aproximadamente 3% dos casos irdo evoluir para doenca
invasiva.™

Diversos investigadores descreveram o uso da TFD na DB. Britton et al. trataram 13
pacientes, com 17 lesGes de DB, com 5-ALA a 20%, sob oclusdo durante 4 horas, ap0s as
quais foram irradiadas com um laser pulsado (585 nm). ApoOs 2 meses, oito dos locais de
tratamento ndo puderam ser avaliados devido a existéncia de crostas facilmente destacaveis,
cuja remocdo revelava erosdo superficial. Apos 12 meses, das 17 lesbes tratadas, 14 (82%)

apresentavam uma resposta clinica completa, apesar de uma dessas lesdes ter necessitado de
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um segundo tratamento. Dois pacientes com 3 lesdes que necessitavam de um tratamento
adicional recusaram-no devido ao desconforto causado pelo mesmo.*

Salim et al. realizaram um estudo que comparou a eficécia e a tolerabilidade da TFD-
ALA com a do 5-Fluorouracilo (5-FU) na DB. O estudo envolveu 40 pacientes. O grupo da
TFD foi tratado com 5-ALA a 20%, aplicado 4 horas antes de iluminagdo com luz vermelha.
Se as lesBes ndo tivessem tido uma resposta completa as 6 semanas, repetia-se o tratamento.
No grupo do 5-FU, o creme foi aplicado diariamente nas lesdes durante 4 semanas. Vinte e
nove (88%) das 33 lesbes tratadas com TFD responderam completamente, comparativamente
com 22 (67%) das 33 lesdes apos 5-FU. Apds 12 meses, verificaram-se 2 recorréncias no
grupo TFD e 6 no grupo 5-FU, o que reduziu as taxas de resposta clinica completa para 82% e
48%, respectivamente. A TFD foi significativamente mais eficaz (p=0.006). No grupo do 5-
FU, desenvolveram-se reaccfes eczematosas graves em 7 lesdes, ulceragdo em 3 e erosdes em
2 lesdes, enquanto que na TFD ndo se verificou a ocorréncia de nenhuma destas reaccoes
adversas.*

Morton et al. conduziram um estudo multicéntrico, de grandes dimensoes,
comparativo, em 225 pacientes, com 275 lesdes de DB histologicamente confirmadas e sem
evidéncia de progressdo. Foi comparada a TFD-MAL, com TFD-placebo, crioterapia e a
aplicacdo tépica de um creme contendo 5-FU quanto a eficécia, tolerabilidade e resultado
cosmético. A TFD-MAL (160 mg/g; n=96) foi realizada na forma de 2 sessGes de tratamento,
intervaladas em 7 dias, com repeticdo de um ciclo de tratamento aos 3 meses, se necessario.
Foram tratadas 111 leses de DB com TFD-MAL. Na TFD-placebo (n=17) foi aplicado um
creme placebo durante 3 horas, seguido da iluminacdo com luz vermelha de uma lampada de
amplo espectro, a semelhanca do que acontecia com a TFD-MAL. Também neste caso o
tratamento foi repetido uma semana depois. A crioterapia (n=82) foi realizada com um spray

de azoto liquido e o 5-FU (creme a 5%; n=30) foi aplicado uma vez por dia, durante uma
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semana e depois duas vezes por dia, durante mais trés semanas. Também a crioterapia e 0 5-
FU foram repetidos ap6s 3 meses, quando ndo tinha havido uma resposta completa. Aos 3
meses a taxa de resposta completa foi de 93% para a TFD-MAL, 86% para a crioterapia e
83% para 0 5-FU. O resultado cosmético aos 3 meses foi referido como bom ou excelente em
94% dos pacientes que receberem TFD-MAL, vs 66% com a crioterapia e 76% com o 5-FU.
Apo6s 12 meses de follow-up, a taxa de resposta completa estimada para a TFD-MAL foi
superior a da crioterapia (80% vs 67%, p=0.047) e a do 5-FU (80% vs 69%, p=0.19). As taxas
de recorréncia aos 24 meses para a TFD-MAL foram de 18%, em comparagdo com 23% para
a crioterapia e 21% para o 5-FU.*° Como consequéncia destes resultados, a TFD-MAL tépica
foi recentemente aprovada na maioria dos paises europeus no tratamento da DB usando um
protocolo idéntico ao da TFD-MAL na QA, mas com 2 sessdes intervaladas 7 dias, com
repeticdo aos 3 meses, se necessario.*?

A TFD topica constitui uma terapéutica eficaz na DB, sendo equivalente a crioterapia
e de eficacia equivalente ou superior a administracédo topica de 5-FU, com melhor resultado
cosmético. Oferece particular vantagem no caso de lesdes extensas e multiplas, bem como

lesdes localizadas em locais de dificil cicatrizagdo.'

Usos Nao Aprovados da TFD

A TFD tem sido utilizada no tratamento de outras neoplasias, além da QA, do CBC e
da DB, bem como de diversas dermatoses infecciosas e inflamatorias, embora estas
utilizacbes ndo tenham sido aprovadas pelas autoridades reguladoras de salde na Europa e
nos EUA. Estes estudos permitiram clarificar melhor os mecanismos de accdo e possiveis
aplicacBes futuras da TFD, mas os resultados obtidos até agora devem ser considerados

preliminares.'*
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Carcinoma Espinhocelular

A TFD néo constitui uma opgéo terapéutica de primeira escolha no tratamento do
CEC. Ha que ter em consideracdo que se trata de um tumor com potencial metastatico e que a
TFD apresenta limitaces ao nivel da profundidade de penetracdo na pele, o que constitui uma
desvantagem do seu uso no tratamento de CECs. A sua principal vantagem é um excelente
resultado cosmético, podendo ser considerado 0 seu uso em carcinomas muito superficiais
que apresentem contra-indicacdes aos tratamentos habituais, ou em formas inoperaveis.**

Os dados relativos a eficacia da TFD no CEC cutaneo primario invasivo sao
limitados.™

Alguns estudos abertos, ndo controlados com TFD-ALA a 20% mostraram resultados
contraditérios, com taxas de resposta completa a variar entre 0os 40 e 100% para lesdes

superficiais e resultados muito fracos em lesées avangadas.™

Doenca de Paget Extra-Mamaria

Os resultados globais de um estudo retrospectivo sobre a TFD-ALA na doenca de
Paget extra-mamaria (DPEM) anogenital, inguinal e axilar mostraram uma taxa de resposta de
50% com um elevado namero de recorréncias. Estes resultados ndo sdo superiores aos
observados com as terapéuticas standard, nomeadamente a cirurgia de Mohs e terapia com
laser.**

A eficacia da TFD no tratamento da DPEM varia entre 50% e 100% em termos de
resposta inicial. As recorréncias tendem a ser elevadas (38-50%), mas sdo comparaveis as

observadas com o tratamento cirtrgico (31-61%).%
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Linfoma Cutéaneo

Contrariamente aos linfocitos normais, as linhas celulares de linfoma/leucemia T e B
sdo altamente sensiveis @ TFD. O aumento da acumulagdo da PplX nos linfécitos malignos
pode estar relacionado com a sua maior producdo e retengdo, ou com o facto de ser
metabolizado a heme mais lentamente.™

Zane et al. realizaram um estudo em 5 pacientes com lesBes Unicas de micose fungoide
(MF) que ndo tinham respondido anteriormente a outras terapéuticas. Estes doentes foram
submetidos a TFD-MAL. Trés dos pacientes tiveram remisséo histolégica completa ap6s 1 ou
2 sessOes. Dois pacientes tiveram de ser tratados repetidamente, um com 6 e 0 outro com 9
sessOes, com remissdo parcial apenas no ltimo doente. N&o se verificou recorréncia durante o
periodo de follow-up de 12-34 meses.*

Mori et al. publicaram um estudo sobre a eficacia da TFD no linfoma cutineo de
células B localizado. Trés pacientes foram tratados uma ou duas vezes com TFD-ALA (n=2)
ou TFD-MAL (n=1). A remissdo completa foi obtida em todos os pacientes. O periodo de
follow-up foi de 8-24 meses. O tamanho exacto das lesdes ndo foi referido.*

Os resultados globais do uso da TFD-ALA na MF parecem indicar que esta é eficaz e
bem tolerada com uma taxa de resposta que em alguns estudos foi proxima dos 100%, ap0s
uma a cinco sessoes de tratamento. Foram referidas diferencas na resposta ao tratamento e nos
efeitos adversos agudos, mas estas podem dever-se ao numero reduzido de pacientes
envolvidos nestes estudos e aos diferentes protocolos utilizados. A maior preocupacao
relativamente ao uso da TFD na MF prende-se com a natureza sistémica da doenca.
Adicionalmente, a TFD ndo é adequada se estiverem presentes lesdes extensas ou numerosas,

que afectem grandes areas cutaneas.™
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Rejuvenescimento cutaneo fotodinamico e prevencéo de tumores cutaneos

O foto-rejuvenescimento envolve o uso de uma fonte de radiagcdo para reverter os
sinais do foto-envelhecimento.” A melhoria da elasticidade, das rugas finas e das alteracdes
pigmentares foram registadas como efeitos laterais positivos observados durante o tratamento
de QAs localizadas em pele gravemente foto-danificada.

Estudos recentes focaram-se nos efeitos que a TFD pode ter sobre o foto-
envelhecimento cutaneo induzido pela exposicéo solar prolongada.>*® Contudo, o protocolo
de tratamento esta longe de estar padronizado e os estudos referidos mostram diferencas
importantes nas concentragdes, formulagcdes e modos de aplicagcdo do 5-ALA ou do MAL,
fonte de radiacdo utilizada, bem como no nimero e frequéncia de tratamentos realizados.™

A combinacdo da TFD com as terapéuticas de rejuvenescimento usando IPL também
tem sido proposta. A IPL por si so é eficaz contra as manifestagcdes dérmicas e vasculares do
fotoenvelhecimento, mas néo é eficaz contra QAs. Num estudo realizado por Gold et al. 16
pacientes com foto-envelhecimento foram tratados, numa comparacdo entre as duas
hemifaces, com TFD-ALA/IPL ou apenas IPL (550-570 nm, 34 J/cm?). A TFD foi realizada
uma vez por més durante 3 meses. Em todos os sinais de foto-envelhecimento a TFD com 5-
ALA/IPL foi claramente superior a IPL isoladamente. As rugas melhoraram em 55% (vs.
29.5% para a IPL isoladamente), a hiperpigmentacdo 60% (IPL: 37.2%) e as telangiectasias
84.6% (IPL: 53.8%). A taxa de resposta nas lesbes de QA também foi superior para a TFD-
ALA/IPL (78 vs. 53.6%).> 4244

A foto-quimioprevencdo é uma aplicacdo futura possivel que é corroborada por
resultados obtidos em modelos animais onde a TFD-ALA mostrou ser protectora contra a
fotocarcinogénese, atrasando a inducdo pelos UV das QAs e dos CECs. Assume-se que 0
mecanismo de accdo é a destruicdo das lesbes tumorais em estadios precoces, antes destas

serem clinicamente evidentes.'*
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Acne e condicdes relacionadas

Diversos estudos prospectivos abertos usando 5-ALA a 20% referiram uma melhoria
significativa e duradoura da acne, com reducdo do nimero de lesbes inflamatdrias. Os efeitos
secundérios mais graves foram a dor, formagéo de crosta, eritema e hiperpigmentacéo.*

O Propionibacterium acnes é susceptivel ao dano fotoquimico uma vez que sintetiza
um excesso de porfirinas enddgenas, em particular coproporfirina 111, ap6s administracdo de
5-ALA/MAL. Contudo o numero de coldnias de Propionibacterium acnes ndo €
significativamente reduzido. A excrecdo de sebo também permanece inalterada demonstrando
que a glandula sebacea ndo é danificada. Assim, 0 mecanismo de ac¢do mais provavel parece
ser a reducéo da obstrucéo folicular pelos queratinécitos e da hiperqueratose.*

Wiegell et al. conduziram um ensaio clinico, randomizado, controlado, com ocultagéo
para o investigador, onde trataram com TFD 21 pacientes com pelo menos 12 lesGes de acne
inflamatdria. Os pacientes foram tratados duas vezes com TFD-MAL, com um intervalo de 2
semanas. Apds 12 semanas verificou-se uma reducdo das lesdes inflamatérias de 68% no
grupo da TFD vs. 0% no grupo controlo. Contudo, sete pacientes ndo puderam ser submetidos
a segundo tratamento devido a efeitos secundarios, como dor e eritema.*?

Horfelt et al. também investigaram os efeitos da TFD-MAL na acne num estudo
prospectivo, multicéntrico, randomizado e controlado com placebo. Metade da face foi tratada
com TFD-MAL e a outra metade com TFD-placebo. A TFD foi repetida apds 2 semanas.
Apds 12 semanas verificou-se uma reducdo significativamente superior nas lesdes
inflamatérias apos tratamento com TFD-MAL (54% vs. 20% para TFD-placebo). A ligeira
melhoria observada no tratamento isolado com luz vermelha é atribuida ao facto do

Propionibacterium acnes, por si proprio, produzir porfirinas.*?
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Diversas séries de casos referem o efeito terapéutico da TFD tdpica usando 5-ALA e
MAL na hiperplasia sebicea. Também estd referida melhoria na hidradenite supurativa,

embora os resultados sejam contradit6rios.™

Psoriase

Uma vez que a TFD é cada vez mais utilizada no tratamento de dermatoses
inflamatorias, a sua eficacia também tem sido estudada na psoriase. Um achado encorajante é
0 de que o 5-ALA consegue penetrar no estrato paraqueratdsico das placas psoriaticas e
acumular-se selectivamente no tecido lesado.** Apesar da TFD ter demonstrado induzir a
apoptose dos linfocitos T nas placas de psoriase, a sua eficacia clinica no tratamento da
doenca no tem sido a esperada.*®

Num estudo clinico de fase I/Il, randomizado e duplamente cego, 12 pacientes com
placas de psoriase cronicas foram tratados duas vezes por semana num total de 12 sesses.
Para cada paciente foram seleccionadas 3 placas que foram aleatoriamente tratadas com doses
de 20 J/cm? e 0.1%, 1% ou 5% de 5-ALA. O pré-tratamento consistiu em vaselina salicilada a
10% e incubacdo sob oclusdo com 5-ALA durante 4 a 6 horas. A eficacia foi avaliada usando
0 indice de gravidade da psoriase (PSI). As taxas de melhoria foram de 37.5%, 45.6% e
51.2% para as trés concentragcdes de 5-ALA. Parte desta melhoria foi atribuida ao uso prévio
de &cido salicilico. O tratamento foi frequentemente descontinuado devido a dor severa e
sensacdo de queimadura.*?

Apesar do uso de diferentes protocolos de tratamento, quase todos os investigadores
referiram baixas taxas de resposta e elevadas taxas de recorréncia (100% em duas semanas)
com a utilizacdo da TFD no tratamento da psoriase. Uma excepcdo potencial parece ser a
psoriase palmo-plantar (PPP). Algumas séries de casos referem uma melhoria ligeira a

moderada na PPP apds tratamento com TFD tdpica.*®
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Verrugas vulgares e genitais

O papilomavirus humano (HPV) é responsavel por diversas lesdes cutaneas que sdo
por vezes muito refractarias ao tratamento. Os primeiros estudos nesta &rea demonstraram que
a TFD ndo constituia uma opcdo terapéutica eficaz. Surpreendentemente, elevadas taxas de
remissdo foram referidas por um grupo de trabalho chinés no tratamento de condilomas da
uretra e dos genitais externos.*?

Num estudo randomizado, 65 pacientes foram tratados com TFD-ALA e 21 com laser
de CO,. Apds 3 horas de incubacdo com 5-ALA a 20%, as areas tratadas foram expostas a
laser hélio-neon (632.8 nm, 100 J/cm?). Uma sesséo adicional era realizada se as verrugas ndo
tivessem desaparecido apds uma semana. Apdés 12 semanas verificou-se uma taxa de
recorréncia de 6.3% para a TDF-ALA e 19.1% para o laser CO,, 0 que constitui uma
diferenca estatisticamente significativa. Uma limitacéo deste estudo foi o pequeno nimero de

verrugas (grupo da TFD: 1.5 + 0.7; grupo controlo: 1.9 + 0.9).%

Leishmaniose cutanea

Um estudo clinico randomizado, controlado com placebo avaliou a eficacia da TFD
comparativamente com a paromicina topica em 57 pacientes (95 lesdes) com leishmaniose
cutanea. Os pacientes foram divididos em 3 grupos. Nenhum paciente tinha mais do que 2
lesbes. O grupo 1 recebeu TFD semanal (5-ALA a 10%, luz vermelha com comprimento de
onda de 633 nm, dose de irradiacdo de 100 J/cm?). O grupo 2 foi tratado duas vezes por dia
com paromomicina e o grupo 3 com placebo. A duracdo do tratamento foi 4 semanas. Dois
meses apos o final do tratamento, 93.5% das lesbes do 1° grupo estavam completamente
curadas, versus 41.2% no grupo 2 e 13.3% no grupo placebo. Também ndo havia evidéncia de
parasitas nos esfregacos corados com Giemsa obtidos a partir dos doentes que receberam TFD

(taxas de cura parasitoldgica, por esfregaco, de 100%, 65% e 20%, respectivamente).'%?

48



Seguranca e Efeitos Adversos

Diversos estudos clinicos indicam que a TFD tdpica representa uma abordagem
terapéutica segura e bem tolerada.'*#

Os efeitos adversos mais frequentemente associados a TFD tdpica sdo a sensacao de
queimadura, picada, ou dor restrita a area irradiada. Estes sintomas ocorrem geralmente
durante a irradiacdo mas podem permanecer durante algumas horas, numa minoria de casos.
Podem ainda ocorrer eritema transit6rio local, edema da pele sensibilizada e prurido.'***

O mecanismo da dor ainda ndo esta completamente elucidado, mas é provavel que
envolva a estimulagdo nervosa e/ou o dano dos tecidos. Diversos estudos incidiram sobre as
relagOes existentes entre diversos factores e a intensidade da dor induzida pela TFD topica. A
TFD topica com MAL parece ser menos dolorosa do que com 5-ALA. Por exemplo, num
estudo comparativo entre os dois FSs, 14% dos pacientes com QAs do couro cabeludo
descontinuaram o tratamento com TFD-MAL, comparativamente com 54% com TFD-ALA.
A TFD também é mais dolorosa quando € realizada em areas cutaneas bem inervadas, tais
como a face, méos e regido perineal, bem como em lesdes mais extensas.”> No que diz
respeito ao tipo de lesdo, os pacientes com QA parecem experienciar mais dor do que 0s
pacientes com CBC ou DB, embora diferencas na localizacdo e tamanho das lesées possam
modificar estes resultados.*** O uso da TFD tépica no tratamento de verrugas e de psorfase
parece gerar dor consideravel, sendo as leses de psoriase as que despertam maior intensidade
dolorosa, obrigando muitas vezes a interrupcdo do tratamento. Relativamente a fonte de
radiacdo existem resultados contraditérios na literatura acerca da influéncia da dose e
intensidade da radiacdo na dor induzida pela TFD. Alguns estudos mostram uma correlacao

entre a dose da radiacdo e a intensidade da dor. O mesmo se verifica relativamente a

intensidade da radiac&o.** No entanto, outros estudos ndo demonstraram esta correlacdo.* A
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luz vermelha parece ser mais dolorosa do que a luz verde. Diversos estudos sugerem que a
irradiacdo descontinua (pulsada) pode ser benéfica em termos de dor.*

O arrefecimento das lesbes com um ventilador ou com um spray de agua gelada
durante e apds o tratamento sdo amplamente empregues para reduzir a dor, mas em casos de
pele gravemente fotodanificada ou campo de irradiacdo extenso também é necessario
administrar um analgésico oral. A aplicacdo de anestésicos locais (tais como misturas
eutéticas de lidocaina/prilocaina) antes da irradiacdo ndo é recomendada, dado o seu elevado
pH poder inactivar quimicamente o FS.*

Uma opcédo de recurso consiste na realizacdo da TFD sob anestesia regional da area
intervencionada.

Além da dor, a TFD tdpica apresenta poucos efeitos secundarios significativos. Pode
observar-se uma resposta inflamatéria aguda seguida, por vezes, de erosdo e formacdo de
crosta, com recuperacdo completa ao fim de 2 semanas.™

A hiperpigmentacdo e hipopigmentacdo pds-inflamatéria também foram referidas
como efeitos secundarios da TFD.>™* E raro ocorrer formacdo de cicatrizes.** Também sdo
conhecidos casos de doentes que desenvolveram urticaria e dermatite de contacto apods
tratamento com MAL.2

A TFD ndo induz modificacbes covalentes do DNA pelo que se espera que a
carcinogénese relacionada com o tratamento seja baixa ou ausente, comparativamente com a
terapia UV.1°

As contra-indicagdes a TFD incluem historia de porfiria e hipersensibilidade a
substancia activa, ou aos excipientes. A luz azul pode danificar a retina, podendo
potencialmente causar dano irreversivel aos neurotransmissores fotossensiveis na macula.

Contudo, a maioria da TFD ¢ realizada usando luz vermelha que ndo é fototdxica para a
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retina. Recomenda-se, no entanto, o uso de 6culos protectores pelos pacientes e pessoal de
satide.?*
O 5-ALA e o MAL foram classificados pela FDA na categoria C quanto a seguranga
de utilizacdo na gravidez e néo esta aprovado o0 seu uso em criancas.?
Apds TFD topica, a fotossensibilidade localizada pode permanecer até 48 horas. Como

precaucdo geral deve evitar-se a exposi¢do solar das areas tratadas nos dois dias seguintes ao

tratamento.°

Casuistica dos Hospitais da Universidade de Coimbra

A presente casuistica foi feita com base na consulta dos processos clinicos dos doentes
tratados com TFD no Servi¢co de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
(SD-HUC). Foram tratados 23 doentes (9 do sexo masculino e 14 do sexo feminino) com
TFD-MAL desde Maio de 2005 até Marco de 2010.

Foram tratadas lesdes de QA, CBC e DB, confirmadas histologicamente, segundo o
protocolo j& descrito para a TFD-MAL, de acordo com o seu uso licenciado na Europa. No
SD-HUC o tratamento consiste na realizacéo de duas sessdes de TFD-MAL, com uma semana
de intervalo entre elas, com repeticdo posterior em caso de resposta insatisfatoria.
Previamente & aplicacdo de Metvix® creme, a superficie das lesdes é preparada utilizando-se
uma pequena cureta para remover crostas e escamas, existentes na superficie das lesdes. No
caso de lesbes mais infiltradas procede-se a uma curetagem mais profunda da lesdo. O
Metvix® creme é aplicado na lesdo usando uma espétula, numa camada de cerca de 1 mm de
espessura, deixando uma margem de 5-10 mm em seu redor. Lesdes multiplas podem ser
tratadas durante a mesma sessdo de tratamento. A area é posteriormente coberta com um
penso oclusivo, durante 3 horas. No final deste periodo, a area de tratamento é limpa do

excesso de creme antes da irradiagdo com luz vermelha. No SD-HUC ¢é utilizada uma
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lampada Aktilite® (fonte de luz LED, com um comprimento de onda de 634 + 3 nm e uma
dose de radiacdo de 37 J/lcm?). A lampada é posicionada de modo a iluminar toda a 4rea da
pele previamente preparada, devendo a distancia da lampada a superficie da pele estar
compreendida entre 5 a 8 cm. Em alguns doentes foi administrado 1 g de paracetamol uma
hora antes da iluminagdo e noutros o tratamento foi feito com anestesia regional no bloco
periférico, para minimizar o desconforto durante o tratamento. Apds o tratamento foi
recomendada a aplicacéo de Fucidine® creme (4cido fusidico 20 mg/g) duas vezes por dia,
durante 7 dias, nas lesdes tratadas e foi prescrito paracetamol 1 g em SOS.

Os 23 doentes tratados com TFD-MAL no SD-HUC tinham idades compreendidas
entre 55 e 93 anos (idade media = 78.9 anos) a data da realizacdo do tratamento. O tipo de
lesdo mais frequentemente tratado foi a QA, seguido do CBC superficial e da DB. Num
doente foi tratada uma recidiva de DB operada, com uma area correspondente ja um CEC
invasivo (Tabela I).

Tabela | — Distribuicdo dos doentes tratados com TFD-MAL em funcéo dos diferentes tipos

de lesdo

Tipo de Leséo Numero de Doentes
QA 13
CBC Superficial 6%
DB/CEC 5%

a) — Um doente foi simultaneamente tratado a uma lesdo de CBC superficial e a outra de DB.

Os doentes com QAs tratados com TFD-MAL possuiam na sua maioria lesbes
extensas multiplas localizadas na face e/ou couro cabeludo (12/13 doentes), possuindo um
doente multiplas lesbes de QA localizadas no dorso de ambas as maos e na metade distal de

ambos os antebracos (1/13 doentes) (Grafico 1). Apesar do protocolo de tratamento destes
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doentes preconizar duas sessdes de TFD-MAL separadas com o intervalo de uma semana, 2
doentes realizaram apenas a 12 sessdo. No caso de um doente com extensas les6es de QA do
couro cabeludo refractarias a mdltiplos tratamentos prévios, tal facto deveu-se a
impossibilidade do doente em vir & 22 sessdo. Noutro doente, transplantado renal h4 14 anos,
com area de cancerizagdo cutdnea temporo-zigomatica direita e com antecedentes pessoais de
CEC e CBC, tal foi devido a ndo comparéncia do doente na 22 sessdo de TFD. Este doente
ndo compareceu em consultas de Dermatologia nos 2 anos seguintes pelo que nao foi possivel
fazer o seu seguimento, em termos de resposta e recidivas a longo prazo. Noutros dois
doentes com QAs da face e couro cabeludo, a 22 sessdo foi feita apds um intervalo de tempo
superior a uma semana. No primeiro caso a 22 sessdo foi feita duas semanas apds a 12, tendo
esse adiamento sido devido a ndo comparéncia do doente. No outro caso a 22 sessdo de TFD-
MAL foi realizada 3 semanas apos a 12, devido a queixas algicas e sensibilidade na area de
tratamento. Finalmente num doente, algias exuberantes levaram a varias interrupcdes durante
0 tratamento e a afastamento da lampada a mais do que os 8 cm recomendados. O follow-up
médio destes doentes foi de 12 meses (3 — 24 meses). Relativamente a eficacia da TFD-MAL
no tratamento das QAs verificou-se uma remissdo completa em 5 dos 12 doentes tratados,
tendo havido uma resposta parcial (com grande melhoria na maioria dos casos, mas com
permanéncia de algumas lesdes) nos restantes 7 doentes. Um doente ndo pode ser avaliado
pois, tal como ja referi, abandonou o tratamento e as consultas de seguimento. Dos doentes
com remissdo completa, trés (60%) permaneceram sem lesdes durante o todo o periodo de
seguimento clinico (16, 18 e 22 meses, respectivamente). Nos restantes dois doentes com
remissdo completa houve recidiva 2 e 3 meses apds TFD, respectivamente (Grafico 2).

Foram tratados seis doentes com CBCs superficiais. Um dos doentes apresentava
simultaneamente uma lesdo de CBC e outra de DB, tendo ambas sido tratadas na mesma

sessdo de TFD. Outro doente apresentava duas lesées de CBC, que também foram tratadas na
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mesma sessdo. Apenas uma das lesdes de CBC tratadas se encontrava localizada na face
(regido temporo-frontal esquerda). As restantes 6 lesdes de CBC tinham outras localizagdes
(Gréfico 1). Todos os doentes foram tratados com 2 sessdes de TFD-MAL, intervaladas uma
semana, excepto um doente que realizou a 22 sesséo trés semanas depois da 12 dado ainda se
encontrar muito sensivel. Uma doente com um basalioma pagetdide do dorso tinha sido
convocada para cirurgia de excisao. Como recusou a intervencdo cirurgica, foi proposta para
TFD, tendo realizado este tratamento com sucesso terapéutico. O periodo de follow-up médio
destes doentes foi de 21 meses (11 — 24 meses). Relativamente a eficacia da TFD-MAL no
tratamento dos CBCs superficiais verificou-se uma taxa de remissdo de 100% (todas as 7
lesGes tratadas), sem recidivas no periodo de seguimento destes doentes (Gréfico 2).

Foram tratados 5 doentes com DB. Como ja referi um destes doentes possuia também
um CBC que foi tratado em simultdneo. Um doente apresentava duas lesdes de DB, mas ao
proceder-se a curetagem verificou-se a exposicdo de uma area maior do que inicialmente
clinicamente aparente, evidenciando tratar-se de uma lesdo Unica. Foram assim tratadas 5
lesbes de DB. Um doente apresentava uma recidiva na regido temporal esquerda de DB
operado, com uma area de 5 x 4 cm. Nesta lesdo verificou-se a existéncia de uma area de 1
cm’ de aspecto mais saliente, vegetante, correspondendo ja a um CEC invasivo. Toda a area
foi tratada com TFD-MAL. Durante a 12 sessdo de TFD, uma doente manteve queixas algicas
que impediram a realizacdo do tratamento, tal como esta padronizado (fez apenas 4 minutos
de tratamento e a mais de 20 cm de distancia da lampada). Fez a 22 sessdo, trés semanas
depois, sob anestesia regional, com melhor controlo da dor, 0 que permitiu a realizacdo do
tratamento como padronizado. Duas das 5 lesdes tratadas localizavam-se na face, outra na
regido posterior do bragco esquerdo e as outras duas na face anterior da perna (Gréafico 1). O
follow-up médio foi de 11 meses (2 — 24 meses). A taxa de remissdo completa foi de 80%

(4/5 doentes), tendo tido a quinta doente uma resposta parcial, com uma melhoria muito
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acentuada de extensa area de DB na regido fronto-temporal direita. Foi esta doente que
realizou a 12 sessdo de tratamento em condi¢Bes ndo ideais, ndo tendo sido possivel cumprir o
protocolo devido a queixas algicas. Na lesdo de DB com uma &rea correspondente a um CEC
invasivo houve remissdo completa da lesdo de DB, tendo-se mantido a area com cerca de 1
cm?, correspondente a CEC invasivo (que foi posteriormente submetido a exciséo cirlrgica).
N&o se verificou o aparecimento de nenhuma recidiva no final do periodo de seguimento
clinico no grupo que tinha tido uma remissdo completa. Na doente que teve uma reposta
parcial verificou-se uma recidiva de DB, embora numa &rea mais limitada, cerca de 3 meses
apos o tratamento. Foi proposto novo tratamento de TFD a doente, que esta recusou (Grafico

2).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% - Tronco

= Face e/ou couro cabeludo
= Membros superiores

30% - Membros inferiores

20% -

10% -

0% T T T
QA CBC DB

Grafico 1 — Localizac6es das lesdes de QA, CBC e DB nos doentes tratados com TFD-MAL

no SD-HUC.
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Gréafico 2 — Taxas de remissdo completa e de recidiva, apds follow-up, nos doentes tratados

com TFD-MAL no SD-HUC, em funcéo do tipo de lesé&o.

A tolerancia ao tratamento foi considerada boa em 18 dos 23 doentes tratados (78.3%)
e ma em 5 doentes (21.7%). Em duas doentes a 22 sessdo de tratamento foi adiada por queixas
algicas e sensibilidade na area tratada. Noutros dois doentes o protocolo de tratamento
(nomeadamente a distancia da lampada a area a tratar) ndo pode ser seguido devido a queixas
algicas exuberantes.

Foram referidos efeitos secundarios em 14 dos 23 doentes tratados (60.9%). Os efeitos
secundarios mais frequentes foram a dor (9/23 doentes), eritema (4/23), hiperpigmentacéo
(2/23) e edema (1/23) (Grafico 3).

Os resultados cosméticos foram considerados bons a excelentes em todos pacientes.
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Gréafico 3 — Frequéncia de efeitos secundarios da TFD-MAL nos doentes tratados no SD-

HUC.

Concluséo

A TFD constitui uma modalidade terapéutica minimamente invasiva, cujo campo de
aplicacdo na medicina tem vindo a expandir-se nos ultimos anos. Em Dermatologia, a TFD
topica tem sido utilizada no tratamento de diversos tipos de CCNM.

Nos EUA, a TFD com 5-ALA e MAL esta aprovada no tratamento de QAs néo
hiperqueratdsicas da face e couro cabeludo. Na Unido Europeia foi aprovado o uso da TFD
com MAL no tratamento de QAs ndo hiperqueratdsicas, CBCs e DBs. Estas indicacdes
clinicas estdo bem estudadas e comprovadas em numerosos estudos clinicos. A TFD com
MAL apresenta a vantagem da existéncia de um protocolo de tratamento padronizado,

baseado em estudos de optimizagé&o.
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Actualmente diversos estudos clinicos tém explorado as potencialidades da TFD
topica no tratamento de outras dermatoses oncoldgicas e ndo oncoldgicas. S&o, no entanto,
necessarios estudos adicionais, com um numero superior de pacientes envolvidos e com
optimizacao dos protocolos terapéuticos.

No tratamento da QA, do CBC superficial e da DB, a TFD é pelo menos tédo eficaz
quanto outras modalidades de tratamento, apresentando algumas vantagens importantes:
excelente resultado cosmético, preferéncia pelo doente e técnica ndo invasiva sem
hemorragia. Parece ser particularmente (til no tratamento de pacientes com lesdes multiplas,
grandes lesdes, ou com lesGes localizadas em é&reas cirurgicamente dificeis, como por
exemplo proximo de orificios ou na regido mediana da face. Se os resultados forem parciais
ou se houver recidiva, a TFD pode ser repetida diversas vezes até que ocorra remisséo clinica,
uma vez que ndo apresenta toxicidade cumulativa, nem exclui o uso futuro de outros métodos
de tratamento. Comparativamente com o Imiquimod apresenta a vantagem de ser melhor
tolerado, com maior adesdo terapéutica, necessitar apenas de uma ou duas sessdes de
tratamento e deste ocorrer de uma forma controlada, realizado pelo medico.

Os estudos clinicos realizados indicam que a TFD topica constitui uma terapéutica
segura e bem tolerada. Os efeitos secundarios mais frequentes sdo a sensacao de queimadura,
picada, ou dor restrita a area irradiada, eritema, edema e prurido.

No SD-HUC foram tratados 23 doentes com lesdes de QA, CBC e DB, com TFD-
MAL, desde 2005 até 2010.

No que diz respeito ao tratamento de QAs foi obtida uma taxa de remissdo completa
de 42%, com uma taxa de recidiva nestes doentes de 40%, durante o periodo de seguimento
clinico. Esta taxa de remissdo completa é inferior & que esta descrita na literatura (73-100%).’
No entanto, os doentes tratados no SD-HUC apresentavam, na sua maioria, lesdes extensas

multiplas, espessas e refractarias a numerosos tratamentos prévios. Em todos os doentes se
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verificou uma boa resposta ao tratamento, tendo em conta as dificuldades verificadas com os
tratamentos prévios. Um dos pacientes apresentava QA nas extremidades, uma localizacéo
reconhecidamente mais dificil de tratar por TFD.

Relativamente ao tratamento de CBCs superficiais foi obtida uma taxa de remisséo
completa de 100%, sem recidivas no periodo de seguimento clinico destes doentes. Esta taxa
de resposta é comparavel as que estdo descritas na literatura e que variam entre 76% e 97%.%°

Finalmente, no tratamento de DBs foi obtida uma taxa de remissdo completa de 80%,
sem recidivas no periodo de seguimento clinico. Esta taxa de resposta esta de acordo com a
obtida nos diversos estudos clinicos realizados.*

Salienta-se ainda o papel da TFD na resolucao de situacfes complexas, hard-to-treat,
permitindo uma abordagem combinada TFD/cirurgia convencional. Um paciente apresentava
extenso CBC superficial infra-orbitario, com extensdo a palpebra. Num primeiro tempo o
protocolo padrdo de TFD permitiu o tratamento da extensa area lesional infrapalpebral, com
posterior abordagem cirurgica da palpebra. Na paciente com uma area de CEC invasivo
centrando campo de cancerizacdo cutanea, o tratamento eficaz deste pela TFD permitiu uma
excisdo cirurgica num segundo tempo, com encerramento por retalho.

Foram referidos efeitos secundarios em 60.9% dos doentes tratados. Os efeitos
secundarios observados foram a dor, eritema, hiperpigmentacéo e edema.

A analise desta casuistica permitiu verificar que TFD-MAL teve uma elevada eficacia
no tratamento do CBC, da DB e, em menor grau, da QA. O tratamento foi em geral bem
tolerado, sendo o efeito secundario mais frequente a dor, que foi referida por 39% dos doentes
tratados. O resultado cosmético foi considerado bom a excelente em todos os doentes. Estes
dados reforcam o uso da TFD como um método de tratamento eficaz, seguro, bem tolerado e

com bons resultados cosméticos em Dermatologia.
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