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Investigacao clinica, epidemiol6gica, laboratorial e terapéutica

A terapia fotodinamica com acido 5-aminolevulinico como moda-
lidade de tratamento para neoplasias cutineas nao-melanoma’
Topical 5-aminolevulinic acid photodynamic therapy as a
treatment modality for nonmelanoma skin cancer

Lilia Bernardini Antunes de Felicio ’ Juliana Ferreira’ Maria Vitoria Badra Bentley ’
Vanderlei Salvador Bagnato® Cldudio Antonio Tedesco’ Cacilda da Silva Souza®’

Resumo: FUNDAMENTOS - A terapia fotodindmica baseia-se na associacio de fonte de luz e fotossensibilizador para destruir sele-
tivamente as células.

OBJETIVO - Avaliar os efeitos imediatos e tardios, a resposta clinica e os resultados estéticos da terapia fotodindmica com acido 5-amino-
levulinico em neoplasias cutineas nio-melanoma.

MEropos - Trinta e quatro lesdes, sendo 19 disceratoses de Bowen e 15 carcinomas basocelulares, foram submetidas a aplicacio t6pica
e oclusiva do dcido 5-aminolevulinico a 20%, por seis horas, e posteriormente a sessao tnica de laser de diodo (630nm).

Resurapos - Foram registrados: sensagao de queimacio durante as sessoes; eritema, edema e erosoes, nas primeiras 72 horas; cicatriza-
¢do em média de quatro semanas; resultados estéticos varidveis de excelentes a bons. Aos trés meses, a resposta clinica foi de 91,2%,
sendo reduzida, aos 18 meses, para 73,3%, de modo similar tanto para disceratose de Bowen (72,2%) quanto para carcinoma basocelu-
lar (75%). Foi evidenciada relagio de tendéncia linear entre a reducio da freqtiéncia da resposta clinica e 0 aumento da dimensio das
neoplasias cutineas nao-melanoma (p<0,001).

CoNcLusio - A terapia fotodinimica com dcido 5-aminolevulinico topico mostrou destacadas vantagens: minimamente invasiva no trata-
mento de lesoes multiplas em sessdo tnica ou em sitios de pobre cicatrizacio com superioridade dos resultados estéticos. O tipo/sub-
tipo (clinico e histopatoldgico), a dimensio e o adequado seguimento devem ser considerados para a sua indicacio no tratamento de
neoplasias cutineas nao-melanoma.

Palavras-chave: Acido aminolevulinico; Espectrometria de fluorescéncia; Fotoquimioterapia; Neoplasias cutineas

Abstract: BACKGROUND - Photodynamic therapy is based on the association of a light source and photosensitizer in order to selectively
destroy cells.

Opjective - To evaluate the short and long-term effects, clinical response, and cosmetic outcome of the photodynamic therapy with 5-
aminolaevulinic acid for non-melanoma skin cancer.

Metwops -TThirty-four non-melanoma skin cancer - 19 Bowen'’s diseases and 15 basal cell carcinomas, were submitted to a single 6-
bour topical and occlusive application of 20% 5-aminolaevulinic acid, and were later exposed to 630 nm diode laser single session.

Resuirs - Burning sensation during the session; erythema, edema and erosions in the first 72 hours; healing process after 4 weeks on
average and excellent or good cosmetic results were observed. After 3 months, tumor-free rate was 91.2% whereas at 18 months,
73.3%, similarly in Bowen’s disease (72.2%) and basal cell carcinoma (75%). It was noticed a linear relation between the reduction
in complete clinical response frequency and the increase in tumor dimension (p<0.001).

Conausion - The 5-aminolaevulinic acid photodynamic therapy showed significant advantages such as minimally invasive for the
treatment of multiple lesions in only one session or lesions in poor bealing sites with superior esthetical outcome. The clinical and
bistopathological type/sub-type, the dimension and an appropriate follow-up must be considered to indicate topical 5-
aminolaevulinic acid photodynamic therapy for non-melanoma skin cancer.
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INTRODUCAO

A terapia fotodinimica (TFD) consiste em
modalidade terapéutica que envolve a ativacio de
substincias fotossensiveis, fonte de luz e a geracao de
espécies citotoxicas de oxigénio e de radicais livres
para promover a destruicio seletiva dos tecidos-alvo.
A reagao fotodinamica exemplifica os efeitos nao tér-
micos decorrentes da interacio entre luz visivel nao
ionizante de apropriado comprimento de onda e
agente fotossensibilizador, toépico ou sistémico, com
potencial terapéutico para eliminar células tumorais.
Na destrui¢ao do tumor, mediada por espécies citoto-
xicas de oxigénio e de radicais livres, estao envolvidos
mecanismos diretos, apoptose e/ou necrose, e indire-
tos, resposta imune e inflamatéria."”

Kennedy et al' introduziram método alternativo
com o uso do dcido 5-aminolevulinico (5-ALA) tépico,
0 que permitiu a restricio da fototoxicidade ao local
de aplicagao, diferentemente dos derivados porfirini-
cos sistémicos, que causam generalizada e transitéria
fotossensibilidade durante, no minimo, quatro sema-
nas. Como precursor metabélico de porfirinas end6-
genas, na via de biossintese do heme, a absorciao do
5-ALA induz a producio e o acdmulo da propotorfiri-
na IX (Pp IX), que ¢é substancia fluorescente e eficaz
como fotossensibilizador.*’

A literatura tem registrado elevadas taxas de
resposta clinica com TFD-ALA, mas sao varidveis no
tratamento de carcinomas basocelulares superficiais e
contrastantes nos nodulares.”” A variabilidade dos
indices da resposta clinica, possivelmente, reside nas
diferencas metodolégicas quanto a protocolos, formu-
lacbes, nimero de sessoes, fontes e doses de luz, e
tempo de seguimento. A despeito dessas dificuldades,
discussoes criticas a luz das atuais evidéncias sio
necessarias, de modo a situar beneficios, limitacoes e
parametros para a escolha do método como opc¢io
terapéutica para neoplasias cutineas nao-melanoma
(NCNM) na pritica dermatologica.

Tendo em vista essas consideragdes, no pre-
sente estudo, aberto e prospectivo, foram analisados:
a emissao da fluorescéncia da protoporfirina IX por
espectrofluorimetria, os efeitos imediatos e tardios, os
resultados cosméticos e a relacio entre diferentes var-
iaveis e a resposta clinica a TFD com acido 5-aminole-
vulinico (5-ALA) t6pico como modalidade de trata-
mento dos diferentes tipos de NCNM.

CASUISTICA E METODOS

Foram incluidos no estudo 20 pacientes com
NCNM apresentando dificuldades, impossibilidade,
alto risco ou recusa do procedimento cirdrgico, orien-
tados e concordantes com o protocolo do estudo apro-
vado pelo Comité de Etica da institui¢io. Foram crité-
rios de exclusio: presenca clinica e/ou histopatologica
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da infiltracio tumoral em outros planos e tecidos;
doenca metastatica loco-regional e a distincia; doen-
cas com fotossensibilizacao; gestacio e amamentagao.

O 5-ALA (Alasens®, Moscou, Russia) foi prepara-
do na concentragao 20%, em emulsio 6leo-agua nao
ionica, a 0,5% de dimetilsulféxido (DMSO) e 3% de
acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Uma cama-
da espessa da formulacao foi aplicada ultrapassando
os limites visiveis do tumor e sob curativo oclusivo
com camadas subsequentes de filme plastico, papel
aluminizado e gaze foi mantida por seis horas. Trinta
minutos antes da exposicao a fonte de luz, foi avalia-
da a producio de PpIX por meio de espectrofluorime-
tria com o Fluorolog-3 (Yvon-Jobert, Franga). As medi-
das da fluorescéncia foram obtidas da area do tumor
e da pele normal distando cerca de 10 a 15cm do
tumor. A quantificagio da intensidade da fluorescén-
cia da PpIX foi expressa em counts por segundo (cps)
e em numeros exponenciais. Com auxilio do progra-
ma de computador Igor Pro 3.1, foram registrados e
calculados os valores das areas graficas corresponden-
tes a intensidade de fluorescéncia da PpIX dos locais
avaliados.

Foi empregado o laser de diodo de 630nm
(CeramOptec, Alemanha), em doses variando entre
100 e 300J/cm-2, e poténcia entre 0,5 e 1,9W. Foi pre-
vista sessao unica de exposicao ao laser de diodo, que
abrangeu toda a area da lesio, incluida a margem de
segurancga entre 0,5 e 1lcm, delimitada e dividida em
campos de um a 4cm de didmetro.

A resposta clinica (RC) foi definida nos seguin-
tes padroes: resposta clinica completa (RCC): total
desaparecimento e auséncia de qualquer evidéncia cli-
nica do tumor; resposta clinica parcial (RCP): qual-
quer sinal da presenca de infiltracao, eritema, desca-
magao, papulas ou noédulos; resposta clinica ausente
(RCA): como lesao pouco alterada ou totalmente inal-
terada. O seguimento clinico foi realizado nos interva-
los de 4-6, 7-12 e 13-18 meses. Quando da observacao
de RCA, RCP ou recorréncia, foram indicadas outras
terapéuticas, como a cirurgia e a criocirugia, e, em
alguns casos, a repeticio da sessao de TFD; a partici-
pacao no estudo, no entanto, foi encerrada.

O resultado estético foi classificado como: exce-
lente, quando da auséncia de qualquer sinal/cicatriz
da lesio ou do tratamento; bom, quando da percep-
¢io de discreta atrofia e/ou alteraciao da pigmentacgio;
regular, quando da percep¢ao de moderada fibrose,
atrofia ou alteracao da pigmentacao; péssimo, quando
da presenca de intensa fibrose, atrofia ou alteragio da
pigmentacao.

Foi considerada a medida do maior didmetro da
lesio para adocdao convencional de quatro intervalos
de dimensodes: tumores <lcm; entre 1,1 e 2cm; entre
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2,1 e 4cm; e > 4cm, para as lesdes primarias e recor-
rentes de NCNM, que foram registradas segundo
locais de ocorréncia das lesoes, no segmento cefalico,
no tronco ou nos membros (Tabela 1).

Posteriormente, as variaveis tipo, disceratose de
Bowen (DB) ou carcinoma basocelular (CBC); dimen-
sd0; presenca ou nao de tratamento prévio da NCNM
e subtipo clinico e histopatolégico do CBC foram rela-
cionadas ao padrio de RC por meio do teste do ¥’
para tendéncias, adotando-se o nivel de significincia
de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Vinte pacientes, nove do sexo masculino (45%)
e 11 do feminino (55%), com idade minima de 40
anos e maxima de 78 anos, média de 62,5 + 10,7
anos, com 34 lesoes de NCNM, incluindo DB (19/34)
e CBC (15/34), foram submetidos ao tratamento pro-
posto com TFD-ALA. Doze pacientes (60%) apresenta-
vam lesoes Unicas, e oito (40%) eram portadores de
lesdes multiplas, média de 1,7 + 1 lesdo por paciente.
A amostra de 15 lesdes de CBC consistiu dos seguin-
tes padroes clinicos: nodulares (53,3%; 8/15), superfi-
ciais (40%; 6/15) e superficial-esclerodermiforme
(6,7%; 1/15) (Tabela 2). Dez lesées de CBC (10/15;
66,6%) apresentaram padrio Gnico na histopatologia,
so6lido ou superficial multifocal; e cinco lesoes (5/15;
33,3%) apresentaram padrio misto, sendo solido e
multifocal superficial (quatro) ou superficial e esclero-
dermiforme (uma).

O registro da espectrofluorimetria da PpIX da
drea do tumor com 5-ALA, comparado a pele normal
sem 5-ALA, é exemplificado no grafico 1. Os valores de
intensidade de fluorescéncia registrados nas areas
tratadas com 5-ALA oscilaram entre 1,04 x 10" a 1,36 x
10°, média de 3,49 x 10° + 3,12 x 10° counts.s'.nm.
Nao foram observadas diferencas Nao foram observa-
das diferengas entre os valores de intensidade de
emissao fluorescéncia entre os distintos tipos e subti-
pos de NCNM.

No periodo médio de seis horas de oclusao do
curativo com 5-ALA nao houve registro de irritacio, ou
reacio de fotossensibilizacio local ou sistémica.
Durante a exposi¢ao a fonte de luz, todos os pacien-
tes relataram queixas de “sensa¢io de queimagio”, de
intensidade leve a moderada, sendo que em trés
pacientes foi necessaria a anestesia intracutanea (15%;
3/20). No decorrer da exposi¢ao a luz, visualizou-se,
no local da aplicacao, a formacao de edema e eritema,
progressivos e evidentes ao término da sessao.

No periodo imediato, o uso dos analgésicos foi
incomum. Nas primeiras 24 a 72 horas foram registra-
dos eritema e edema, discretos a moderados, e,
menos freqiientemente, a formagao de vesiculas, ero-
sdes e exsudato, restritos as areas tratadas. Em uma
semana, havia eritema, crostas e erosoes, e, ao final da
quarta, os sitios de aplicagao exibiam sinais de cicatri-
zacao, reepitelizacio e eritema ténue. Nao foram
registradas queixas de dificuldades com os cuidados
da ferida e infecgao local secundaria.

TABELA 1: Caracteristicas das NCNM submetidas a TFD-ALA t6pico

Caracteristicas Namero de lesoes %
Tipo do tumor

Carcinoma basocelular 15 44,1

Doenca de Bowen 19 55,9
Status do tumor

Primdrio 28 824

Recorrente 6 17,6
Localizacao

Cefalica 18 52,9

Membros 12 35,3

Tronco 4 11,8
Dimensao (cm)

<1 16 47,1

1,1-2 10 29,4

21-4 5 14,7

> 4 3 8,8
Total 34 100

NCNM: neoplasia cutanea nao-melanoma; TFD: terapia fotodinamica;

ALA: acido 5-aminolevulinico
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GRAFICO 1: Curva da intensidade de emissdao de
fluorescéncia da PpIX na disceratose de Bowen

A hipocromia e a atrofia residuais eram discre-
tas e involuiram, total ou parcialmente, ao longo do
seguimento. A formacao ou acentuacao de fibrose foi
coincidente a drea de cirurgia prévia (5/34; 14,7%), e
a persisténcia foi critério para realizacio de bidpsia e
diferenciacao com infiltracao tumoral. Os resultados
estéticos decorrentes da TFD foram considerados de
excelentes a bons (Figuras 1 e 2) para a totalidade dos
casos, na avaliacao da equipe e dos pacientes.

Na amostra total das NCNM, aos trés meses de
seguimento, a freqiéncia de dreas tratadas sem evi-
déncias clinicas da neoplasia foi de 91,2% (31/34), e,
aos 18 meses, os valores foram reduzidos para 73,3%
(22/30), com a exclusio do seguimento interrompido
de quatro lesoes (CBC, 3/15; DB, 1/19).

Houve resposta clinica em todas as lesoes trata-
das. As taxas de respostas clinicas, RCC e RCP, e recor-
réncias distribuidas segundo tipo clinico podem ser
observadas detalhadamente na tabela 2. Em compara-
cao, o tratamento dos CBC e DB com TFD-ALA resul-
tou em freqiiéncias de areas tratadas livres da neopla-
sia de 93,3% (14/15) e 89,5 % (17/19) no terceiro més,
e de 75% (9/12) e 72,2% (13/18) no 18° més, respecti-
vamente. A RCP ocorreu em 6,7% (1/15) dos CBC, cor-
respondente a lesio com componente esclerodermi-
forme, e em 10,5% (2/19) das DB. Ao final do periodo
de seguimento de 18 meses, as freqiiéncias de recor-
réncias foram semelhantes entre os CBC (16,7%;
2/12), as DB (16,7%; 3/18) e na amostra total 16,7%
(5/30) (Tabela 2).

Como observado na tabela 3, as taxas de RCC
aos 18 meses de 93,3% (14/15) em lesées NCNM infe-
riores a 1cm e a auséncia de RCC em superiores a 4cm
evidenciaram tendéncia linear decrescente da respos-
ta clinica relacionada ao aumento da dimensao, pelo
teste do x° para tendéncias (x° = 11,32; p<0,001).
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A
Fi1GURA 1: Disceratose de Bowen na regiao deltéide direita (A) em

paciente do sexo masculino, 54 anos; 30 dias ap6s a TFD-ALA 20%
e laser diodo 630nm (B)

DISCUSSAO

A expressiva incidéncia na populacio mundial e
a morbidade decorrente das NCNM justificam as
investigacoes voltadas para novas proposigoes tera-
péuticas. Para escolha do tratamento é racional consi-
derar: tipo e subtipo clinico e histopatolégico, dimen-
sd0, numero, localizacao e condicio de lesao primaria
ou recorrente da NCNM; idade e estado geral de
saude do paciente; periodo e circunstancias para a
cicatrizacdo; e os resultados estéticos do tratamento
proposto. A excisao cirdrgica é a primeira linha de
modalidade na terapéutica oncoldgica; entretanto,
alternativas podem ser adotadas para o tratamento
das NCNM." Distintos procedimentos terapéuticos
sdao seguidos por varidveis taxas de resposta clinica e
de recorréncia, diferentes graus de cicatriz e fibrose
com defeitos teciduais, disfuncio e até mutilagio. Os
avangos obtidos nas ultimas duas décadas permitem
considerar a TFD atraente alternativa de tratamento

Al B« il s,
FIGURA 2: Carcinoma basocelular nodular mal delimitado na parede
nasal direita, inferior (*) e superior (*) (A) em paciente do sexo masculino,
de 69 anos; 30 dias apds a TFD-ALA 20% e laser diodo 630nm (B)
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TABELA 2: Distribuicao da resposta clinica das NCNM a TFD-ALA t6pico, segundo tipo clinico do tumor,
no periodo de seguimento de trés € 18 meses

Tipo de tumor Resposta clinica completa Recorréncia Resposta parcial
N) % (n-tumores/n-tumores tratados)
3 meses 18 meses*
CBC (15) 93,3 (14/15) 75  (9/12) 16,6  (2/12) 6,7 (1/15)
CBCn 8 100 8/8 100 5/5
CBCs 6 100 6/6 66,7 4/6 333 2/6
CBCse 1 6,7 1/15
DB 19 89,5 17/19 72,2 13/18 16,6 3/18 10,5 2/19
Total 34 91,2 31/34 73,3 22/30 16,6 5/30 8,8 3/34

NCNM: neoplasia cutinea nao-melanoma; TFD: terapia fotodinamica; ALA: dcido 5-aminolevulinico; DB: disceratose de Bowen; CBCn:
carcinoma basocelular nodular; CBCs: carcinoma basocelular superficial; CBCse: carcinoma basocelular superficial-esclerodermiforme;

*Foram excluidas as interrupc¢des do seguimento (3CBC; 1DB).

para NCNM, e recentes publicagoes tém providencia-
do consistentes evidéncias acerca da eficicia da TFD
topica em DB e CBC superficiais.””"" Em adicio, os
resultados clinicos parecem estabelecer relacbes com
algumas das caracteristicas da NCNM, as quais podem
ser auxiliares para a escolha cautelosa da TFD como
método de tratamento.

O 5-ALA topico reune propriedades terapéuti-
cas desejaveis, que permitem restringir seus efeitos
fototoxicos ao local da aplicagio.”*" A deteccio dos
picos de emissao de fluorescéncia da PpIX em 635nm
¢é indicativa da absorc¢ao e metabolismo do 5-ALA pela
pele e concordante com a literatura.'*"”> Na pritica cli-
nica, em substitui¢io a essa técnica, uma opg¢ao aces-
sivel da avaliacao da emissao de fluorescéncia da PpIX

tem sido o uso da laimpada de Wood, com fonte luz no
espectro ultravioleta (340-400nm, pico em 365nm).
Entretanto, na profundidade do tumor, pouca ou
nenhuma fluorescéncia pode ser detectada com apli-
cagio do ALA tépico no CBC nodular,”" e ambos os
métodos falham ao analisar.

A maijor lipofilicidade do derivado éster do ALA,
o metil-aminolevulinato (MAL), parece ter proporciona-
do aumento da capacidade de penetracio em tecidos
comparado ao ALA tépico. Estudos clinicos tém indica-
do seguranca e efetividade da droga para tratamento de
alguns tipos de NCNM,”"*"7" e a ado¢ao de parimetros
mais uniformes, como o uso de fonte de luz e droga
comerciais padronizadas, podera ser de grande auxilio
na reprodutibilidade e implementacio do método.

TaBELA 3: Distribuicdo da resposta clinica das NCNM a TFD-ALA t6pico aos 18 meses de seguimento,
segundo tipo clinico, dimensao e status do tumor

Dimensao Resposta clinica completa
(cm) % (n-tumores/n-tumores tratados)*
NCNM CBCn CBCs DB
<1 93,3 (14/15) 100  (5/5) 75 (3/4) 100 (6/6)
1,1-2 85,7 (6/7) 50 (1/2) 100  (5/5)
2,1-4 40  (2/5) 40 2/5)
> 4 0 0/3) 0 0/2)
Status
Primério 79,2 (19/24) 100  (4/4) 100  (2/2) 72,2 (13/18)
Recorrente 50  (3/6) 100  (1/1) 50 (2/4)
Total 73,3 (22/30) 100 (5/5) 66,7 (4/6) 72,2 (13/18)

NCNM: neoplasia cutinea nio-melanoma; TFD: terapia fotodinamica; ALA: dcido 5-aminolevulinico; DB: disceratose de
Bowen; CBCn: carcinoma basocelular nodular; CBCs: carcinoma basocelular superficial; CBCe: carcinoma basocelular
esclerodermiforme. * Foram excluidas as interrupcoes do seguimento.
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A sensacio de queimacao durante a exposicao a
fonte de luz, relatada por todos os pacientes deste
estudo, tem sido mais o mais relevante e freqiiente
efeito colateral do método TFD-ALA. A dor é de varia-
vel intensidade, e relatada como sensacao de queima-
¢ao discreta ou moderada, mas, algumas vezes, como
intensa sensacao dolorosa durante a exposicao a luz.”
Em decorréncia disso, o emprego do anestésico topi-
c0"”* ou intradérmico'*' tornou-se mais usual nas ses-
soes de TFD-ALA, o que evita a interrupg¢ao ou suspen-
sao da sessio.

O periodo de seguimento de 18 meses do pre-
sente estudo permitiu observar queda na taxa de RC
das NCNM tratadas com TFD-ALA, de 91,2% para
73,3%, e taxas semelhantes entre DB (72,2%) e CBC
(75%). Entretanto, hi concordancia na literatura de
que a estratificagio dos subtipos histopatoldgicos de
CBC evidencia diferencas na RC, indicando que sao
superiores, entre 79-100%, em CBC superficiais, e
podem atingir valores inferiores a 50% em CBC nodu-
lares submetidos ao tratamento TFD-ALA.°

Segundo a revisio de Peng et al., no total de
826 lesdes de CBC superficiais tratadas, as taxas
médias ponderadas de RCC, RCP e RCA foram de 87%,
5% e 8%, respectivamente, enquanto entre 208 lesoes
nodulares de CBC, essas taxas correspondentes foram
de 53%, 35% e 12%, respectivamente.6 Concordante
com esses resultados, no Brasil Torezan observou res-
posta completa em 92,3% e 60% de CBC superficiais e
nodulares, respectivamente, tratados com uma a trés
sessoes de TFD-ALA com luz nao coerente, no segui-
mento de trés semanas a oito meses.” No entanto,
Bakos et al.” obtiveram cura em apenas 33,3% de
CBC superficiais tratados com o uso de luz halégena
nao coerente. No presente estudo, a escolha do pro-
tocolo de sessdao dnica contava com a expectativa do
uso de doses superiores e equipamento laser de
diodo, potencialmente favoriveis ao sucesso terapéu-
tico, o que nao correspondeu em melhoria dos resul-
tados clinicos.

O conhecimento prévio da RC inferior em CBC
nodulares e a concordincia com indicagao cautelosa
da TFD-ALA para esse subtipo podem ter implicado a
inclusao e selecdo restritas desse subtipo. Todos os
CBC nodulares mediam até 1cm em seu maior diame-
tro, o que poderia justificar o encontro de taxa de
RCC superior em CBC nodulares comparada a dos
CBC superficiais. Ainda que resposta clinica seja mais
favoravel em CBC superficiais submetidos a TFD-ALA,
os autores consideram o seguimento adequado medi-
da cautelosa para todas as NCNM tratadas, incluido
esse subtipo de CBC.

A menor responsividade dos CBC nodulares a
TDF-ALA possivelmente decorre da espessura da lesao
que constitui barreira para a penetragao do 5-ALA e
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influi na distribuicio nao homogénea do fotossensibi-
lizador ou, ainda, na penetragao insuficiente do fotos-
sensibilizador e luz combinados.*'"*** Morton et al.
estabeleceram relacao da reducio da RC com o
aumento da espessura da lesio de CBC. Lesdes com
mais de 2mm de espessura, medida entre a camada
granulosa e a célula tumoral mais profunda na derme,
apresentaram auséncia de RCC, e em CBC nodulares
com espessura <1mm, a taxa de RCC foi de 100%.*
Embora a estimativa da espessura e/ou profundidade
do tumor sejam parimetros valiosos, a mensuracio
do diametro ¢é relevante e adicional para a proposta
terapéutica. Os resultados aqui apresentados sao indi-
cativos da possibilidade de sucesso no tratamento de
CBC nodulares < 1cm de didmetro com emprego de
sessao unica de TFD-ALA, como op¢ao para pacientes
com dificuldades, impossibilidade, alto risco ou recu-
sa do procedimento cirargico. A possibilidade de
repeticao das sessoes pode elevar as taxas de resposta
clinica e constitui a atual tendéncia da maioria os pro-
tocolos e uma das vantagens acrescidas ao método
TFD." Entretanto, o procedimento cirtrgico deve ser
considerado para os tumores nio responsivos as repe-
tidas sessoes."

Ainda, o uso de promotores de absorcio, trata-
mento fracionado ou curetagem prévia pode melho-
rar os resultados clinicos do tratamento topico com
ALA-TFD.*"" A adicio do DMSO e EDTA, como promo-
tores de absor¢io cutinea, a formulagio promoveria
maior absorcio do ALA, pois essa associagdo nao
influiu no aumento das taxas de RC nos casos de CBC
superficiais, mas elevou significantemente as taxas de
RC das lesées nodulares.”’' Com o procedimento de
curetagem prévia e aplicagao topica de dimetilsulféxi-
do, Soler et al. atingiram taxa de cura de 95% nos 119
CBC nodulares tratados com TFD-ALA.” Curetagem
prévia trés semanas antes da TFD-ALA realizada por
Thissen et al. resultou em 92% de resposta clinica e
histologica em 24 CBC nodulares tratados.”

A taxa de RCC em DB (72,2%) foi inferior
aquelas registradas na literatura, entre 89% e 100%.
As falhas de tratamento e as recorréncias da DB
podem ser resultantes da extensio em profundidade
da DB, particularmente nos foliculos (tipico aspecto
histolégico), pela presenca de focos nao reconheci-
veis de invasao tumoral (recorréncia nio marginal) ou
ainda de margens nao delimitadas (recorréncia margi-
nal).”

Aos 18 meses de seguimento, o encontro de
RCC (93,3%) em lesoes inferiores a 1lcm e ausente
naquelas superiores a 4cm (Tabela 3) sugere que,
além do tipo de NCNM e do subtipo clinico e histopa-
tolégico de CBC, a dimensio possa ser parimetro
auxiliar para a eleicio da TFD-ALA para tratamento da
NCNM na rotina dermatolégica. Contanto que haja
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seguimento estreito, em alguns casos a RCP com a
TFD-ALA pode constituir agao adjuvante, visto que a
reducgao da lesao facilita ou possibilita outros procedi-
mentos terapéuticos. Nesse contexto, a destruicio
seletiva proporcionada pela TFD-ALA, além de permi-
tir reaplicacoes, nao dificulta a posterior execucao da
cirurgia ou de outro procedimento terapéutico. Em
adicao, TFD tépica pode ainda oferecer vantagens
sobre outras modalidades para tratamento de lesoes
em sitios de pobre cicatrizagao.'""**

Ha unanime concordincia na literatura quanto
a superioridade dos resultados estéticos da TFD topi-
ca.®”"" Na maioria dos casos dos autores, as altera-
coes residuais minimas foram muitas vezes impercep-
tiveis a avaliacdo clinica. A ocorréncia de fibrose este-
ve relacionada ao tratamento cirdrgico prévio, o que
dificultou a avaliagio da resposta clinica e frequente-
mente exigiu a realizaciao de bidpsia para investigacio
da persisténcia/recorréncia do tumor. Os resultados
estéticos superiores possivelmente decorrem da ele-
gincia e baixa invasibilidade proporcionada pelo
método TFD-ALA t6pico, no qual os mecanismos da
acio fotodinimica permitem seletividade de tecidos-
alvo e preservagao de tecidos sadios.
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