UNICAMP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

ANA BEATRIZ BARBOSA TORINO

ANALISE COMPARATIVA ENTRE TERAPIA
FOTODINAMICA PLATAFORMA LINCE VERSUS
CRIOCIRURGIA NO TRATAMENTO DO CARCINOMA
BASOCELULAR DE BAIXO RISCO - ESTUDO
PROSPECTIVO RANDOMIZADO

CAMPINAS
2022



ANA BEATRIZ BARBOSA TORINO

ANALISE COMPARATIVA ENTRE TERAPIA FOTODINAMICA
PLATAFORMA LINCE VERSUS CRIOCIRURGIA NO
TRATAMENTO DO CARCINOMA BASOCELULAR DE BAIXO
RISCO — ESTUDO PROSPECTIVO RANDOMIZADO.

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas como parte dos requisitos
exigidos para obtencdo do titulo de Mestra em Ciéncias, na
area de Clinica Médica.

ORIENTADOR: PROFA. DRA APARECIDA MACHADO DE MORAES.

ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE A VERSAO FINAL DA TESE
EM QUALIFICACAO DA ALUNA ANA BEATRIZ BARBOSA
TORINO, E ORIENTADA PELA PROFA. DRA. APARECIDA
MACHADO DE MORAES.

CAMPINAS
2022



Ficha catalogréfica
Universidade Estadual de Campinas
Biblioteca da Faculdade de Ciéncias Médicas
Maristella Soares dos Santos - CRB 8/8402

Torino, Ana Beatriz Barbosa, 1988-

T632a Analise comparativa entre terapia fotodindmica plataforma Lince versus
criocirurgia no tratamento do carcinoma basocelular de baixo risco - estudo
prospectivo randomizado / Ana Beatriz Barbosa Torino. — Campinas, SP : [s.n.],
2022.

Orientador: Aparecida Machado de Moraes.
Dissertagdo (mestrado) — Universidade Estadual de Campinas, Faculdade
de Ciéncias Médicas.

1. Carcinoma basocelular. 2. Criocirurgia. 3. Fotoquimioterapia. I. Moraes,
Aparecida Machado de, 1958-. Il. Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Ciéncias Médicas. lll. Titulo.

Informacdes para Biblioteca Digital

Titulo em outro idioma: Comparative analysis between photodynamic therapy versus
cryosurgery in treating low risk basocellular carcinoma - randomized and prospective study
Palavras-chave em inglés:

Carcinoma, Basal cell

Cryosurgery

Photochemotherapy

Area de concentragao: Clinica Médica

Titulacdo: Mestra em Ciéncias

Banca examinadora:

Aparecida Machado de Moraes [Orientador]

Renata Ferreira Magalhaes

Flavio Barbosa Luz

Data de defesa: 28-01-2022

Programa de Pés-Graduacao: Clinica Médica

Identificagdo e informacgo émi do(a)
- ORCID do autor: https://orcid.org/0000-0002-5763-3744
- Curriculo Lattes do autor: http:/lattes.cnpq.br/4121319405564315




COMISSAO EXAMINADORA DA DEFESA DE
MESTRADO/DOUTORADO

ANA BEATRIZ BARBOSA TORINO

ORIENTADOR: APARECIDA MACHADO DE MORAES

MEMBROS TITULARES:

1. PROF. DR. APARECIDA MACHADO DE MORAES

2. PROF. DRA. RENATA FERREIRA MAGALHAES

3. PROF. DR. FLAVIO BARBOSA LUZ

Programa de POs-Graduacdo em Ciéncias Médicas, area de Clinica Médica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

A ata de defesa com as respectivas assinaturas dos membros encontra-se no
SIGA/Sistema de Fluxo de Dissertacdo/Tese e na Secretaria do Programa da FCM.

Data de Defesa: 28.01.2022




AGRADECIMENTOS

Agradecimento principalmente a minha familia.
A Professora Aparecida de Moraes pelo apoio durante esses anos.

Aos meus colegas de dermatologia do Hospital de Clinicas Unicamp que

gentilmente me ajudaram na selecdo dos pacientes ao trabalho.

A Deus, que me permitiu concretizar esse sonho com paciéncia e determinacao.



RESUMO

A Organizacdo Mundial da Saude estima que, no ano de 2030, exista cerca de 27

milhdes de novos casos de cancer de pele 42 os paises com maior incidéncia

serdo os que estdo em desenvolvimento, entre eles o Brasil. Dentre os canceres da
pele ndo melanoma, 80% dos casos correspondem ao carcinoma basocelular (CBC)

@), o tratamento padrdo para o CBC é a cirurgia, obtendo-se os melhores indices de

cura. Porém, considerando-se resultados cosméticos, tipos histologicos, nimero de
lesBes e preservacao da funcéo outros tratamentos podem ser realizados. Entre eles
a radioterapia, eletrocoagulacéo, criocirurgia, e terapia fotodinamica @5 A terapia
fotodinamica (TFD) tem como principal aplicacdo o tratamento de lesGes tumorais e
é uma forma de fotoquimioterapia que envolve trés componentes principais: um
fotossensibilizador (FS), uma fonte de luz e oxigénio molecular. A aplicacdo de TFD
€ baseada em aplicacBes topicas de precursores bioldgicos de producdo do
fotossensibilizador protoporfirina 1X, ALA (5-acidoaminolevulinico) e seus derivados,
como MAL (cloridrato de aminolevulinato de metila)® . Foi realizado estudo de
analise comparativa entre a terapia fotodinAmica e a driocirurgia no tratamento do
carcinoma basocelular, conduzido no Hospital de Clinicas da Unicamp, SP. Foram
incluidos pacientes com lesGes de carcinoma basocelular superficial e nodular de
até dois cm de diametro e dois mm de infiltracdo, em grupos aleatorizados. Utilizou-
se a plataforma laser LINCE e cloridrato de aminolevulinato de metila (MAL) 20mg/g
e, em paralelo, na criocirurgia, dois ciclos de congelamento com nitrogénio liquido de
45 segundos. O acompanhamento apos tratamento foi realizado por seis meses.
Foram tratados 100 CBCs, sendo 50 de cada grupo. N&o houve diferenca
significativa entre o numero de recidiva entre os dois grupos (p= 0.0727). No entanto
em relacéo ao tipo histolégico dos tumores houve diferenca significativa (p=0.0229).
Lesdes nodulares apresentaram chance 9.9 vezes maior de recidiva quando
comparadas as lesbes de carcinoma basocelular superficial. A TFD com aparelho
LINCE-TFD Brasil mostrou-se portanto como terapéutica com bons resultados e
resposta promissora quando avaliada seis meses ap0s o tratamento e se equipara a
efetividade da Criocirurgia, método ja consagrado no tratamento do CBC de baixo
risco. A maior efetividade obteve-se no tratamento de CBC superficial, com riscos
maiores de recidiva ao subtipo nodular. Propbe-se seguimento mais longo para
melhores entendimentos do comportamento das lesdes tratadas.

Palavras Chave: Carcinoma basocelular; criocirurgia; terapia fotodinamica



ABSTRACT

The World Health Organization estimates that in 2030 year, there will be about 27

million new cases of skin cancer . &2 The countries with the highest incidence will

be countries in development, including Brazil. Between non-melanoma skin cancers,

80% are basal cell carcinoma (BCC). @ Bce gold standard treatment is surgery,

with the highest cure rates. However, considering cosmetic results, histological types
and functional preservations, other therapies are shown as excellent options:
radiotherapy, electrocoagulation, cryosurgery and photodynamic therapy G 9,
Photodynamic therapy (PDT) is directed to tumor lesions treatment and involves
three main components: a photosensitizer (FS), light and oxygen. They become toxic
to the target cells when being together. Most applications and studies in PDT are
applied by a biological precursor to the production of photosensitizer protoporphyrin
IX, ALA (5-aminolevulinic acid) and MAL (methyl aminolevulinate hydrochloride) @ .
A comparative analysis was done between Photodynamic Therapy and Cryosurgery
in BCC treatment, in Clinical Hospital of UNICAMP, SP. Were included patients over
18 years old, without photosensitive diseases and with BCC superficial or nodular, up
to two centimeters and two milimiters of infiltration, in randomized groups, submitted
to pre and post biopsy. LINCE platform and MAL cream 20mg/g were used, and in
parallel, cryosurgery, two freezing 45-second cycles with liquid nitrogen. Follow-up
after treatment was carried out for six months. 100 CBCs were treated, fitty lesions in
each group. There wasn't statistical difference between the two groups (p=0.0727).
However, nodular BCC revealed 9.9 times more risk of recurrence in comparative to
BCC superficial. PDT with LINCE-PDT Brazil equipment was revealed as an
excellent treatment with cure rates equivalent to cryosurgery in BCC low risk. Greater
effectiveness and safety was obtained in superficial BCC. Longer follow-up is needed
to better understand the behavior of treated injuries.

Key words: Basal cell carcinoma; cryosurgery; photodynamic therapy.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Dermatoscopia no Carcinoma Basocelular. A. Dermatoscopia demonstrando

a presenca dos ninhos ovoides no CBC nodular. B. Histologia, o correspondente do

CBC nodular. C. Dermatoscopia das folhas de bordo (seta). D. Histologia do CBC
SUPEITICIAI®. & L. et e et e et et e et e s ae e naaenre e raeanee e 21

Figura 2: Zona H da face, CBC considerado alto risco , independente de sua
EXEENSAO ). & 22

Figura 3: Distribuicdo de médicos no Brasil. (A) Numero de médicos para cada 1000
habitantes separado por regido. (B) Distribuicdo dos médicos no territorio Brasileiro
com a porcentagem para cada regido. (C) Densidade populacional com a
porcentagem de cada regido. (D) Distribuicdo de dermatologistas no territorio

BIASIIEITO). B ..ottt e e e e ra e aeennraenrae s 24
Figura 4: Penetracdo da luz na pele . ... ...ttt 28
Figura 5: Curva de absorgédo dos principais croméforos da pele®.8...........ccccovviiveiieennnnn 28
Figura 6: Foto aparelno LINCEM.E ...........coiiiie ettt nree s 31
Figura 7: Fotodindmica em multiplas lesGes. Pacientes do estudo, autoria prépria............. 33

Figura 8: Espectros dos LEDs utilizados no dispositivo tanto para geracao da
fluorescéncia quanto para as ponteiras de tratamento®. &.............cccoeoveeiiciee e 34

Figura 9: Esquema da ponteira de fluorescéncia. As setas roxas indicam a luz de
excitacdo, sendo desviada para baixo, em direcdo ao tecido (“pele”). As setas rosas
representam a luz refletida, barrada em parte pelo dicroico e em parte pelo filtro 6ptico
posterior. As setas verdes representam a fluorescéncia gerada, que atravessa o filtro

e chega a ocular que permite a visualizagdo™. &..............ccoveiiieiie e 35
Figura 10: Espectroscopia de tecido tumoral®™. 8.................cceoviiiii e 37
Figura 11: Espectroscopia do consumo de PPIX antes e apds o tratamento™. & ................ 37

Figura 12: Instrumentos para criocirurgia : aplicador com cotonete (esquerda), spray
de nitrogénio liguido (centro), e sonda fechada (direita). 2 .............ccovveeiiiiieeeeecee e 44

Figura 13: Exemplos de equipamentos de criocirurgia incluem (A) garrafa de
nitrogénio liquido e (B) ponteiras dependendo do tamanho e largura do jato
o 7=y =T Lo L TR 45

Figura 14: Padrdes de jato de nitrogénio liquido®D. .. .......ccoeiiiieiiciee e 45

Figura 15: Técnica com cone, direcionando o nitrogénio liquido na lesdo. O spray é
posicionado aproximadamente 1 a 1.5 cm acima da lesdo®. .........c..cccoeeeiiiiiiciee e, 45

Figura 16: Halo de congelamento e técnica utilizada para tartar lesdes malignas
demonstrando a formacgéo da bola de gelo e a margem de 5mm necesséria para
atingir a temperatura de —-50°C (-58°F), e a profundidade necesséaria de 4 a 5mm®v ¥ .. 51

Figura 17: Equipamento LINCE® . A ponteira da esquerda emite luz num
comprimento de onda de 630+10nm. A ponteira da direita emite luz num comprimento
de onda de 400£10NMD). B e 58



Figura 18: Aplicacao do protocolo de TFD A) aplicacdo do creme MAL 20% apds o

preparo da lesao; B - C) posicionamento do curativo para evitar a exposi¢ao solar do

creme MAL 20%,; D) lluminag&o da lesdo com uma dose de 150 J/cm2, uma

intensidade de 125mW/cm2 e um tempo de 20 minutos(. &.............ccovivieiiiecie e 61

Figura 19: A. CBC nodular apontado pela seta, prévia ao tratamento. B. Apés 3
meses de TFD. C. APOS 6 MESES U8 TFD.........uuuiiiiiiiiiiiiiieee e 66

Figura 20: A. CBC nodular apontado pela seta, prévia ao tratamento. B. Ap6s 3
meses de TFD. C. APOS 6 MESES A€ TFD.......cc.uuuiiiiiiiiiiiiiiiee e 66

Figura 21: A: CBC nodular antes do tratamento. B: Espectroscopia prévia a PPIX. C:
Espectroscopia apés 3 horas e antes da TFD. Demais figuras correspondem ao pés 3
meses e 6 meses de tratamento respectivamente. ... 67

Figura 22: A. CBC nodular antes do tratamento, com sua respectiva espectroscopia e
apo6s 3 horas de ocluséo para producgéo de PPIX. B. C. e D. Lesdes tratadas,
reavaliacao apis 3 MESES € ENLAOD 6 MESES. ...cceeeeieieee e 67

Figura 23: A. CBC nodular esclerosante antes do tratamento. B. Ap6s 3 meses da
TED. C. APOS 6 MESES da THD...cciiiiiiiiiiiiiiiie et a e e e e eeeee s 67

Figura 24: A. CBC nodular antes do tratamento, 3 meses apos e 6 meses apos. B.
Dermatoscopia comprovando auséncia de 1es@o residual. ...........ccovvvvviiiiiiniieeniiiiiiiinen e, 68

Figura 25: A. CBC nodular antes do tratamento (paciente com cicatriz de biépsia
prévia). B. CBC tratado apds 6 meses da sess@o de TFD. ......cccoeeeveeieiiieeieeeeeeeeeeeeeeee, 68

Figura 26: Tratamento de multiplas lesdes com criocirurgia. A. Foto em maior
aumento das lesbes do paciente. B. 2 lesdes tratadas com TFD. C. 6 meses ap06s
tratamento COM THD. ... et e et e ettt e e e et e e e ena e aaees 69

Figura 27: Tratamento com criocirurgia. A. Tratamento criocirurgia, ciclo de
congelamento. B. Visdo em maior aumento dos tumores tratados com criocirurgia.............. 69

Figura 28: Tratamento com criocirurgia. A. CBC superficial antes da criocirurgia. B.
CBC superficial 6 Meses apiS @ CHOCITUIGIA. ......co.uvvriiiieieeeeeiiiiiiie e e e e e 70

Figura 29: Recidiva CBC nodular com Fotodinamica. A. CBC nodular antes da TFD.
B. CBC nodular recidivado apés 6 meses da TFD. C. Pés cirurgia convencional. ............... 70

Figura 30: Recidiva CBC nodular com Fotodindmica. A. CBC nodular cistico antes da
TFD. B. CBC nodular recidivado ap6s 6 meses de TFD. C. CBC apds cirurgia
CONVENCIONAL ... 71

Figura 31: Recidiva CBC nodular com Fotodindmica. A. CBC nodular com recidiva
ap6s 3 meses de TFD. B. Dermatoscopia da recidiva do tUmOr.............ooocuivvieeiieeenniiiiieeee, 71

Figura 32Figura 32: Recidiva CBC nodular com Fotodinamica. A. CBC nodular pré-
auricular direita, 3 meses ap6s TFD com recidiva do tumor. B. Dermatoscopia do
100 g1 G =T [0 11 7= o o TP 71

Figura 33: Recidiva CBC nodular com Fotodindmica. A. CBC nodular antes do
tratamento com Criocirurgia. B. CBC recidivado apds 6 meses de criocirurgia. C.
Dermatoscopia CBC superfiCial reCIAIVA. .........ooeuuuuiiiee e 72

Figura 34: A e B paciente com mdltiplos tumores pigmentados. C. Apds tratamento de
I =0 LS 72



Figura 35: Dermatoscopia de alguns padrdes observados apoés tratamento. ...................... 73

Figura 36: CBC nodular pigmentado recidivado ap6s 6 meses do tratamento com
LI 2P 73



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Estratificacdo de CBC baixo risco versus alto risco, pela Rede Nacional de

Cancer dos EStados UNIAOS® .........ccueiiiiiiiiiie ettt 22
Tabela 2: recomendacdes para tratamento néo cirirgico de CBC®. °...........ccccccovvieinennnne, 25
Tabela 3: Vantagens da criocirurgia versus exérese cirlrgica convencional®?. .................... 47
Tabela 4: Contraindicagies A CHOCIIUIGIA? ........ccviiiieiieece e 48

Tabela 5: Caracteristicas do CEC e CBC passiveis de criocirurgia®. . ............cccooeevveennne. 51



LISTA DE QUADROS

Quadro 1: CondicGes Benignas trataveis com a criocirurgia®*...........ccccoovveiiiieeiieeeennen. 49
Quadro 2: Lesdes pré-malignas trataveis com a criocirurgia®. ¥ _..........cccciiiiiiiiieeeeen. 50
Quadro 3: Lesdes malignas trataveis com a criocirurgia®?,..............cccooveeiveeeiiee e, 52
Quadro 4: Andlise descritiva dOS PACIENTES. ........c..uuiiiiiiieeeiaiiiiiiii e 74

Quadro 5: coeficientes de correlagéo linear de Spearman entre numero de lesbes e
L=ESTor= 1= W0 L= o (o S 74

Quadro 6: Analise descritiva e comparacao da escala de dor e niumero de lesbes
tratadas entre a preferéncia d0 PACIENTE. ..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiie i eaeneeene 75

Quadro 7: Analise descritiva das |es8es tratadas. ..........ccoeevvvveiiiiiiiieieeee e, 75

Quadro 8: Analise descritiva e comparacao da recidiva entre tratamento e tipo de
LSO, ..ot 76

Quadro 9: Andlise descritiva e comparacao da recidiva entre padréo e tipo de leséo. ........ 77

Quadro 10: Tipos histologicos das recidivas para os dois grupos de tratamento................. 85



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1: Distribuigdo dos tipos de lesdes N0 grupo TED..........uvvvviiieeiiiiiiiieeeee e 64
Gréfico 2: Distribuicéo dos tipos de lesdes recidivadas no grupo TFD............coovvviiieeeeeenn. 64
Gréfico 3: Distribuicdo dos tipos de lesdes N0 grupo CroCIrurgia. ........ccceeeeeeeeeeeeeevviniieneeenn. 65
Grafico 4: Distribuigdo dos tipos de lesdes recidivadas no grupo criocirurgia...................... 65

Grafico 5: Comparacéo entre as recidivas nos dois grupos tratados. Presenca de
maior numero de CBCs superficiais tratados no grupo de CrioCirurgia. ...........ccoeeevvvveeeeennn. 84



SUMARIO

AANTRODUGAOD. ...ttt ettt ettt ettt et e et e et e et e e e saeere e anes 15
1.1 Cancer de Pele N80 Melan0oma..........oeeeiiiiiiiii e 15
1.2 CEC (carcinoma €SPINOCEIUIAIY ........ccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee et 17
1.3 Carcinoma DaSOCEIUIAN ............covviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 18

1.3.1 Caracteristicas clinicas € diagnOStiCO ..........ccveverierieieieie e 19
1.3.2 EStratifiCaCa0 € MSCO......couiiieieeie ettt e st sne e 21
R R T I -1 721 411 0 0 TP P PR 23

COBUIETIVOS. ..o e e e e e 55
. PACIENTES E METODOS .....cotitiitiieiettete sttt sttt sttt sve s s ensareaaeenes 56
CRESULTADOS .ottt e e e et e e e e e e et e e e e e e e e e nre s 63
CDISCUSSAOD. ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt reare e 78

S REFERENCIAS ..o ettt e e et et et e et e e e e e 90



15

1. INTRODUCAO

1.1 Cancer de Pele ndo Melanoma

A incidéncia de cancer de pele ndo melanoma e melanoma esta em
crescimento durante as Ultimas décadas. Atualmente, entre 2 a 3 milhdes canceres
de pele ndo melanoma (CPNM) e 132 mil de melanoma ocorrem a cada ano no
mundo todo @ . Um entre trés canceres diagnosticados, corresponde ao cancer de
pele segundo a Fundacéo do Cancer de Pele nos EUA, e um entre cinco americanos
irdo desenvolver um cancer de pele até os 70 anos @. A Organizacdo Mundial da
Saude estima que, no ano de 2030, exista cerca de 27 milhdes de novos casos de
cancer de pele, 17 milhdes de mortes pela doenca e 75 milhdes de pessoas vivendo

com a enfermidade. Os paises com maior incidéncia serdo 0s que estdo em

desenvolvimento U,

CPNM é o cancer mais comum em caucasianos. Sua incidéncia aumenta
10% por ano, com as maiores taxas em paises proximos a linha do equador, como
Australia. E o mais prevalente no Brasil, e corresponde a 27% de todos os tumores

malignos do pais :2.6),

Para cada ano do triénio 2020-2022, a estimativa é de 176.930, sendo
83.770 homens e 93.160 mulheres, correspondendo a um risco estimado de 80,12
casos novos a cada 100 mil homens e 86.65 casos novos a cada 100 mil mulheres.
Para 2020, dados do INCA, a estimativa de novos casos no Brasil € de 176.930,
sendo 83.770 homens e 93.160 mulheres. E 0 mais incidente em ambos 0s sexos.
Em seu carater regional, o CPNM é o mais incidente nas regides Sul, Centro-Oeste
e Sudeste, com um risco estimado de 123.67/100mil, 89,68/100mil e 85,55/100 mil,
respectivamente. Nas regiées Nordeste e Norte, ocupa a segunda posicdo, com um
risco estimado de 65.59/100mil e 21,28/100mil, respectivamente. No que diz respeito
as mulheres, o cancer de pele ndo melanoma é mais incidente em todas as regides
brasileiras, com um risco aumentado de 125.13/100mil (Centro-Oeste),
100,85/100mil (Sudeste), 98,49/100mil (Sul), 63,02/100mil (Nordeste) e 39,24/100mil
(Norte). Pelo SIM (atlas de mortalidade por Cancer no Brasil), 0 nUmero de mortes
no ano de 2019 foi de 2.616, sendo 1.488 homens e 1.128 mulheres .
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O relatorio publicado em 2011 sobre os encargos financeiros dos sistemas de saude
publicos e privados no estado de S&o Paulo, revelou que os custos do tratamento do
CPNM é de 63 milhdes por ano. O diagnéstico de CPNM em Sao Paulo representa
cerca de 23% dos novos casos do pais, 0 que significa que o CPNM custa em torno

de 200 milhdes de ddlares anualmente ao sistema de salde no Brasil ©. -

Dentre os canceres de pele ndo melanoma, 70% a 80% correspondem ao
carcinoma basocelular (CBC) M. Sao registrados cerca de 750.000 casos novos ao
ano de CBC apenas nos Estados Unidos.® Ha maior acometimento de homens do
que mulheres (1,5 a 2 homens: 1 mulher), provavelmente relacionado a exposi¢cao
laboral. Os principais fatores de risco para CBC sdo: exposicdo solar cronica,
radiacdo solar, pele clara, imunossupressdo, exposicdo ao arsénio, doencas
hereditarias (como xeroderma pigmentoso e sindrome de Gorlin-Goltz) e idade
avancada. @2 Em geral, as lesGes de CBC apresentam crescimento lento e

metastases sao raras @ 2,

Desenvolvimento do CPNM se da através de combinacdo de fatores
ambientais, genéticos e fatores fenotipicos. Um dos principais fatores de risco é a
exposicao a radiacdo ultravioleta (UV), comprovado pelo aumento da incidéncia em
paises mais quentes, baixa incidéncia em fototipos mais altos e a localizacdo da
maioria dos tumores é em areas foto-expostas. CBC esta mais relacionado com
exposi¢cdo solar intermitente na infancia, enquanto o CEC estd relacionado a
exposicao UV cronica. A radiacdo UV induz mutacdo direta no DNA celular com
formacdo de ligacbes covalentes entre pirimidinas (UVB) e formacdo de espécies
reativas de oxigénio (UVA). Uso de bronzeadores esta associado ao aumento de 2.5
vezes no risco de CEC e 1.5 vezes no risco de CBC. Fototerapia, utilizada no
tratamento de varias doencas cutaneas, é também associado ao aumento do risco
de CPNM. Esta associacdo é maior com fototerapia em uso de psoralenos com UVB

narrowband & 3.9),

Mutacbes genéticas sdo importantes cofatores no desenvolvimento do CPNM.
Descoberta na mutacdo do gene no cromossomo 9922 na sindrome do basocelular,
uma genodermatose associado com multiplos CBCs, contribuiu para a sustentacéo

da genética no desenvolvimento do CBC 249,
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Enquanto CBC esporadico se desenvolve de novo, o CEC se origina de
precursores como queratose actinica e doenca de Bowen, e representa um acumulo
de danos genéticos em multiplas etapas. Mais de 72% dos casos de CEC surgiram
de queratoses actinicas ou campo actinico, também conhecido como campo
cancerizavel. Histologia e genética semelhantes existem entre queratose actinica e
CEC , e erros de sinalizacdo dados pela p53 foram vistos em ambos. Muta¢des na
p53 foram identificadas em 69% dos CECs invasivos. Outras mutacdes reportadas
no CEC incluem WNT, Ras, p16INK4, NF-kB and c-Myc @ 3 6),

Fatores fenotipicos importantes associados ao aumento do risco para
CPNM incluem cabelos louros ou ruivos, olhos azuis, grande numero de nevos
melanociticos e fototipo | de Fitzpatrick. O papilomavirus humano também foi
relatado como patogénico para CEC e demonstrou prolongar o ciclo das células

queratinociticas, com aumento da degradacéo da p53 @ 9

Atencdo particular deve ser dada para pacientes transplantados e
imunossuprimidos, que possuem grande predisposi¢cdo para CPNM. A incidéncia de
CEC aumenta 65-250 vezes e 10 vezes para CBC neste grupo de pacientes. A
duracdo da imunossupressdo € importante, com aumento das taxas de incidéncia
em 7% vezes para CPNM apos 1 ano e 45% apos 11 anos. Seguindo um CEC
primario, o risco de desenvolvimento para um segundo CPNM em 5 anos é de 66%.
Além disso, em sua apresentacdo clinica, os tumores sdo mais invasivos, com

indiferenciac&o histolégica e aumento do risco de metastase 5.

1.2 CEC (carcinoma espinocelular)

O carcinoma espinocelular (CEC) ocupa o segundo lugar em prevaléncia
dentro os canceres da pele, correspondendo a cerca de 20% destes.® Como ja
mencionado, ocorre em areas foto-expostas, como couro cabeludo, face, orelha,
labios e dorso. Apesar disso, pode também surgir em regiées como anus e genitalia,
ou até de pele com inflamagé&o crénica, como cicatrizes ou Ulceras cronicas. Caso
permaneca sem tratamento, um CEC in situ pode se transformar em invasivo com

grande risco de metastase ou recidiva ? 9,

CEC é uma neoplasia epitelial que ocorre em 6rgaos cobertos por epitélio

escamoso como pele, labios, es6fago, trato urinario, prostata, pulméo, vagina e
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cervix. Destes sitios anatdbmicos, existem quatro que representam a maioria dos
casos de CEC: CPNM, cabeca e pescoco, esbéfago e cancer de pulmao pequenas
células. Apesar dos avangos nos métodos diagnoésticos e modalidade de
tratamentos combinados, a taxa de sobrevivéncia ndo aumentou significativamente
nos ultimos 30 anos em virtude da auséncia de biomarcadores de diagndstico

precoce e um ndmero limitado de estratégicas terapéuticas em alvo moleculares ),

Numerosas alteracbes genéticas foram descritas nos subtipos de CEC,
apesar dos mecanismos moleculares que contribuem para o inicio do tumor e sua

progressdo serem pouco entendidos @6 7).,

Maioria dos CEC cutaneos apresentam comportamento relativamente
benigno e podem ser curados com cirurgia local e métodos dermatol6gicos. No
entanto, algumas lesbes podem ter invaséo local e comportamento agressivo. As

taxas de metastase sdo de 0.3% a 3.7% em 5 anos 1 6),

Acomete predominantemente homens e caucasianos, especialmente os
que vivem em regides tropicais. S&o fatores de risco para desenvolvimento de CEC:
exposicdo solar cronica, tabagismo, idade avancada, exposicdo a produtos
quimicos, infeccdo por papiloma virus humano, cicatrizes de queimadura, e
presenca de Ulceras cronicas. Diferentemente do CBC, o CEC apresenta natureza
invasiva e pode evoluir com metastases para linfonodos regionais e 6rgaos
distantes. Estudos demonstram que o aumento dos casos de CPNM se deve ao
envelhecimento da populacdo, mudancas nos habitos de exposicdo solar, mudancas
no meio ambiente, padrbes de migracdo e em menor proporcdo, aumento do uso de

imunossupressores ©:6.7),

1.3 Carcinoma basocelular

O carcinoma basocelular representa o cancer mais comum na populagéao
caucasiana.® Embora ndo apresente grande impacto na mortalidade, o apresenta
na morbidade dos individuos acometidos. Representa, devido sua grande incidéncia,
um problema de saude publica, com grande repercussdo social e também
econbmica ao sistema de saude. Ocorre frequentemente na populacdo adulta,
especialmente em idosos, abrangendo dos 50 aos 80 anos, porém em raras

situacOes podem ser observados em criangas e adultos jovens. No entanto, estudos
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recentes vem demonstrando um aumento dramatico da incidéncia de CBC em
individuos jovens e particularmente, em mulheres. Os individuos mais acometidos

sdo aqueles de pele, cabelos ou olhos claros, fototipos | e Il de Fitzpatrick @2 6.8),

7

Exposicdo a radiacdo ultravioleta é considerada o principal risco para
desenvolvimento do CBC. Estes fatos se comprovam devido a maioria das lesdes
tumorais sdo encontradas em areas fotoexpostas principalmente face e regido
cervical (80% dos casos), seguida pelo tronco em 15% e membros . A origem
exata do CBC ainda ndo é bem estabelecida, porém considera-se a partir de células

queratinociticas localizada na camada basal e na juncédo dermo-epidérmica (14 5. 6),

1.3.1 Caracteristicas clinicas e diagnostico

A Organizacdo Mundial da Saude classifica o CBC em superficial,
nodular, micronodular, infiltrativo e esclerodermiforme. Além desses incluem-se o
carcinoma basocelular com diferenciacdo anexial, carcinoma basoescamoso
(metatipico), carcinoma basocelular pigmentado e carcinoma basocelular
queratético. Os subtipos infiltrativo, esclerodermiforme e micronodular apresentam
crescimento mais agressivo, enquanto as formas superficial e nodular geralmente

apresentam curso menos agressivo e respondem melhor ao tratamento 6 8),

Guidelines atuais para tratamento do carcinoma basocelular recomendam
diferentes condutas dependendo do seu subtipo histolégico. Dessa forma, classificar
0s subtipos de CBC, ou pelo menos, diferenciar entre CBCs e CBC nao superficial
(CBCns) é crucial para escolha entre o tratamento cirdrgico e ndo cirdrgico.
Atualmente, diversas técnicas nao invasivas, como a dermatoscopia, ultrassom de
alta frequéncia e microscopia confocal séo utilizados para identificar os tipos de CBC
e ajudar na decisdo do tratamento. No entanto, a histopatologia ainda permanece
como padrdo ouro para a classificacdo destes subtipos e a biopsia de pele é
usualmente a técnica escolhida para este proposito. A bidpsia é procedimento
simples e frequentemente deixa cicatriz que, caso o CBC em suspeita pode ser
tratado de forma ndo cirdrgica, pode ser evitada, especialmente em areas

cosmeticamente sensiveis, como a face 3:4.8) |

A dermatoscopia, por sua vez, pode assistir 0 médico no diagnéstico do

CBC, incluindo subtipo histolégico, com alta acuracia no seu diagndstico. Os
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primeiros artigos sobre CBC concentraram-se em CBCs pigmentados,
demonstrando uma rede pouco pigmentada em combinacdo com ninhos ovoides
cinza-azulados, areas de folhas de bordo, areas em roda de leme, ulceracao e vasos
arboriformes. No CBC nodular (CBCn), vasos arboriformes sdo achados comuns,
associados a ulceracdo. Sob luz polarizada, linhas brancas brilhantes podem ser
encontradas. CBCs superficiais (CBCs) apresentam de forma caracteristica
telangectasias finas e curtas sob fundo eritematoso, com multiplas éareas
exulceradas. Os achados dermatoscopicos nas formas mais agressivas de CBC sao
menos estudados. No CBC infiltrativo ou esclerodermiforme, telangectasias
arboriformes sdo usualmente mais finas que o CBCn. Outros achados incluem
ulceracdo e fundo eritematoso difuso. A variante esclerodermiforme ou morfeia é
geralmente pobre em recursos, mesmo em uso da dermatoscopia. Um fundo
esbranquicado pode ser visto frequentemente associado com vasos arboriformes

finos e em pequeno niimero “ 8),

Clinicamente, o CBC é classificado quanto sua apresentacao em nodular,
superficial, esclerodermiforme e pigmentado. A morfologia clinica mais frequente do
CBC €& a nodular, representada por lesdo em papula rosea perolada, com
telangectasias, bordas delimitadas, podendo evoluir com ulceracao central. A forma
nodular representa 50 a 70% dos casos de CBC. O CBC superficial representa 5%
dos casos e tipicamente se apresenta como lesdo eritemato-escamosa de
crescimento lento. A forma esclerodermiforme ou morfeiforme clinicamente se
apresenta como uma leséo eritematosa, com pontos esbranquicados semelhantes a
cicatriz e pode ter crescimento subclinico extenso. Por fim, o CBC pigmentado
representa 6% dos carcinomas de células basal. Representados como lesdo nodular
amarronzada ou enegrecida, muitas vezes pode ser confundida como melanoma.@4
Histologicamente, o CBC ¢é caracterizado pela presenca de células de tamanho
uniforme que se assemelham a células basais da epiderme, com nucleo grande,
ovalado, basofilico e citoplasma escasso (Figura 1). Células periféricas do tumor
estédo dispostas em palicada e as massas tumorais séo circundadas por um estroma
mucinoso, o0 qual sofre retracdo durante a fixacdo em formalina. A forma
esclerodermiforme, mais invasiva, consiste em corddes de células basaléides com

carater infiltrativo 4345 8
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c

Figura 1. Dermatoscopia no Carcinoma Basocelular. A. Dermatoscopia demonstrando a
presenca dos ninhos ovoides no CBC nodular. B. Histologia, o correspondente do CBC nodular.
C. Dermatoscopia das folhas de bordo (seta). D. Histologia do CBC superficial 4.

1.3.2 Estratificacéo e risco

A Rede Nacional de Cancer dos Estados Unidos (National Comprhensive
Cancer Network -NCCN) estratifica 0 CBC em subtipos alto e baixo risco baseados
na localizacdo do tumor, tamanho, bordas, recorréncia, imunossupressao, radiacao
prévia, subtipo histolégico e evidéncia de invasdo perineural (TABELA1) ©),
Frequentemente, o CBC tende a ter comportamento indolente, no entanto, quando
localizado na regido auricular, nasal, palpebral e labial, zona “H” da face (Figura 2),
h& maior risco de recidiva e invasdo local, resultando em acometimento de
estruturas importantes. Os subtipos histolégicos do padrdo menos agressivo como o
nodular e superficial ao mais agressivo como o infiltrativo, micronodular,
basoescamoso e esclerodermiforme também subdividem o comportamento do CBC.
Os subtipos mais agressivos tém o diagndstico clinico mais dificil, com padrdes de

crescimento radial menos previsivel e podem ter sua extensdo subestimada © 6).
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Tabela 1: Estratificagcdo de CBC baixo risco versus alto risco, pela Rede Nacional de Cancer dos
Estados Unidos ©

Paréametros Baixo Risco Alto Risco
Clinica
e Localizacdo/ Tamanho  Area L <20mm Area L > 20mm
Area M < 10mm Area M > 10mm
Area H
e Bordas Bem delimitado Mal delimitado
e Primario x Recorrente Primario Recorrente
e Imunossupresséo N&o Sim
e Area de irradiagéo N&o Sim
Prévia
Histologia
e Padrao Nodular, superficial Esclerodermiforme
e Envolvimento N&o Sim
perineural

Area L consiste no tronco e extremidades (excluindo méos, pés, unhas,
tornozelos); Area M consiste na regido malar, fronte, escalpe, pescoco e regido pré-
tibial,

Area H consiste na area central da face, péalpebras, regido periorbital,
nariz, labios, regido malar, mandibula, regides pré-auricular e retroauricular,

témporas, orelhas, genitalia, maos e pés. Consiste area de alto risco, independente
do tamanho da leséo & 9.

Figura 2: Zona H da face, CBC considerado alto risco , independente de sua extenséo ©.
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1.3.3 Tratamento

O tratamento padréo ouro para CBC é a excisao cirdrgica, com taxas de
cura de 96-99%. A excisdo cirirgica com margem pré-determinada sdo indicadas
para o tratamento de pequenos CBCs, principalmente no tronco e extremidades
(menor que dois cm). Durante a excisédo, é imperativo marcar a margem clinica do
tumor e suas margens cirargicas, antes da infiltracdo anestésica que causa distorcao
do tecido. A excisdo cirurgica padrdo é realizada com margem de quatro mm ao
redor da borda clinica do tumor, e profundamente até o tecido gorduroso @ 9. Foi
demonstrado que 4mm de margem cirdrgica consegue erradicar um CBC bem
delimitado com diametros menores que 2 cm em 95% dos casos. No entanto, a
tentacdo de conservar o maximo de tecido na area da face durante a remocgéo de
um CBC pode levar a margens inadequadas, resultando em margem positiva
durante a excisdo cirdrgica. Quando os CBCs localizados na face sdo excisados de
forma incompleta ocorre recorréncia desses tumores entre 12 a 41% dos casos , e

estudos demonstram maior eficacia da Cirurgia de Mohs nestes casos @ 6.8),

Em 1930, Frederic E. Mohs, cirurgido geral, desenvolveu uma técnica de
excisao cirargica na qual a margem completa do tumor de pele era avaliada em trés
dimensdes. A técnica otimiza o controle da margem e a conservacao do tecido séo
no manejo do tratamento do cancer de pele ndo melanoma. Foi demonstrado que a
cirurgia micrografica de Mohs é o tratamento de escolha para CBC recidivado ou
CBC primario localizado em sitios anatdmicos que requerem maxima preservacao
de tecido saudavel para preservacdo de funcbes anatdomicas. Foi demonstrado que
a Cirurgia Microgréfica de Mohs apresenta 99% de taxas de cura para CBC virgem
de tratamento, comparado com 91.3% dos outros métodos 56,

Nas ultimas décadas, a eficacia do tratamento do cancer sempre visou a
taxa de sobrevivéncia, como também recidiva e taxas de complicacfes. Atualmente,
o foco € também o impacto dessa doencga na qualidade de vida do paciente. As
consequéncias da malignidade no comportamento psicossocial do paciente podem
ser avaliadas durante trés fases: no momento do diagndstico, durante o tratamento,
e durante o tempo de seguimento @ ©. Varios fatores como emocional, fisico,
estético e funcional durante o tratamento, podem afetar significativamente a

morbidade, mortalidade, taxas de sobrevivéncia ou progndéstico. Tanto o cancer de
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pele ndo melanoma e o melanoma maligno estédo relacionados com altos niveis de
stress e alteracbes de comportamento, desde o impacto das cicatrizes até o
diagnostico da malignidade. Todos estes fatores podem afetar a capacidade do
paciente de levar uma vida plena. Além disso, até 25% dos individuos recém-

diagnosticados com neoplasia apresentam sintomas de depressao.

Também, com o aumento constante e expressivo do numero de casos de
CBC, todos os recursos financeiro, humano e de infraestrutura terdo que aumentar
em conjunto. Com o aumento dos custos em saude e dificuldade de acesso a
cirurgia dermatologica, opcdes nao cirargicas devem ser consideradas. De acordo
com estudo do Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da
USP realizado em 2018, havia 2.1 médicos por 1000 habitantes no Brasil (dados de
2017-2018). Entre os 451.777 meédicos registrados no Brasil em 2018, 8317 séo
dermatologistas segundo ultimo censo do Conselho Federal de Medicina. Estes
dados sdo para uma populacdo de 207 660 929 habitantes. Isso leva a quatro
dermatologistas por 100 000 habitantes. A figura 2 mostra a distribuicdo de médicos

dermatologistas no Brasil ().

A B Distribution of doctors in Brazil

Region Number of Doctors/ it

1.000 inhabitant 4.6% ke
Brazil 218 5
North 1.16

Northeast 1.41

Southeast 2.81
Lo oS - . % 54.1%

South 2.31
Midwest 2.36
1 point (*) — 1 doctor
C Populational Density D Distribution of dermatologists in Brazil

8.6%

1 point (+) =1 doctor 45 )

Figura 3: Distribuicdo de médicos no Brasil. (A) Niumero de médicos para cada 1000 habitantes
separado por regido. (B) Distribuicdo dos médicos no territério Brasileiro com a porcentagem
para cada regido. (C) Densidade populacional com a porcentagem de cada regido. (D)
Distribuicdo de dermatologistas no territério brasileiro(.
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Uma ampla gama de modalidades terapéuticas esta disponivel para o
CBC e tumores de baixo risco podem ser tratados de forma bem sucedida com
métodos destrutivos, como terapia fotodindmica (TFD), medica¢cbes topicas,
criocirurgia, enquanto tumores avancados ou inoperaveis podem se beneficiar com a
radioterapia ou inibidores da via hedgehog (terapia imunolégica). Deve-se ainda
levar em conta que ha pacientes com mudltiplas lesdes onde as cirurgias
convencionais tornam-se inviaveis, ha muita dor, desconforto e morbidades nas

excisbes destes tumores (7 9. 10),

Mais estudos sdo necessarios para estabelecer seguranca e eficacia dos
tratamentos néo cirdrgicos para o CBC. As recomendac¢des para os tratamentos nao

cirargicos sdo demonstrados na tabela 2.

Tabela 2: recomendacées para tratamento nao cirdrgico de CBC ©),

1. Criocirurgia deve ser considerada para CBC de baixo risco quando outras terapias
mais efetivas estdo contraindicadas ou impraticaveis.

2. Se aterapia cirargica nao € disponivel ou preferida, terapias tdpicas (irradiacéao
superficial, braquiterapia e outras formas de radioterapia para CBC) podem ser
consideradas quando tumores de baixo risco, com o entendimento que a taxa de
cura pode ser inferior.

3. Ajuste do regime da terapia tépica e taxa de tolerancia de efeitos colaterais sdo
recomendados.

4. Ha evidéncias insuficientes para recomendar o uso rotineiro de laser ou
braquiterapia eletrdnica no tratamento do CBC.

Terapia FotodinAmica

Nos ultimos anos, houve um grande interesse no uso da terapia
fotodinamica para tratamento e prevencédo do cancer de pele. Como terapia néao
invasiva e com poucos efeitos adversos, a terapia fotodinamica apresenta vantagens
como conforto ao paciente, resultados cosméticos bons, enquanto suas taxas de
cura sdo comparaveis as técnicas cirlrgicas convencionais e aos tratamentos néo

cirirgicas para o CBC (9. 10),

A terapia fotodinamica (TFD ou em inglés Photodynamic Therapy — PDT)
€ uma técnica que tem como principal aplicacdo o tratamento de lesdes tumorais.
Mas, outras aplicacbes de TFD em microorganismos (bactérias, fungos e virus)

também séo realidade atualmente @ 3 7. . A TFD é uma forma de fotoquimioterapia
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gue envolve trés componentes principais: um fotossensibilizador (FS), uma fonte de
luz e oxigénio molecular. Quando estes componentes sdo combinados em conjunto,

tornam-se toxicos para as células-alvo:7-9)

O uso da luz pelo homem como terapia remonta aos tempos da pré-
historia. Médicos egipcios, chineses, indianos e gregos praticavam curas por
exposicao a luz solar. Entretanto, as primeiras observacfes sobre a combinacéo de
corantes ndo toxicos e a luz visivel foram feitas, inicialmente, por Oscar Raab, em
Munique, Alemanha, nos anos de 1897-1898, que constatou a morte de uma cultura
de protozoarios quando o corante de acridina entrava em contato com a luz (. A
grande descoberta se deu em 1924 com os primeiros relatos de fluorescéncia da
porfirina em tumores malignos na Franca apds observacdo das caracteristicas de
fluorescéncia vermelha de porfirinas em sarcomas de ratos quando iluminados com
luz ultravioleta.® Schwartz, em 1955, durante seus estudos chegou a uma
substancia que chamou de derivado de hematoporfirina (HpD), sendo essa
substancia duas vezes mais fototdxica que a anterior - 219 O primeiro estudo dos
efeitos da TFD em humanos foi realizado em 1976, efeito da hematoporfirina para o
tratamento do cancer de bexiga em cinco pacientes. Até o inicio de 2015,

aproximadamente 40.000 trabalhos cientificos relacionados a TFD foram publicados
(7.10)

Fotossensibilizador

O termo fotodinamica é atribuido ao efeito causado pela luz na interacao
com o agente fotossensivel (FS) e os componentes do meio 2). Um agente
fotossensivel ideal para TFD deve ter algumas propriedades para se obter
resultados satisfatorios, descritos a seguir. Deve ser solavel, permanecer estavel em
solucdo aquosa e no pH fisiolégico para permitir circulacdo e acumulo seletivo nas
células; ter alta absorcdo para grandes comprimentos de onda, no intervalo de
aproximadamente 600 a 850nm para que ocorra boa penetracdo em tecidos
biologicos; apresentar seletividade quanto a retencdo por células malignas apés
algumas horas da introdu¢cdo na droga na corrente sanguinea ou da aplicacao
tdpica; possuir alto rendimento quantico (facilidade de produzir oxigénio singleto) ;
ainda, ndo produzir efeitos mutagénicos e carcinogénicos; gerar baixa toxicidade no
escuro e a niveis terapéuticos e por fim, ser metabolizado rapidamente, minimizando

possiveis efeitos colaterais 7 910),
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Os principais FSs utilizados em TFD s&o: os de primeira geragcédo, 0S
derivados de porfirina, incluindo as hematoporfirinas; os de segunda geracao que
inclui as ftalocianinas, derivadas da benzoporfirina, clorinas, texafirinas e corantes; e
por fim de terceira geragao, que representam os FSs de primeira e segunda geracao
conjugados através de modificacBes biologicas (anticorpos e nanoparticulas), ainda
ndo disponiveis comercialmente. A maioria das aplicaces e estudos de TFD em
dermatologia é baseada em aplicagbes tdpicas de precursores biolégicos de
producdo do fotossensibilizador protoporfirina IX ALA (5-4cido aminolevulinico) e
seus derivados, como MAL (cloridrato de aminolevulinato de metila), derivado do 5-
ALA e gue apresenta maior seletividade pelas células tumorais. Assim, sendo mais

lipofilico, consegue penetrar profundamente na lesdo (79 10),

Interacdo da luz, fotossensibilizador e oxigénio

Durante a terapia fotodinamica, o agente fotossensibilizante acumula-se,
preferencialmente, nas células tumorais apos administracdo topica e € ativado na
presenca de luz. Para TFD, a escolha da fonte de luz empregada é de acordo com o
FS utilizado, localizagdo e tipo da lesdo a ser tratada. Podem ser utilizadas

lampadas, LEDs (Light Emitted Diode) ou lasers como fontes de luz (:10),

A luz é o ingrediente que ativa as reac¢fes fotodinAmicas e levam a morte
celular. Quando a luz incide em tecido biolégico, quatro processos podem acontecer:
reflexdo, refracdo, absorcdo e espalhamento. A absorcdo de luz pelos cromoéforos
(dgua, melanina, oxi e desoxihemoglobina e citocromos) determina os efeitos
bioldgicos, sendo que o grau de absorcdo pode ser um fator limitante na
profundidade da penetracdo nos tecidos (" 9. A profundidade de penetracédo da luz
varia para os diferentes comprimentos de onda. Comprimentos de onda menores
séo absorvidos pelos constituintes do tecido biologico, limitando a penetragdo de luz.
Figura 1.
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Figura 4: Penetracdo da luz na pele

A penetracdo da luz na pele esta diretamente relacionada aos

constituintes do tecido, que absorvem luz de maneira diferente.
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Figura 5: Curva de absorgéo dos principais croméforos da pele .
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O FS deve absorver a luz portanto, em comprimentos de onda na regiao
da chamada “janela Optica bioldgica”, que € a regido do espectro eletromagnético
onde ha maior penetracéo da luz no tecido biolégico @ 9. Havendo maior penetracéo
da luz no tecido conforme aumenta-se o comprimento de onda para a regido do
vermelho, a penetracdo aumenta, podendo chegar a 3mm. Maiores profundidades

sdo atingidas com o infravermelho, intervalo de 800 a 900nm ©),

A excitacdo Optica do FS inicia uma sequéncia de reac¢des quimicas e
biolégicas, que levam a destruicdo do tumor. A ativacdo do FS permite que interaja
com substratos biolégicos para formar radicais livres ou transferir sua energia
diretamente ao oxigénio intracelular, formando oxigénio singleto altamente reativo
que é responsavel pela morte celular - 9. A formac&do de oxigénio singleto é a
reacao predominante na TFD e o principal fator para a ocorréncia da citotoxicidade.
No caso dos tumores existem dois caminhos principais para destruicdo: Destruicao
Indireta: destruicdo do sistema vascular e/ ou matriz intercelular, seguido por hipéxia
tecidual, resultando em morte das células neoplasicas; Destruicdo Direta: células
tumorais morrem como consequéncia do mau funcionamento de funcdes

mitocondriais, sistemas de biomembranas celulares, entre outros fatores ¢ 8 9.

Tratamento do CBC com TFD

Até o momento, a TFD-MAL foi aprovada para o tratamento do CBC na
Europa, Australia, Brasil, Nova Zelandia, Chile e Africa do Sul ™. Mdltiplos estudos
clinicos demonstraram a eficacia da TFD-MAL, e no tratamento do CBC € bem
tolerado pelos pacientes apesar de sensacdo de dor e queimacdo serem sintomas
observados. Apés a TFD, eritema localizado e edema sdo comuns, associado de
formacdo de erosdes e crostas, com periodo de recuperacdo de duas a seis
semanas. E considerado tratamento alternativo a cirurgia ja que se apresenta de
forma ndo invasiva, tem boa seletividade para células neoplasicas e oferece

resultados cosméticos excelentes (7: 9. 10),

Ha varios protocolos de TFD e seus resultados variam dependendo do
tipo de CBC, curetagem prévia e numero de sessdes. O subtipo histopatolégico
influencia o resultado da TFD sendo que o CBC pigmentado e o esclerodermiforme
sd0 mais resistentes ao tratamento. A taxa de cura do CBCs € de 76% a 82% em

varios estudos. mas pode chegar a 58%. A taxa de sucesso é menor para CBC
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nodular (53-76%). O debulking e curetagem antes da TFD no CBC nodular
aumentam as taxas de cura para 62-73%, comparado com curetagem fina sem
debulking, que tem indices de 33-76% de clearance do tumor. Quanto a recidiva do
tumor, apresenta taxas menores observadas em paciente com CBCs nao agressivo
que foram subtmetidos a duas sessdes (91%) comparado com apenas uma sessao
de PDT (68%) num follow up de seis anos. Trés estudos controlados compararam a
eficAcia do &cido aminolevulinico com o metil aminolevulinato (MAL) para o CBC,
demonstrando efetividade semelhante (7% 10) |

Modificagcbes nos protocolos de TFD foram realizadas e testadas para
diminuir a taxa de recorréncia do CBC. Daylight TFD muitas vezes atinge a mesma
taxa de cura que a TFD convencional, porém com menos dor. Mas Sdo necessarios

estudos maiores, com follow up longos para confirmar essa eficacia.

Wang et al, 2008 demonstraram em meta-analise auséncia de diferenca significativa
nas taxas de recorréncia quando comparado TFD com a criocirurgia ou tratamento
tépico farmacol6gico. No entanto a cirurgia convencional apresenta menor risco de

recorréncia quando comparado com a TFD (°10),

Programa TFD Brasil

As fontes de luz comumente utilizadas para aplicacdbes em TFD sao
dispositivos de uso generalizado, sem desenho especifico para aplicagdes clinicas e
muitas vezes € um limitante na transposi¢édo da TFD para a realidade clinica.

Com o objetivo de estimular o desenvolvimento do pais, em 2010, o
BNDES (Banco Nacional de Desenvolvimento econdmico e social) aprovou o
financiamento do projeto Terapia Fotodinamica Brasil (TFD Brasil). O projeto foi
coordenado pelo Instituto de Fisica da Universidade de Sao Paulo, em Sao Carlos,
em conjunto com o Departamento de Dermatologia do Hospital Fundacdo Amaral de
Carvalho, e envolvendo pesquisadores, profissionais da saude, empresas
(MMOptics e PDT Pharma) e pacientes com céancer de pele. Dentro deste projeto,
foram treinados 72 centros em diferentes regides do Brasil (Norte 4, Centro-Oeste 6,
Nordeste 11, Sul 11 e Sudeste 40). A droga e 0 equipamento utilizados foram
adquiridos pela colaboragdo da empresa farmacéutica especialista na producdo de
precursores PPIX, a PDT Pharma (Cravinhos, Brasil) e pela empresa de eletrénicos
opticos MMoptics, especializada em equipamentos medicos, MMOptics (Séo Carlos,
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Brasil). O fotossensibilizante escolhido foi o MAL 20% em creme (aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ANVISA); o equipamento utilizado foi o
LINCE, que contém duas plataformas que inclui a radiagdo infravermelha 635nm
para o procedimento da TFD e um evidenciador de fluorescéncia com comprimento
de onda de 405nm (7:9),

v Aparelho LINCE (MMOPTICS) : O unico sistema que integra diagnéstico éptico e
tratamento em uma mesma plataforma

Figura 6: Foto aparelho Lince (.

Atualmente existem diversas tecnologias 6pticas propostas para o auxilio
no diagnostico do cancer de pele. A técnica mais empregada até o momento é a
espectroscopia de fluorescéncia e/ou refletdncia. Esse tipo de técnica utiliza
principalmente fibras opticas, para levar a luz de excitagdo e capturar a luz reemitida
pelo tecido, seja da fluorescéncia ou da refletdncia. Essa metodologia vem
apresentando altos niveis de acerto no diagnéstico de alteragdes teciduais. Foi
neste contexto que foi desenvolvido a plataforma LINCE em 2000, como avancgo
tecnolégico dedicado especialmente ao uso da TFD ).

A plataforma do LINCE é composta de dois conjuntos de fontes de luz
independentes: um para a irradiacao do tecido e outro para 0 acompanhamento da
formacao e fotodegradacdo da PpIX. A ponteira de tratamento deve ser composta
de LEDs com comprimentos de onda na regido denominada janela biologica, entre o
vermelho e o infravermelho préximo, quanto permita a absorcdo optica do FS. Para
porfirinas, geralmente isso ocorre na regiao do vermelho (para a PplX, em torno de
630nm), sendo esta a melhor opcdo devido a maior penetracdo da luz no tecido.
Regibes de comprimentos de onda mais curtos, como na regido da luz violeta
(400nm), sdo mais eficientes para excitacdo da PplIX e, consequentemente,

permitem melhor visualizacdo da fluorescéncia. Estes comprimentos de onda,
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porém, sao limitados em penetracdo no tecido, alcancando apenas as camadas
mais superficiais, e por isso ndo sdo eficientes no tratamento das lesbes como

tumores (7.9,

Mesmo assim, existem casos de aplicagbes de TFD em lesbes pré-
malignas (como a queratose actinica) e para o0 controle microbiano nos quais
comprimentos de ondas curtos podem ser perfeitamente utilizados. Uma vez
ativada, a molécula do FS tem potencial idéntico para gerar espécies reativas de
oxigénio independente da regido de excitagdo, que modifica, essencialmente, o

namero de eventos de absorcao e a profundidade em que esses eventos se dao.
2.4.1 Ponteira de tratamento

A ponteira de tratamento € composta por um conjunto de cinco LEDs
emitindo em (630nm), dispostos em circulo em sua extremidade, e um colimador de
luz para focar o feixe produzido. Um suporte acoplado em sua extremidade para
posicionar a fonte de iluminacdo a uma posi¢cao adequada ao tecido a ser iluminado
acompanha o equipamento, pois a aplicacdo adequada da TFD depende da
irradiancia (a taxa de entrega da fluéncia ou dose de luz na éarea iluminada), que ,
por sua vez, depende da distancia entre o dispositivo e a superficie do tecido. O
didmetro da ponteira é de 3.3 centimetros, tornando-a indicada para o tratamento de
pequenas lesbes como os carcinomas basocelulares superficiais de até 2cm de

diametro e nodulares de até 2mm de infiltracdo ().

O equipamento possui componentes eletrénicos que permitem variar 0s
parametros de tratamento, selecionando valores por meio de seu visor digital: a
irradiancia pode ser ajustada entre 50mW/cm? (em intervalos de 25mW/cm?), e o
tempo de iluminagdo de 1min até 90min (em intervalos de 1 min). Essa liberdade de
escolha permite que um profissional capacitado defina os parametros de forma que
a dose total depositada sobre o tecido seja apropriada para a obtencdo de uma

resposta favoravel ao tratamento.(

Cada equipamento possui apenas uma ponteira de tratamento, mas é
possivel ser tratado mais de uma lesdo ao mesmo tempo quando na presenca de
mais de um LINCE no momento do tratamento como mostra a figura. Isto demonstra

grandes vantagens para mdltiplas lesdes.(
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Figura 7: FotodinAmica em mudltiplas lesGes. Pacientes do estudo,
autoria propria.

2.4.2 Ponteira de Evidenciag&o por Fluorescéncia

A fluorescéncia caracteriza as alteracdes quimicas e fisicas que ocorrem
no tecido. Seu principio fisico consiste basicamente na absor¢do da luz incidente e

emissdo dessa luz em um comprimento de onda maior. (")

Cada atomo tem seu estado fundamental (menor energia) e seus estados
excitados (maiores energias). Para alcancar sua estabilidade, o &tomo deve estar no
estado fundamental. Quando ocorre incidéncia de luz e é absorvida pelo &tomo, este
passa para estado de excitacdo de energia e instabilidade, que o faz tentar retornar
ao seu estado fundamental. Ao retornar, esse atomo reemite a energia absorvida,
porém em quantidade menor. Essa luz emitida portanto, tera menos energia e
consequentemente um conjunto de comprimento de onda diferente, assim, sera de

outra cor. A fluorescéncia é caracteristica individual de cada tecido.(”

A ponteira de visualizacdo de fluorescéncia € composta principalmente
por uma fonte de luz, espelhos e filtros 6pticos. A fonte de luz é composta por um
conjunto de LEDs com emissdo em 400 +/- 10nm e poténcia maxima de saida de 50
+/-10mW/cm2. A figura mostra o espectro dos LEDs usado na ponteira de

visualizagéo ("),
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Figura 8: Espectros dos LEDs utilizados no dispositivo tanto para
geracdo da fluorescéncia quanto para as ponteiras de tratamento (),

Este comprimento de onda é adequado para a excitacdo da maioria das
biomoléculas presentes na pele, e também na maioria dos FS que sédo atualmente
utilizados em TFD. Uma O6ptica especial € introduzida para colimar e direcionar a luz
de excitacdo, que é direcionada para o tecido através de um espelho dicroico. No
tecido alvo, a luz é refletida e absorvida, e algumas moléculas emitem fluorescéncia
apos a absorcdo. Para que tanto a reflexdo quanto a fluorescéncia seja visualizada,
o espelho dicroico e um filtro posterior a ele eliminam a reflexdo e melhoram o

contraste entre a fluorescéncia verde e vermelha - 9. Na figura é apresentado um

desenho esquematico da ponteira de diagndéstico.
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Figura 9: Esquema da ponteira de fluorescéncia. As setas roxas indicam a luz de excitacéo,
sendo desviada para baixo, em direcao ao tecido (“pele”). As setas rosas representam a luz
refletida, barrada em parte pelo dicroico e em parte pelo filtro 6ptico posterior. As setas verdes
representam a fluorescéncia gerada, que atravessa o filtro e chega a ocular que permite a
visualizagéo .

A autofluorescéncia (AF) ou fluorescéncia endégena (natural) de um
tecido € produzida pelos fluoroforos presentes no tecido. Esses podem estar
localizados na matriz extracelular ou nas células. Os principais fluoréforos
endogenos presentes na pele sdo o triptofano, NADH, FAD, colageno, elastina e
gueratina. Ja os principais absorvedores nao fluorescentes sao a hemoglobina
oxigenada e nao oxigenada e os espalhadores fundamentais sdo: células e
organelas sub-celulares, fibras de colageno e indiretamente também afetam a
intensidade e forma do espectro de fluorescéncia do tecido @7,

O perfil da AF é alterado pela absorgdo e espalhamento da luz que
dependem das condicbes do tecido. A presenga de uma doenga altera a
concentracdo dos fluoroforos alterando assim as propriedades de absorcao e
espalhamento do tecido, outras altera¢gdes que ocorrem € na concentragao de
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sangue, distribuigdo do nucleo celular, quantidade de colageno e a espessura
epitelial isso causa inomogeinidades no indice de refragdo em estruturas teciduais e
celulares. Assim, a AF e a RD sao afetadas pelas propriedades do tecido de
absorver e espalhar a luz. A RD é também afetada pela morfologia do tecido,
tamanho do nucleo celular, distribuigdo e espessura epitelial, quantidade de
colageno sendo que todos esses parametros variam em tecidos alterados, ja a AF é
a informacdo mais importante, pois produz uma rica informagao bioquimica do
material analisado, porém os efeitos de espalhamento e absorcdo no tecido

dificultam a obtencao dessa informagéo ().

Cada regiao do espectro visivel tem uma interagao diferente com o tecido

epitelial. No caso da refletancia difusa ela pode ser dividida em cinco regides:

Regido UV (A < 300 nm): a RD é geralmente muito pequena devido a forte
absorcao da epiderme; reduzindo a luz retro espalhada e a reflexao especular. A
penetracdo da luz nessa regidao nao ultrapassa poucas camadas celulares, e 0s

cromoforos epiteliais tem um pequeno efeito no espectro de reflexao difusa.

Regido UVA (320-400 nm): nessa ha um aumento da radiagéo espalhada.
A profundidade de penetragao da radiagdo aumenta chegando a ordem de centenas
de micrometros, e a absorgao por parte de alguns cromoforos altera o formato do

espectro.

Regido do visivel (400-700 nm) a profundidade de penetragao esta entre
0,5 e 2,5 mm. Neste caso, tanto a absorg¢ao quanto o espalhamento sdo dominantes
na formacado do espectro de reflexdo difusa. A fragdo de luz espalhada aumenta
devido aos multiplos espalhamentos que ocorrem. O valor da RD esta entre 15-70%,
onde os menores valores sao da regiao espectral entre 415 — 430 nm devido a
absorg¢ao da hemoglobina presente na derme.

Na regido espectral de 500-600 nm a absor¢do € muito baixa, o
espalhamento domina sobre a absorgao e a profundidade de penetragado pode ser
da ordem de 8-10 mm. Tendo assim a RD um aumento chegando a ficar entre 35-
70%. O espectro também apresenta novamente duas bandas de absorgao devido a
hemoglobina entre 540-580 nm. Outros picos também surgem devido a absor¢éo do

caroteno (480 nm) e da bilirrubina (460 nm) (- 9),
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Na regido do Infravermelho préximo, a refletancia aumenta entre 800 —

900 nm e diminui devido ao aumento da absorgao da agua ao redor de 1000 nm (7:9)

As fontes de luz e os filtros utilizados foram escolhidos de modo a se
adequarem a aplicacdo clinica. O tecido sadio emite fluorescéncia na regido verde
do espectro eletromagnético, sob excitacdo em 400nm, devido a presenca de fibras
de colageno altamente organizadas e a emissao de moléculas como NAD(H) e
FAD(H). Esta fluorescéncia contrasta com o tecido anormal da pele, que apresenta
uma reducdo importante nesta fluorescéncia devido auséncia de colagenos mais

organizados, em especial neoplasias. ()

Espectroscopia
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Método ndo-invasivo capaz de evidenciar diferengas entre tecido sadio e tecido tumoral em
tempo real.

Figura 10: Espectroscopia de tecido tumoral (),

Além disso, os principais FS utilizados para TFD (porfirinas) emitem luz na
regido do vermelho do espectro. Por isso, embora o tecido anormal ndo apresenta
grande emissédo de fluorescéncia no verde, existe um sinal de fluorescéncia na
regido do vermelho devido ao acimulo do FS nas células alteradas. Isto permite que
um monitoramento Optico adequado de acumulacdo e degradacéo de FS durante e
ap6s a TFD seja feito, com importantes consequéncias para o resultado do

tratamento (9.

CBC Antes do tratamento Apos o tratamento

Figura 11: Espectroscopia do consumo de PPIX antes e apds o tratamento(,
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2.4.3 O LINCE e suas aplicagoes

Como o LINCE reune evidenciacao e tratamento no mesmo equipamento,
permite que o médico acompanhe a producdo do FS e seu consumo ao longo de
toda a TFD. Primeiramente, o processo de evidenciacdo aumenta a capacidade do
médico em divisar as margens da lesdo, uma vez que tecidos diferentes possuem
fluorescéncias diferentes e o equipamento favorece o contraste entre elas. Pela
figura, é possivel notar a borda da lesdo mais evidente na imagem de fluorescéncia

quando comparada com a imagem branca.(

Pode ficar evidente, a diferenca na organizacdo das fibras de coldgenos
entre os tecidos saudaveis e lesados torna o tecido anormal muito menos

fluorescente que o tecido sadio, resultando no maior contraste das bordas da leséo.

E possivel melhorar essa visualizacdo realizando um procedimento de
fluorescéncia “marcada”, ou seja, o uso de uma substéncia que possua uma
fluorescéncia em cor diferente da do tecido, além da afinidade com as células
alteradas. A PplX, sintetizada a partir do acido 5-amino-levulinico (ALA, e de
variantes deste como o0 aminolevulinato de metila) possui exatamente essas
caracteristicas, com a vantagem adicional de ser o préprio mediador do dano

causado nas células ao longo do tratamento -9,

z

Justamente por isso, a fotoevidenciacdo € muito efetiva ao longo do
tratamento por TFD, uma vez que a PplX emite uma fluorescéncia vermelha
caracteristica quando iluminada com a luz violeta presente na ponteira de
evidenciacdo do LINCE.() As células alteradas produzem mais fotossensibilizador,
possibilitando um acumulo de PpIX nas células anormais durante a espera do

paciente para atingir o intervalo luz-droga estabelecido pelo protocolo clinico.

Esta fluorescéncia sofrera decréscimo ao longo da iluminagéo, conforme
o FS degrada-se por efeito da acdo da luz e das espécies reativas de oxigénio. Apos
a iluminacédo, o FS teré sido quase que totalmente consumido, e a evidéncia disso
sera uma importante reducdo na fluorescéncia vermelha (figura). A observacéo
desta reducdo na visualizacdo € importante para mostrar o consumo da droga,

indicativo do sucesso na entrega da luz necessaria para que a TFD aconteca.
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A possibilidade de acompanhar, em tempo real, todas as etapas do
tratamento, usando o mesmo equipamento permite que o profissional aplicando a
TFD no tratamento de lesGes em geral tenha maior seguranca quanto ao resultado
do tratamento, pois fornece evidéncia importante do sucesso na entrega da luz em

quantidade suficiente para o tratamento. (")

Criocirurgia

O congelamento da pele foi, inicialmente, usado ap6s obter-se a
liquefacdo do ar e o desenvolvimento do frasco para estoque do oxigénio, nitrogénio

e hidrogénio, por Dewae, no inicio do século passado (11.12),

White, em 1899, descreveu ensaios clinicos utilizando o ar liquido em
spray ou swab para tratar lesdes benignas e epiteliomas precoces. Apés 1940, o
nitrogénio liquido tornou-se cribgeno possivel de ser utilizado. Foi aplicado com
swab para tratamento de verrugas e queratoses, mas a profundidade da destruicao

era superficial.

Os gases mais utilizados para tratamento de lesGes malignas sao

nitrogénio liquido, diéxido de carbono solidificado, 6xido nitroso, freon e hélio.

Os termos crioterapia e criocirurgia (CR) podem ser utilizados como sinénimos,
porém convencionou-se que crioterapia seria utilizada nos procedimentos em que

ndo ha destrui¢cdo dos tecidos, como na acne, alopecia areata e peeling superficial.

Em 1977, Boullie e Lauret em 1977, descreveram os efeitos do frio sobre
o tecido @1 12, O congelamento provoca trés efeitos: cristalizacdo da agua intra e
extracelular que conduz a morte da célula e trombose vascular gerada pelo
congelamento dos vasos da regido que complementam a necrose tissular (2.
Produz uma destruicdo seletiva do tecido, e 0 estroma promove trama para
reparacao posterior da ferida. A resisténcia das fibras de colageno e cartilagem ao

dano do congelamento é favoravel a cicatrizagéo.

Em 2002, Dawber descreveu as alteracOes histolégicas que ocorrem no
congelamento. Ocorre inicialmente a formacdo do campo de gelo na pele e nos
primeiros minutos de congelamento aparece um tom violeta periférico. A pele
submetida ao cridgeno se torna palida enquanto uma bolha hemorragica pode surgir

na area central. O tempo de recuperacao da pele é de duas semanas.
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Na microscopia, ha formacdes de cristais de gelo e as alteracdes celulares ocorrem
em 30 segundos, num citoplasma eosinofilico. Ocorre marginacéo e vacuolizacdo de

cromatina dentro do nucleo celular, e entdo, morte celular. 2

Além disso, descreve-se que 0 congelamento desperta reatividade imune

com efeitos benéficos, sobretudo na doenca metastatica © 6 11,

Estudos tém enfocado o aumento da resposta imune celular e humoral
com a terapia com NL. Essas afirmacdes baseiam-se em observagdes tais como,
apos o tratamento de parte de uma verruga viral, o restante dela pode desaparecer
mais tarde; ainda, quando ha varias lesdes desta natureza, o tratamento de algumas
delas pode induzir ao desaparecimento de todas, e, mais, quando do tratamento de
algumas metastases cutdneas as demais podem involuir, bem como o tumor

primario ©:11.13),

Resposta tecidual ao congelamento

Os multiplos fatores que contribuem para destruicdo tecidual pelo
congelamento (taxa de congelamento, temperatura nadir, duracdo e taxa de
descongelamento) determinam a resposta do tecido alvo, que pode oscilar entre
inflamacédo até destruicdo celular. Apesar da extensdo do congelamento atingir até a
periferia da lesdo, uma resposta inflamatéria ocorre. Ap6s o0 congelamento, a
destruicdo celular ocorre como resultado da ruptura celular provocado pelo gelo
intracelular. Os diferentes tipos celulares demonstram sensibilidade diferente ao
dano pelo gelo @1.12),

Histopatologia das lesdes congeladas revelam um centro necrético
coagulado envolto por uma zona periférica (margem congelada). A margem € a
regido em que a destruicdo celular pode ser, inicialmente, incompleta e o tecido
além desta margem representa uma zona hipotérmica ndo congelada. A avaliacdo
histol6gica apdés descongelamento revela uma borda eritematosa contornando a
zona congelada anteriormente, percorrendo uma zona central congesta e necrotica.
Apos alguns dias, a zona central evolui com edema e necrose. A margem congelada
€ critica para o0 sucesso terapéutico. A temperatura atingida na margem é em torno
de 0° a -20°C, e nesta temperatura é possivel a sobrevivéncia de células
cancerigenas. Ao longo da zona marginal, apoptose e necrose secundaria

providenciam mecanismos importantes da continuidade da morte celular. Apés o
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descongelamento, o reparo tecidual se inicia por infiltrado inflamatério celular
(linfécitos e macrofagos) em resposta a liberacéo de cito e quimiocinas pelas células
danificadas. Nas préximas semanas e meses, o tecido necrético € removido
lentamente por atividade fagocitaria das células inflamatorias e reparado por cicatriz
fibrosa e colagena. O principal ativo para reparacao tecidual e cura da crioablacédo é

a preservacao da matriz arquitetural do colageno (12 13),

Mecanismo do dano tecidual pela criocirurgia

O mecanismo da morte celular iniciado pela crio-ablacdo representa uma
cascata que inclui a morte e dano celular causado pela formacédo dos cristais de
gelo, interrup¢do da microcirculacdo seguida pelo descongelamento, e inducdo da
apoptose e necrose. A formacdo do cristal de gelo remove a agua intracelular
levando ao processo de distirbios metabdlicos deletérios relacionados a
concentracado de solutos, num processo chamado de “efeito soluto”. Os cristais de
gelo causam danos celulares mecanicos que afetam a integridade da membrana
celular especialmente nos tecidos mais organizados. A formagdo dos cristais
ocorrem na zona de congelamento e é letal. A perda do suprimento sanguineo
causado pela estase vascular no tecido congelado ocorre logo apds o

descongelamento e aumenta a probabilidade de apoptose celular. (11.12)

O mecanismo de apoptose tanto intrinseca (mitocondrial) como extrinseca
(relacionado a membrana celular) demonstraram efeitos na morte celular durante a
criocirurgia. A alteracdo da atividade mitocondrial pela influéncia da familia de
proteinas Bcl-2 é crucial para o caminho da apoptose intracelular. A super-
expressdo de Bcl-2 é tipica em varios tipos de cancer, incluindo o cancer de
prOstata, e pode proteger as células cancerigenas de estratégicas terapéuticas. A
super-expressao da Bcl-2 in vitro no cancer de préstata ndo oferece resisténcia a
terapia criogénica, mas oferece protecdo para as células cancerigenas quando
expostas aos agentes quimioterapicos. Ocorre uma extensdo da cascata de
apoptose celular quando temperaturas mais baixas sdo atingidas. Dessa forma, a
exposicao a temperaturas menores que —-30°C resulta no rapido inicio e progresso
do mecanismo apoptético extracelular (mediado pelo rompimento da membrana

celular). Essa descoberta adicionou o componente molecular na morte celular pela
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criocirurgia, quando historicamente a formacéo da bola de gelo era considerada o

principal mecanismo da morte celular 1. 12),

Técnica — Ciclo de congelamento

A técnica de criocirurgia ideal consiste em ciclo de congelamento rapido,
descongelamento lento e completo, e entdo exposicdo ao segundo ciclo de
congelamento. Cada fase do ciclo de congelamento, incluindo velocidade,
temperatura nadir, duracao, taxa e velocidade de descongelamento pode ser danosa
ao tecido. O congelamento rapido aumenta a probabilidade da formacao dos cristais
de gelo intracelular e a repeticdo do ciclo submete o tecido a amplificacdo dos

eventos apoptéticos.

Um fator de extrema importancia na criocirurgia € a temperature nadir
(alvo). A viabilidade das células cancerigenas diminuem com o declinio da
temperatura, e a morte da maioria das células ocorre quando a temperatura atinge
-40°C. No entanto, algumas células neoplasicas sobrevivem e por iSSo € necessario

0 segundo ciclo 12:13),

O descongelamento também afeta a sobrevivéncia das células
neoplasicas. O descongelamento lento permite um tempo maior a exposicdo a

temperaturas frias. Descongelamento rapido é menos efetivo e deve ser evitado.

Desde sua introducdo na dermatologia, um amplo espectro de doencas
tem sido tratado com criocirurgia, e na pratica ganhou reconhecimento a utilizacédo

do NL, que ficou estabelecido como o melhor cribgeno da atualidade.

Os equipamentos tornaram sua utilizacdo pratica, e € possivel observar
implementos novos adaptados aos mais variados tipos de lesGes e as condicdes
individuais.

O NL pode ser colocado em containers menores, permitindo ser estocado
em volumes pequenos, como 20 litros por até dois meses. Os equipamentos de
aplicacdo também podem ser pequenos, e neles se coloca o liquido que, sob

pressao, se volatiliza, e esse gas é aplicado sobre as lesdes.

As formas de aplicacdo do NL podem ser por jato aberto, quando

o spray é aplicado livre sobre a pele, através de sondas fechadas, pontas fechadas
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que, estando congeladas, sdo comprimidas sobre as lesdes, ou atraves de sticks,

gue sao aplicadores de contato.

A forma de aplicagdo depende da origem e da forma da lesdo a ser

tratada, além do manejo e da experiéncia do cirurgido © 11.13),

Desde sua introducdo na dermatologia, um amplo espectro de doencas
tem sido tratado com a criocirurgia, como doencas infecciosas, inflamatorias e,

principalmente, como ja consagrado de tumores cutaneos (2.

3.1. Mecanismos

A criocirurgia pode ser realizada através da técnica em spray ou
diretamente através de uma sonda de congelamento. O nitrogénio liquido tem ponto
de ebulicdo em -195.6° C (-320.1° F).AY Quando o tecido é congelado, ele é
destruido através da formacao de cristais, trombose e estase vascular, e liberacédo
de eletrédlitos e toxinas.t? O spray aberto transfere o calor, causando o
congelamento da pele mais rapido, sendo mais danoso ao tecido, porém uma

pressao constante pode acelerar o tempo de congelamento da sonda.

A destruicdo de células malignas requer congelamento do tecido apos
atingir temperatura de -60°C (-76°F). Para tratamento de les6es malignas nao
melanoma, o uso de jatos intermitentes permite a penetracdo da bola de gelo, que
aumenta sua profundidade de penetragdo para 10mm. A bola de gelo formada indica
o volume total de tecido destruido pelo congelamento; se visto por um corte
transversal ela se apresenta como uma esfera. A mesma quantidade de tecido
destruido deve ocorrer como seria removida durante uma excisao cirargica, portanto
o debulking da lesdo previamente ao congelamento pode ser necessario. O tempo
de degelo entre os ciclos de congelamento de uma lesdo maligna deve ser de pelo
menos 90 segundos apos atingir a temperatura adequada na base da bola de gelo,
porque o descongelamento lento aumenta as concentracdes de niveis toxicos de
eletrdlitos nos tecidos circundantes. Tempo de descongelamento rapido esta

associado a destruicdo incompleta das células malignas. 1

Por outro lado, ao tratar uma lesdo superficial, uma técnica de
pulverizacdo continua limitara a profundidade de congelamento devido a deflexao

7

dos gases. O tratamento de algumas lesdes benignas € mais simples porque o
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congelamento rapido causa descolamento da epiderme da derme. Porém este
resultado ndo é visto em lesdes cicatriciais, como o0 queloide, em que a sonda
fechada geralmente é utilizada (2 13),

3.2 Equipamentos

Vareta

Aplicacéo do nitrogénio liquido com um aplicador de algod&o (cotonete) é
suficiente para tratamento de lesdes superficiais benignas (figura 14). Porém né&o

atinge profundidade para destruir lesées malignas.

P M

Figura 12: Instrumentos para criocirurgia : aplicador com
cotonete (esquerda), spray de nitrogénio liquido (centro),
e sonda fechada (direita)!?

Spray Aberto

Utilizando uma das pistolas de spray disponivel no mercado (figura 15), o
jato de nitrogénio liquido pode ser direcionado para qualquer leséo de pele, benigna
ou maligna. Técnicas diferentes (pulso, spray continuo, espiral, pincel) podem ser
usadas para adequar o congelamento (figura 16). O spray é direcionado sob angulo

de 90° com a pele e a 1-2cm de distancia da lesao.
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Figura 13: Exemplos de equipamentos de criocirurgia incluem (A) garrafa de nitrogénio
liguido e (B) ponteiras dependendo do tamanho e largura do jato desejado

Figura 14: Padrées de jato de nitrogénio liquido®?

Cone

E utilizado quando ha presenca de estruturas sensiveis adjacentes ao

congelamento. O cone direciona o cribgeno para a pele (figura 17).

Figura 15: Técnica com cone, direcionando
0 nitrogénio liquido na lesdo. O spray é
posicionado aproximadamente 1 a 1.5 cm
acima da lesao®b,
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Cryoprobe (Sonda fechada)

Aplicacdo de um metal previamente congelado, ou probe congelado,

contra a leséo € util para alguns tipos de lesdes cutaneas.

Os gases mais utilizados, atualmente, para o tratamento das lesdes
malignas cutaneas tém o sido nitrogénio liquido, didxido de carbono solidificado,

oxido nitroso, freon e hélio.

Desde sua introducdo na dermatologia, um amplo espectro de doencas
tem sido tratado com criocirurgia, e na pratica ganhou reconhecimento a utilizacédo
do NL, que ficou estabelecido como o melhor criogeno da atualidade. Os
equipamentos tornaram sua utilizacao pratica, e € possivel observar implementos
novos adaptados aos mais variados tipos de lesdes e as condi¢des individuais. O NL
pode ser colocado em containers menores, permitindo ser estocado em volumes
pequenos, como 20 litros. Os equipamentos de aplicagdo também podem ser
pequenos, e neles se coloca o liquido que, sob presséo, se volatiliza, e esse gas é
aplicado sobre as lesfes. As formas de aplicacdo do NL podem ser por jato aberto,
quando o spray é aplicado livre sobre a pele, através de sondas fechadas, pontas
fechadas que, estando congeladas, sdo comprimidas sobre as lesdes, ou através de
sticks, que sdo aplicadores de contato. A forma de aplicacdo depende da origem e

da forma da lesdo a ser tratada, além do manejo e da experiéncia do cirurgiao.

3.3 Preparo das lesdes da pele

Para tratamento de lesdes hiperqueratéticas, a curetagem ou debulking
pode ser realizado para melhor eficacia na administracdo do nitrogénio liquido. Para
pequenas lesdes, a anestesia local pode ser mais dolorosa que a CR propriamente e
pode ser abolida. Geralmente, a CR em pequenas lesbes € bem tolerada. Para
areas maiores, anestésico topico pode ser aplicado algumas horas antes do
procedimento para diminuir a dor durante o congelamento. Lesdes extensas ou

profundas poderao ser anestesiadas.

3.4 Aplicacdes clinicas

Devido as multiplas possibilidades de tratamento das lesdes cutaneas,
fatores individuais devem ser considerados na escolha do tratamento. Por exemplo,

paciente com aversao a dor, ou com grande area de pele acometida deve ser
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preferencialmente submetido a tratamento com medicamento topico ao invés de
criocirurgia. No entanto, varios fatores pode tornar a criocirurgia melhor opcao que a
cirurgia convencional: dificuldade de cicatrizacdo, uso de anticoagulante, uso de
marca-passo ou presenca de multiplas cicatrizes. Algumas vantagens da criocirurgia

estao demonstradas na tabela 3.

Tabela 3: Vantagens da criocirurgia versus exérese cirtirgica convencional. 12)

Anestesia opcional

Resultados cosméticos excelentes

Baixo custo

Baixo risco de infeccéo

Sem necessidade de remocéo de pontos de sutura

Procedimento seguro de ser realizado em pacientes com comorbidades
Sem necessidade de preparagéo pré-operatoria

Possivel na gestacéo

Contraindicagfes a criocirurgia sdo raras, mas ha algumas situa¢cées que
ela deve ser utilizada com cautela (Tabelad). Deve-se evita-la em pacientes com
sensibilidade comprovada ao frio e em lesGes de diagndstico incerto. A criocirurgia
nao deve ser realizada em criangcas menores de sete anos devido a dor associada
ao procedimento e areas em desenvolvimento como articulagdes. Algumas criancas
podem ser relutantes ao tratamento, portanto anestésicos topicos podem ser

aplicados para melhor tolerancia.(?
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Tabela 4: ContraindicagGes a criocirurgia®?

Aggamaglobulinemia
Intolerancia ao frio

Urticéria do frio
Crioglubulinemia
Imunossupressao
Discrasias sanguineas
Cuidados naindicacdao:
Uso de anticoagulantes Pele negra
Idosos

Perda de sensibilidade
Areas de radioterapia prévia
Membros inferiores

Terapia sobre proeminéncia 6ssea

Lesbes Benighas

Com a experiéncia dos cirurgibes dermatolégicos ampliam-se
progressivamente as dermatoses que tém indicacdo para a CR, como tratamento
anico ou como adjuvante aos tratamentos medicamentosos ou cirdrgicos

convencionais.

A criocirurgia para verrugas genitais e em outros locais do corpo tem
taxas de cura de 60 a 86%. Podem ser necessarias varias sessbées dependendo da
extensdo e localizacdo. Também pode ser utilizada para tratamento de molusco
contagioso. As lesdes cicatriciais como dermatofibromas, quadros infecciosos e

inflamatérios como exemplificados na tabela X podem ser indicados a crioterapia.



49

Quadro 1: Condicdes benignas trataveis com a criocirurgia 42

Acne vulgar, cistico

Acne queloideana
Adenoma sebéceo

Alopecia Areata
Angiogueratoma
Angioqueratoma de Fordyce
Fibroxantoma atipico
Angiomas rubi
Condrodermatite nodular da hélice
Cromoblastomicose
Acantoma de células claras
Condiloma acuminado
Dermatofibroma

Poroqueratose
disseminada

Elastose perfurante disseminada
Nevo epidérmico

Adenomatose erosiva do mamilo
Foliculite queloidiana
Granuloma anular

Granuloma facial

Granuloma piogénico
Hemangioma

Herpes simples labial
Hipomelanose gutata idiopatica

actinica  superficial

Doenca de kyrle
Leishmaniose
Lentiginose
Lentigo simples

Liquen escleroso e atréfico da vulva
Lapus eritematoso
Linfo-hemangioma
Linfocitoma cutis
Molusco contagioso
Mucocele

Cisto mixodide

Nodulo de ordenhadores
Poroqueratose plantar
Poroqueratose de Mibelli
Prurigo nodular

Prurido anal

Psoriase

Rinofima

Rosacea

Sarcoidose
Hiperplasia sebacea
Queratose seborreica
Lentigo solar
Triquiase
Tricoepitelioma

Veias varicosas
Lagos venosos

Verruga — periungueal, plana, vulgar, filiforme,
plantar

Xantoma

Hidradenite supurativa
Tatuagem

Xantelasma

LesOes pré-malignas

CR é o método preferido e mais efetivo no tratamento de todas as formas

de queratose actinica. As leses podem ser espessas ou finas, bem ou mal

delimitadas. O tempo de congelamento é muito varidvel e depende da extensdo da

lesdo, mas na maioria das vezes as taxas de cura sao excelentes (perto de 99%).

Outras condi¢cdes prée-malignas como doenca de Bowen, carcinoma

espinocelular superficial e queratoacantoma podem ser tratados com CR.(1%
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Em relacdo ao lentigo malingo, a excisdo cirargica € o tratamento
recomendado. Porém em situacdes de impossibilidade cirdrgica, a CR pode atingir
até 90% de taxa de cura (112,

Quadro 2: Lesdes pré-malignas trataveis com a criocirurgia 12,

e Queilite actinica (leucoplasia)
e Queratose actinica

e Doenca de Bowen

e Eritroplasia de Queyrat

e Queratoacantoma

e Lentigo maligho

e Papulose bowendide

¢ Radiodermite

Lesbes malignas

A CR com nitrogénio liquido (-196.5°C) é usado para o tratamento de
CPNM desde de 1960.1Y Trata-se de método de tratamento bem estabelecido para
CBCs primarios, pequenos, sem padrfes esclerosantes ou infiltrativos. A localizagdo
abaixo dos joelhos € uma contraindicacdo relativa devido ao longo tempo de

cicatrizacao.

A taxa de cura € de 97-99% em cinco anos de follow-up. A maioria dos
estudos em criocirurgia envolve a curetagem prévia das lesdes tratadas, sendo
necessaria para delimitar a extensao e profundidade do tumor, e também diminuir a
massa tumoral que deve ser congelada. A temperatura a ser atingida dentro do
tecido é de -50°C a -60°C, com margem lateral de congelamento de 5mm para estes

tumores. 12

A comparagdo entre estudos envolvendo criocirurgia € dificil, pois h&
diferentes técnicas e protocolos utilizados para o tratamento de CBC. Trés estudos
prospectivos utilizando curetagem prévia e protocolo de criocirurgia demonstraram
altas taxas de cura superiores a 98% para CBCs localizados na face e couro

cabeludo, especialmente na regido nasal e auricular. O protoloco nos trés estudos
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envolve curetagem seguida de dois ciclos de congelamento. A curetagem com
diferentes tamanhos de curetas € usado para debulking do tumor e para identificar
sua extensao lateral e profunda. Apds hemostasia, é colocado o cone de neoprene
ao redor da area ulcerada. Subsequentemente, o congelamento é realizado com jato
continuo de nitrogénio liquido sob a ponteira B, numa distancia de 1cm da area
tratada. O congelamento é interrompido quando o halo de congelamento atinge o
minimo de 5mm da borda do tumor ou 1 a 1.5mm fora o halo do cone de neoprene.
O tempo de descongelamento deve durar pelo menos sessenta segundos. ApGs o

descongelamento completo, um novo ciclo de congelamento é realizado 1112 15),

Tabela 5: Caracteristicas do CEC e CBC passiveis de criocirurgia 2

Profundidade < 3mm

Diametro < 2cm

Baixo risco (tronco, extremidades, malar, fronte, pescoco, couro cabeludo )
CBC Nodular ou superficial

Lesdo primaria (ndo recorrente )

Margens bem delimitadas

CEC bem diferenciado

Lesion 1- 10 5-mm halo
<>

-120°C (-184°F)

-80°C{=112°F)

/ 50°C (-58°F)

lce ball

LAUSTRATION BY DAVIL KLENM

Figura 16: Halo de congelamento e técnica utilizada para tartar lesdes malignas demonstrando a
formacdo da bola de gelo e a margem de 5mm necesséria para atingir a temperatura de -50°C (—
58°F), e a profundidade necessaria de 4 a 5mm (1),
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Outras lesGes malignas trataveis com CR sdo demonstradas no quadro 3.

Quadro 3: Les6es malignas trataveis com a criocirurgia 12

Carcinoma basocelular

Carcinoma espinocelular

Sarcoma de Kaposi

Metastase de melanoma (paliativo)

Lentigo maligno

3.5 Técnica

As técnicas de CR variam bastante de acordo com o tipo de leséo a ser
tratada. Lesdes benignas podem ser tratadas com ciclo Unico de congelamento, com
temperatura de -25°C para tumores queratinociticos e -5°C para lesdes
pigmentadas. Enquanto lesdes malignas séo tipicamente tratadas com dois ciclos de
congelamento e temperatura alvo no tecido de -50°C.*2 O descongelamento n&o
estd completo enquanto a lesdo ndo estiver retornado a sua cor original e ndo é
mais observado sinais de frost. Permitir que a lesdo descongele completamente

produz o maximo de destruicdo tissular.

Lesbes benignas devem ser congeladas até o halo esbranquicado se
estender 1 a 2mm além da borda da leséo. A duracdo do congelamento para lentigo
solar é de cerca de 3 a 4 segundos uma vez que 0s melandcitos sdo mais sensiveis
ao congelamento, enquanto o restante das lesbes benignas sdo congeladas

tipicamente por 5 a 10 segundos. (1112

Apesar da CR ser o tratamento de escolha para queratoses actinicas, CR
ndo é a terapia de primeira linha para lesdes malignas. Para o tratamento das
queratoses actinicas ou lesdes malignas, sado realizados dois ciclos de
congelamento com a margem de acordo com a malignidade da lesdo. A queratose
actinica é congelada por aproximadamente 10 a 15 segundos com 2mm de margem.
A temperatura alvo para lesdes malignas € de -50°C para cada ciclo, sendo no total
dois ciclos. Esta temperatura é atingida cerca de 40 a 90 segundos apés o
congelamento. Geralmente, CPNM devem ter pelo menos 5mm de margem de

congelamento. Como geralmente ndo ha biopsia de controle apds o tratamento, ndo
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ha como para assegurar margens livres da neoplasia, o que pode abrir
possibilidades de recorréncia. Dessa maneira, estes pacientes devem ser

acompanhados para monitorar sinais de recidiva @ 5 11),

3.6 Tratamento e complicacdes

O tempo de cicatrizacdo € diretamente relacionado com a profundidade
do congelamento.? A dor é esperada apdés o procedimento, mas geralmente dura
pouco tempo. As lesdes evoluem apds com eritema, edema, vesiculagbes durante
alguns dias. Para cicatrizacdo completa € geralmente esperada cerca de duas
semanas.

Complicacdes como despigmentacdo, alopecia, hiperplasia pseudoepiteliomatosa e

cicatrizes atréficas podem ocorrer.311) A despigmentacdo é a complicacdo mais
frequente, pela destruicdo dos melandcitos.

1. Comparacéo entre técnicas no tratamento do CBC

Ha poucos estudos de comparacdo entre o uso da TFD e a CR no
tratamento das lesGes cutaneas malignas. Existem muitos estudos de comparacéo
principalmente para lesdes pré-malignas como queratoses actinicas e campo

cancerizado.

Em 2018, Tchanque-Fossuo et al realizaram estudo de revisdo
sistematica avaliando as técnicas de tratamento do CBC nodular e superficial. A CR
e a TFD tiveram eficicia similar, sem diferenca no follow-up em cinco anos para
recorréncia tumoral. No entanto, a TFD demonstrou resultados cosméticos mais
favoraveis. Até o momento ndo ha estudo brasileiro comparativo o tratamento com
TFD plataforma LINCE versus CR no tratamento do carcinoma basocelular de baixo

risco (),

O cancer de pele no Brasil € um problema de saude publica, econémico e
social. Com o aumento da expectativa de vida, a incidéncia do cancer de pele
aumenta de forma proporcional. No entanto a facilidade para lidar com o problema

nao tem crescido no mesmo ritmo de da doenca e novas alternativas se tornam
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necessarias. Aumentar e melhorar o atendimento a estes individuos & de extrema
importancia. Os cuidados e informacfes de prevencdo procuram ser eficientes,
porém novas terapéuticas devem ser desenvolvidas como alternativas aos inimeros
pacientes com céancer de pele, as longas filas de espera de cirurgia, principalmente

no servico publico e para abordar varias lesées em um mesmo paciente.
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2. OBJETIVOS

Objetivo geral deste estudo € comparar a eficacia da criocirurgia em
relacdo a terapia fotodinamica com acido 5-aminolevulinico, utilizando a Plataforma
Lince no tratamento do carcinoma basocelular de baixo risco, de até 10mm de

diametro.

Objetivos secundarios

e Relacionar o tipo de tratamento e o tipo de lesdo com a presenca ou ndo de

recidiva.
e Relacionar o subtipo histolégico com a presenca de recidiva
e Avaliacdo da dor nos procedimentos

e Comparar resultados estéticos subjetivos reportados pelo pesquisador e pelo

paciente

e Avaliar a técnica terapéutica preferida pelo paciente.
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3. PACIENTES E METODOS

3.1 Pacientes

3.1.1 Pacientes

Fizeram parte do estudo 17 pacientes com 100 lesdes, do ambulatério de
Dermatologia do Hospital de Clinicas, UNICAMP, localizado na cidade de Campinas,
Séo Paulo. Do total, nove (56%) pacientes foram do sexo masculino e sete (44%) do

sexo feminino. As idades variam entre 44 a 88 anos.

Apos triagem, realizada de acordo com os critérios de inclusdo deste
protocolo clinico, os mesmos foram cadastrados e convidados a participar deste

estudo.

A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética do Hospital de Clinicas
Unicamp, numero do parecer: 95488618.8.0000.5404, sendo que todos os

participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Os pacientes foram incorporados aos grupos segundo ordem de chegada
ao servico. Como as técnicas de tratamento apresentam taxas de cura muito
semelhantes na literatura, estipulamos um namero estatistico adequado a realidade
do nosso servico e passivel de ser realizado no tempo da pds-graduacdo (24

meses).

e Critérios de Inclusao:

- Pacientes de ambos 0s sexo0s;
-  Maiores de 18 anos;

- Com lesbes malignas do tipo CBC clinicamente com subtipo

superficial ou nodular com didmetro maximo de 1 (um) centimetro;

- Pacientes com multiplas lesdes também foram incluidos, desde que
cada lesdo se enquadre nas caracteristicas descritas no item

anterior.
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e Critérios de Excluséo:

Pacientes com alergia a qualquer um dos excipientes presente na

formula do creme metilavulinato de metila.

Pacientes com carcinoma basocelular infiltrativo subtipo histologico
micro-infiltrativo, esclerodermiforme, assim como carcinoma

espinocelular ou epiderméide, e melanoma;
Pacientes com porfiria

Menores de 18 anos

Mulheres gravidas

Doencas fotossensiveis, por exemplo, lupus.

3.1.2 Equipamento

O equipamento usado nesta pesquisa foi um sistema de iluminacdo a

base de diodos emissores de luz (LEDs), disponivel no mercado como LINCE®

(MMOptics, Brasil). Este equipamento possui duas ponteiras. A primeira usada para

visualizar a fluorescéncia que emite num comprimento de onda 400+10nm e

potencia maxima de saida de 50 + 10 mW/ cm® A outra ponteira usada para

iluminacao da lesdo, possue 5 LEDs e sua potencia pode ser ajustada entre 50 e

150 J/cm? Esta ponteira emite num comprimento de onda de 630+10nm (Figura 14).
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Figura 17: Equipamento LINCE® . A ponteira da esquerda emite luz num
comprimento de onda de 630+10nm. A ponteira da direita emite luz num

comprimento de onda de 400+10nm ), 8
3.1.3 Medicamento

O farmaco utilizado foi MAL creme, na concentragao de 20% (200 mg/g)

produzido pela PDT- Pharma, Cravinhos, SP, Brasil.

3.2 METODOS
3.2.1 Registro Fotografico

e« Ap0s a inclusao do paciente, as lesdes forma submetidas ao registro
fotografico com luz convencional com o intuito de assinalar a

localizagao e tamanho para posterior acompanhamento.

o Realizou-se registro fotografico da dermatoscopia da lesdo antes e

apos o tratamento.

e Também foi realizado um registro fotografico usando um visor de
fluorescéncia (LINCE®, MMOptics, Brasil) que emite luz no
comprimento de onda 400+10nm com o intuito de visualizar a
producao da PplX e o consumo da mesma apos a irradiagao nas duas
etapas do protocolo.
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3.2.2 Protocolo de tratamento
e As lesdes foram randomizadas entre os dois grupos terapéuticos.

e O paciente com mais de um tumor a ser tratado pbéde ser incluido nos
dois grupos de tratamento, contanto que os tratamentos tenham sido
realizados em membros ou areas diferentes ou em sessbes

separadas.

e A biopsia prévia, indicando o diagndstico, foi realizada no ponto ativo
da lesdo, colhendo-se fragmento de dois a trés milimetros de
diametro, utilizando o instrumento punch e anestesia local infiltrativa
com lidocaina a 2% apOs assepsia prévia. Se a Ulcera gerada pela
retirada da amostra foi significativa para o paciente ou se ocorreu
sangramento, foi feito ponto de sutura hemostéatico com fio de nylon
monofilamentar 5.0 ou 6.0. Pacientes com mdultiplas lesGes de
carcinoma basocelular, como nos casos das sindromes do nevo
basocelular ou portadores de forte dano solar crénico e que tiveram
andlise histopatologica de lesdo semelhante, pode-se dispensar a

biépsia da lesdo escolhida para o protocolo.

e A bidpsia apéds tratamento serd realizada nos casos apenas de
dermatoscopia inconclusiva, presenca de recidiva clinica ou pacientes
com lesdes Uunicas tratadas. Como foram incluidos no estudo
pacientes com multiplas lesdes, considerou-se refazer todas as

biépsias invasivo e doloroso.

Grupo TFD - Protocolo de uso do aparelho

e Antes do procedimento, foi realizado um preparo da lesdo que
consistiu em limpeza com solucdo alcodlica de cloroexidine 0,5% e
uma curetagem. Realizou-se curetagem das crostas, hiperqueratose,
massa tumoral e produtos de inflamacao. A remocao do material retira
0 obstaculo para penetracdo do fotossensibilizador e da luz, no leito
da lesdo, durante o tratamento. Estudos quanto a diferenca na

producdo da Protoporfirina IX (PplX) com a presencga e auséncia de
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curetagem, mostraram que esse procedimento pré-tratamento é
fundamental para maior producdo de fotossensibilizador e, portanto,

para a eficiéncia da TFD ),

Apés curetagem, foi aplicado creme com metil-ALA (MAL), na
concentracdo de 20mg/g cobrindo toda a regido, o leito e a margem
de 5 a 10mm em torno da lesdo. Apods, a area foi ocluida com filme

plastico e papel aluminio, a fim de evitar a fotoestimulacéo precoce.

Aguardou-se trés horas para acumulo da protoporfirina IX no local a

ser tratado. ApOs este tempo, a leséo € limpa com soro fisioldgico.

A presenca da PplX pode ser confirmada com a espectroscopia por
fluorescéncia do aparelno LINCE e entdo o procedimento de

iluminacéo se iniciou ).

Seguindo o protocolo clinico TFD-Brasil, utilizou-se uma irradiancia de
125mW/cm2, aplicada durante 20 minutos. O LINCE possui uma
ponteira de iluminagdo a base de LEDs com comprimento de onda
630nm ). O paciente era informado quanto a dor e possiveis efeitos

do tratamento.

Uma segunda sesséao foi realizada em sete dias, seguindo 0s mesmos

passos da primeira.

O retorno era em 90 dias para acompanhamento do tratamento
iniciado, com avaliacéo clinica e em 6 meses para avaliacao clinica e
histopatolégica (biopsia), para o0s casos incluidos nos critérios

supracitados e para a observacao da evolucéo.
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Figura 18: Aplicagao do protocolo de TFD A) aplicagdo do creme MAL 20%
apos o preparo da lesdo; B - C) posicionamento do curativo para evitar a
exposicao solar do creme MAL 20%; D) lluminagéo da lesdo com uma dose

de 150 J/cm2, uma intensidade de 125mW/cm2 e um tempo de 20 minutos
.

Grupo Criocirurgia

e Os pacientes submetidos a criocirurgia obedeceram aos ciclos de

congelamento pré-determinados para lesdes malignas.

e Foram realizadas biopsias prévia da lesdo tumoral, e dois ciclos de
congelamento de 45 segundos, com margem de 5mm 1 | Esperou-se
obter tempo de descongelamento de, no minimo 90 segundos. Se nao
fosse atingido este tempo, outro ciclo de congelamento seria

realizado.

e O retorno foi em 90 dias para a avaliacdo clinica e em seis meses
para avaliagdo clinica e histopatoldgica (casos estipulados), com

intuito de verificar a resposta ao tratamento.

3.2.3 Estudo Histopatol6gico

O estudo histopatologico foi realizado pelo Departamento de Anatomia
Patologica, grupo de Dermatopatologia, do Hospital de Clinicas da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Unicamp, com sigilo em relacdo aos grupos de tratamento
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durante avaliacdo. As laminas e o bloco de parafina do produto histolégico foram

armazenados em biorrepositorio.

3.2.4 Avaliagéo da dor

Durante o tratamento, os pacientes submetidos a TFD foram questionados
para avaliarem a intensidade da dor, através de uma escala analoga, considerando-
se 0 como auséncia de dor e 10 como dor mais intensa. E esta avaliacao foi feita de
trés em trés minutos realizando-se o registro da informagédo. O método de avaliagao
foi baseado na media da dor referida pelos participantes, segundo BLANCO et al.,
2016.

O grupo submetido a Criocirurgia nao foi incluido nesta andlise, uma vez que

as lesGes eram anestesiadas antes dos ciclos de congelamento.

3.2.5 Avaliagao 90 dias ap6s o tratamento

A avaliagdo clinica e dermatoscopia da lesédo tratada foi realizada 90 dias
apos o tratamento. Caso houvesse a presenca de lesdo residual ou recidiva (LR), €
realizado biopsia com punch 2 ou 3mm na localizacdo da recidiva e caso confirmado
presenca do tumor, enviado para exérese cirdrgica. Caso mantivesse resposta
completa (RC), sem sinais clinicos de recidiva, seria feita reavaliagdo em 180 dias
apos o tratamento.

3.2.6 Avaliacdo 180 dias ap0s o tratamento.

Realizou-se nova avaliacéo clinica e dermatoscopia da area 180 dias apo6s o
tratamento. Nesta consulta examinava-se a presenca ou auséncia da lesdo. Caso
presenca de LR, paciente era submetido a biopsia com punch 2 ou 3mm na
localizagcéo da recidiva. Se fosse confirmada a presenca do tumor, ele era enviado
para exerese cirurgica. Se ausente clinicamente, o paciente era dispensado da

biépsia caso multiplas lesbes tratadas ou lesdes tratadas na face.
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4. RESULTADOS

Neste estudo foram incluidos 17 pacientes com 100 lesbes de CBC

procedentes do Departamento de Dermatologia do Hospital de Clinicas UNICAMP.
A idade média foi de 64.3 anos, com predominio do sexo masculino 64,7% sobre o
feminino 35,2%. O subtipo de CBC mais frequentemente tratado neste estudo foi o
superficial sendo 41% (41 lesées) e menos frequente o CBC nodular com 39% (39
lesdes). Os pacientes selecionados nao tinham sindromes como Gorling-Goltz e
xeroderma pigmentoso. N&o foram incluidos pacientes com imunossupressao.

A localizagado predominante das lesdes foi: tronco 45% (45 lesdes), seguido
da regido de cabeca e pescoco 41% (41 lesdes) e membro superior 14% (14
lesdes). Nao foram realizadas lesdes nos membros inferiores.

A maioria dos pacientes foi submetida as duas terapias, tanto fotodindmica
como criocirurgia. Apenas oito pacientes foram submetidos a uma Gnica terapia. Isto
se justifica pela randomizacdo dos tumores e ndo do paciente. A possibilidade dos
dois tratamentos no mesmo paciente permitiu comparar a eficacia dos
procedimentos excluindo vieses como resposta imunolédgica individual, tempo de
cicatrizacdo, agressividade dos tumores e sensibilidade individual a dor. N&o foram
realizados dois tratamentos de forma concomitante e também néo foram realizados
no mesmo membro.

No grupo da TFD, participaram 13 pacientes, totalizando 50 lesGes tratadas.
No grupo da Criocirurgia, participaram 13 pacientes totalizando 50 lesdes tratadas.

No grupo TFD foram tratados 50 tumores dentre eles seis CBCs
superficial e nodular, 19 CBCs superficiais, 15 CBCs nodulares, quatro CBCs

esclerosantes , tres CBCs nodulares e pigmentados, um CBC nodular cistico, dois
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CBCs nodulares e esclerosantes. Dentre eles recidivaram um CBC superficial, tres

nodulares, um nodular e pigmentado, um nodular cistico e um nodular esclerosante.

Fotodinamica

| Fotodindmica

Grafico 1: Distribuigcdo dos tipos de lesGes no grupo TFD.

Fotodinamica Recidiva

@Brotodinamica  @EFotodinamica Recidiva

Grafico 2: Distribuigdo dos tipos de leses recidivadas no grupo TFD.
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No grupo de Criocirurgia foram tratados 50 tumores dentre eles dois
CBCs superficial e nodular, 37 CBCs superficiais, oito CBCs nodulares, dois CBCs
superficiais micronodular pigmentado e um CBC nodular esclerosante. Dentre eles
um CBC nodular apresentou recidiva.
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Grafico 3: Distribui¢do dos tipos de les6es no grupo Criocirurgia.
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Grafico 4: Distribuicdo dos tipos de lesdes recidivadas no grupo Criocirurgia.
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Todas as lesdes foram fotografadas e realizou-se dermatoscopia antes e
apos o tratamento. O subtipo nodular teve maior recidiva nos dois grupos tratados.

Somente um paciente teve apenas uma lesdo tratada. Pelo
comprometimento ético do estudo, a submissdo dos pacientes a bidpsia de todas as
lesbes tratadas apenas para comprovacdo académica foi dispensada. Todos os
pacientes seguirdo em acompanhamento no ambulatério de Dermatologia do

Hospital de Clinicas da Unicamp.

As figuras abaixo apresentam alguns dos resultados obtidos pela Terapia
Fotodinamica e Criocirurgia:

‘ 3 & ) = ’- &

Figura 19: A. CBC nodular apontado pela seta, prévia ao
tratamento. B. Ap6s 3 meses de TFD. C. Apds 6 meses
de TFD.

Figura 20: A. CBC nodular apontado pela seta, prévia ao
tratamento. B. ApGs 3 meses de TFD. C. Apés 6 meses de TFD.
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Fgura 21: A: CBC nodular antes do tratamento. B: Espectroscopia prévia a PPI. C: Espectroscopia
apés 3 horas e antes da TFD. Demais figuras correspondem ao po6s 3 meses e 6 meses de

tratamento respectivamente.

Figura 22: A. CBC nodular antes do tratamento, com sua respectiva espectroscopia e
apos 3 horas de oclusdo para producdo de PPIX. B. C. e D. Lesdes tratadas,
reavaliagdo ap6s 3 meses e entdo 6 meses.

F}gura 23: A. CBC nodular esclerosante antes do tratamento.
B. ApOs 3 meses da TFD. C. Ap6s 6 meses da TFD.
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5 iy
Figura 24: A. CBC nodular antes do tratamento, 3 meses apés e 6 meses apds. B. Dermatoscopia
comprovando auséncia de leséo residual.

Vo ’ b 2
X 7

Figura 25: A. CBC nodular antes do tratamento (paciene com cicatriz de biépsia
prévia). B. CBC tratado apds 6 meses da sesséo de TFD.

Foram tratados pacientes com multiplas lesdes. As proximas imagens
correspondem a um dos pacientes submetido ao estudo com 23 CBCs superficiais
tratados. Paciente foi submetido a 2 les6es com TFD e as demais com Criocirurgia.
Sem recidivas para ambas as técnicas e todas as lesdes de subtipo histolégico CBC

superficial.



Figura 26: Tratamento de multiplas lesdes com criocirurgia. A
das les@es do paciente. B. 2 lesdes tratadas com TFD. C. 6 meses ap0s tratamento com
TFD.

Figura 27: Tratamento com criocirurgia. A. Tratamento criocirurgia, ciclo de
congelamento. B. Visédo do tronco com os tumores tratados com criocirurgia.

69
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Figura 28: Tratamento com criocirurgia. A. CBC superficial antes da
criocirurgia. B. CBC superficial 6 meses apoés a criocirurgia.

As proximas imagens correspondem aos casos de recidiva do tumor.

Figura 29: Recidiva CBC nodular com Fotodinamica. A. CBC nodular antes da
TFD. B. CBC nodular recidivado ap6s 6 meses da TFD. C. PG4s cirurgia
convencional.
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Figura 30: Recidiva CBC nodular com Fotodihémicé. A.

CBC nodular cistico antes da TFD. B. CBC nodular
recidivado apds 6 meses de TFD. C. CBC apés cirurgia
convencional.

Figura 31: Recidiva CBC nodular com Fotodinamica. A. CBC nodular
com recidiva ap6s 3 meses de TFD. B. Dermatoscopia da recidiva do

tumor.

Figura 32Figura 32: Récidiva CBC nodular com Fotodindmica. A. CBC nodular pré-
auricular direita, 3 meses apds TFD com recidiva do tumor. B. Dermatoscopia do tumor
recidivado.
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Figura 33: Recidiva CBC nodular com Fotodinamica. A. CBC nodular antes do tratamento com
Criocirurgia. B. CBC recidivado apdés 6 meses de criocirurgia. C. Dermatoscopia CBC
superficial recidiva.

Paciente com multiplos CBCs superficiais e nodulares pigmentados.
Foram tratadas 14 lesfGes ao todo. Apenas uma recidiva em regido cervical direita,

CBC nodular pigmentado.

Figura 34: A e B paciente com multiplos tumores pigmentados. C. Apds tratamento de
14 les0es.
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N e 4
Figura 36: CBC nodular pigmentado recidivado apés 6 meses
do tratamento com TFD.

Foi realizada analise descritiva com apresentacdo de medidas de posicdo
e dispersdo para variaveis numeéricas e tabelas de frequéncia absoluta e relativa
para variaveis categoricas. Para avaliar a relagdo entre o numero de lesdes e a
escala de dor foi utilizado o coeficiente de correlagdo linear de Spearman. Para
comparacao do numero de lesGes e escala de dor entre preferéncia do paciente foi
utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para comparacéo da recidiva entre tratamento e tipo de lesé&o foi utilizado
0 método das Equagbes de Estimacdo Generalizadas-EEG (Generalized Estimating
Equations-GEE). As estimativas foram calculadas por méxima verossimilhanga
visando ponderar a diferenca do nimero de repeticdes de cada paciente. As razdes
de chances (odds ratio) e intervalos de 95% de confianca foram apresentadas,
guando necessario. O nivel de significancia adotado foi 5%.
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Quadro 4: Analise descritiva dos pacientes.

Variadveis numéricas

Variavel n média desvio padréo minimo mediana maximo
nimero de lesdes
nLESOES 17 5.9 6.2 1.0 3.0 22.0
escala de dor
DOR 17 4.9 2.7 0.0 5.0 10.0
25 10 1 m]
(o] 7]
209 8 1
o 7 ooo
© - -]
;15 O ; 6 E
€ s 7
2 104 > 44
.
7 o.l_o 27
© 1 -
0 T 0 B
Lesdes Escala de dor
Figura 2 - Distribuic&o da escala de dor.
Figura 1 - Distribuicdo do | AS linhas horizontais representam a
ntmero de lesdes. As linhas | mediana e o intervalo interquartil.
horizontais representam a
mediana e o intervalo
interquartil.
Preferéncia do paciente Resposta geral
Cumulative Cumulative
PREFPACIENTE Frequency Percent resposta_geral Frequency Percent
Frequency Frequency
_______ RECIDIVA CRIO 1 5.88 1
gRIo 8 47.06 RECIDIVA FOTODINAMICA 4 23.53 5
) ) SEM RECIDIVA 12 70.59 17
Cirurgia 2 11.76
10
FOTOD 7 41.18
17

Quadro 5: coeficientes de correlacao linear de Spearman entre nimero de lesdes e escala de dor.

Numero de lesdes - Coeficiente de correlacdo (p)=-0.11973, valor-p= 0.6472
10 - -
a4
L L}
E LE N ]
% 4 @ &= L - - L]
3 e
m
24
it T T T T
il 5 0 1 n o

Homemn da estes

Figura 3 - Dispersdo da escala de dor em funcdo do numero de lesles. N&o houve correlagédo
significativa entre as medidas, (p)=-0.11973, valor-p= 0.6472.

O coeficiente de correlacdo (p) pode variar de -1 (indicando forte correlagdo negativa entre
as duas variaveis, ou seja, quando uma cresce a outra decresce) a 1 (indicando forte
correlacdo positiva entre as duas varidveis). Quando o p estd proéximo de 0 conclui-se que néao
existe correlacdo linear entre as duas varidveis.
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Quadro 6: Analise descritiva e comparacdo da escala de dor e nimero de lesdes tratadas entre a

preferéncia do paciente.

PREFPACIENTE Variavel

CRIO nLESOES
DOR

FOTOD nLESOES
DOR

Cirurgia nLESOES
DOR

~J

N

n média dp
6.4 8.3
5.5 2.8
6.3 4.3
3.6 2.4
2.5 0.7
7.0 0.0

minimo
1.0
0.0

1.0
0.0

2.0
7.0

2

5.

mediana

.5
5

maximo

22.0
10.0

14.0
5.0

3.0
7.0

valor-p*
0.4124
0.0773

*referente ao teste de Mann-Whitney comparando CRIO e FOTOD

Sem diferencgas significativas entre o nUmero de lesdes tratadas e a

escala da dor entre os tratamentos preferidos pelo paciente (crio e
fotod apenas)
Quadro 7: Andlise descritiva das lesdes tratadas.
Cumulative Cumulative
tipo Frequency Percent tratamento Frequency Percent
Frequency Frequency
esclerosante 3 3.75 Crio 50 50.00
3 50
nodular 36 45.00 Fotodinamica 50 50.00
39 100
superficial 41 51.25
80
Frequency Missing = 20
Cumulative
recidiva Frequency Percent Frequency
SIM 8 8.00 8
néo 92 92.00 100
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Quadro 8: Analise descritiva e comparacéo da recidiva entre tratamento e tipo de leséo.

tipo recidiva

Frequency |

Percent |

Col Pct | SIM |ndo | Total

————————————— Fom ¢+

esclerosante | 0 | 3 3
| 0.00 | 3.75 | 3.75
| 0.00 | 4.17 |

————————————— Fom ¢+

nodular | 7 29 | 36
| 8.75 | 36.25 | 45.00
| 87.50 | 40.28 |

————————————— o+

superficial | 1 40 | 41
| 1.25 ] 50.00 | 51.25
| 12.50 | 55.56

————————————— o+

Total 8 72 80

10.00 90.00 100.00

Valor-p=0.0229 (EEG) excluindo esclerosante
OR (nodular x superf)= 9.9158

1.3741;71.5554)

IC95%(

Houve diferenca significativa para o tipo de

tratamento recidiva

Frequency |

Percent |

Col Pct | SIM |ndo | Total

————————————— Fom ¢

Crio | 1] 49 | 50
| 1.00 | 49.00 | 50.00
| 12.50 | 53.26 |

————————————— Fom e — ¢

Fotodinamica | 7 43 | 50
| 7.00 | 43.00 50.00
| 87.50 | 46.74 |

————————————— Fo—

Total 8 92 100

8.00 92.00 100.00
Valor-p=0.0727 (EEG)
OR (Fotod x Crio)= 8.3874 IC95%(

0.8221;85.5735)

Sem diferenca significativa para o tratamento
(p=0.0727 EEG) .

leséo (p=0.0229 EEG) . Lesbdes nodulares
apresentaram chance 9.9 vezes maior de
recidiva quando comparadas as lesdes
superficiais.
90 - 90 -
80 80 I Terapia Fotodindmica
70 70 4
60 60 -
50 - 50
% 40 % a0
304 30
20 4 20 4
10| 10 4
0 0
Sim
Recidiva ;
S Recidiva
[Inodular [ superficial
Figura 4 - Distribuic¢do percentual da presenca | Figura 5 - Distribuig¢do percentual da presenca

ou n&o de recidiva em cada tipo de tumor.
Houve diferenga significativa, p=0.0229 EEG).
Lesdes nodulares apresentaram chance 9.9 vezes
maior de recidiva quando comparadas as lesdes
superficiais.

ou ndo de recidiva por tipo de tratamento. Né&o
houve diferenca significativa, p=0.0727 EEG) .
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Quadro 9: Andlise descritiva e comparacgéo da recidiva entre padréo e tipo de leséo.

tipo recidiva
Frequency
Percent |
Col Pct | SIM In&o
_________________ +________+_____
esclerosante | 0 |

| 0.00 | 1

| 0.00 | 1
_________________ +________+_____
esclerosante e e | 0 |
sclerodermiforme | 0.00 |

| 0.00 | 2
_________________ +________+_____
nodular \ 4 |

| 4.00 | 20

| 50.00 | 21
_________________ +________+_____
nodular cistico | 1

| 1.00 |

| 12.50 | 0
_________________ +________+_____
nodular e escler | 1 ]
osante | 1.00 | 3

| 12.50 |
_________________ +________+_____
nodular pigmenta | 1 ]
do | 1.00 |

| 12.50 | 2
_________________ +________+_____
superficial | 1 |

| 1.00 | 54

| 12.50 | 58
_________________ +________+_____
superficial e mi | 0 |
cronodular pigme | 0.00 |

| 0.00 | 2
_________________ T
superficial e no | 0 |
dular | 0.00 |

| 0.00 | 8
_________________ I
Total 8

8.00 92

Muitos tipos com baixa
para comparagdo

|  Total
-

1] 1
00 | 1.00
09
-

2 | 2
00 | 2.00
17 |
-

20 | 24
.00 | 24.00
74 |
-

0| 1
00 | 1.00
00 |
-

3 4
00 | 4.00
26 |
-

2 | 3
00 | 3.00
17 |
-

54 | 55
.00 | 55.00
70 |
-

2 | 2
00 | 2.00
17 |
-+

8 | 8
00 | 8.00
70 |
-+
92 100
00 100.00
frequéncia

padrao recidiva

Frequency|

Percent |

Col Pct | SIM |ndo | Total

————————— tom— -+

misto | 3 | 17 | 20
| 3.00 | 17.00 | 20.00
| 37.50 | 18.48 |

————————— tom— -+

unico | 5 75 | 80
| 5.00 | 75.00 | 80.00
| 62.50 | 81.52 |

————————— o

Total 8 92 100

8.00 92.00 100.00
Valor-p=0.2754 (EEG)
OR(misto x unico)= 2.6297 IC95%(

0.4628;14.9438)

Sem diferenca significativa para o padréo
(p=0.2754 EEG) .
OR=razdo de chances ndo significativa
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5. DISCUSSAO

O cancer de pele ocupa prevaléncia destacada na populacdo mundial e a
procura de métodos alternativos de tratamento € tarefa importante entre os
dermatologistas e oncologistas (14 15 16)_Ainda, os pacientes com mliltiplas lesdes,
os fotoexpostos graves e o0s portadores de sindromes como do “nevo basocelular’
necessitam métodos n&o cirtrgicos. E possivel, pelo exame clinico, detectar-se
lesbes pequenas, passiveis de tratamentos que nao resultem em cicatrizes
marcantes e perdas teciduais relevantes como na face. As perdas, ao longo da vida,

determinaréo resisténcias sociais e memoéria dolorosa pelas multiplas cirurgias.

O CBC é o tumor de pele mais comum, representando 80% dos tumores
de pele ndo melanoma. O tratamento padrdo ouro para o CBC € a cirurgia
excisional, que atinge alta taxa de cura tumoral com controle histopatologico das
margens. Devido aos riscos relacionados a anestesia, sangramento, infeccdes e

cicatrizes inestéticas, outras opgoes terapéuticas podem ser preferidas (1415 16) |

Entre as terapias nao cirurgicas usadas para o tratamento do CBC se
encontram radioterapia, terapia fotodinamica, criocirurgia, fluororacil e imiquimode e,
mais recentemente, o uso de inibidores do receptor “Smoothened” (SMO) na via

“Hedgehog” 14, assim como a TFD (13141516, 17.18),

A radioterapia é usada especialmente em situacées onde a cirurgia &
contraindicada ou nao viavel. Diferentes ténicas e formas de radiagdo sdo usados
nesses casos mas o pobre resultado estético, e as multiplas sessdes necessarias

para o tratamento e o risco de lesdes malignas secundarias limitam seu uso ¢ 1415

O fluorouracil e imunomuladores topicos sdo usados como terapia
antioneoplasica especialmente em CBC de baixo risco, em diferentes protocolos,
com taxas de cura inferiores as da cirurgia @ 15 16 e reagbes inflamatorias
importantes que limitam seu uso, mas com algumas vantagens como facilidade de

aplicacao e resultado estético .

O vismodegib e sonidegib sdo medicamentos que inibem o receptor SMO.
Este ultimo quando ativado participa na transcripgao do fator Gli que leva sinales ao
nucleo da célula iniciando assim a transcripgao de genes que controlam a

proliferagédo celular 13 14 15 Estes dois medicamentos, para o tratamento de CBC
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metastatico ou localmente avangado, tem demostrado taxas de cura entre 43-60%.
Os principais feitos adversos reportados sao formagado de tumores adicionais
(especialmente CEC) e resisténcia ao medicamento 6 17) fato que poderia limitar

futuramente seu uso.

O uso da TFD no tratamento do CNPNM vem crescendo
substancialmente, e é usada tanto para CBC superficial como nodular, e foi
recentemente aprovada na maioria dos paises da Europa (8:19.20.21,22) " A eficacia da
TFD no tratamento do CBC é suportada por ensaios clinicos e anos de pesquisa. A

equipe TFD- Brasil conta com experiéncia e estudos desde 2004 ),

A criocirurgia por sua vez, € considerada método ja consagrado no
tratamento dos tumores cutédneos. Da mesma forma que a TFD, & possivel o

tratamento de multiplas lesGes de forma simultanea (1. 21.22),

Em 2007, foi publicado um consenso internacional do uso da TFD para
tratamento de CPNM. O documento foi elaborado com base na literatura cientifica
publicada até o momento da revisdo. O grau de recomendagao para o tratamento de
CBCs e CBCn (lesbées ate 2 mm de profundidade) foi Al (forte recomendacgao) e

para lesdes de CEC foi de C2 (minimas evidéncias a favor)@3 24

Um grupo noruegués de TFD, em 2010, publicou as diretrizes para o uso
pratico da TFD, propondo o protocolo convencional que consiste na aplicagcao da
técnica para lesdes do tipo Queratose Actinica (QA), Doenca de Bowen (DB), CBCs
e CBCn, usando MAL creme, com trés horas de espera entre a aplicagdo do creme

e a irradiagao e duas sessdes com um intervalo de tempo entre cada de 7 a 15 dias
(19).

Diferentes publicagbes tem mostrado resposta completa entre 73-100%
quando tratadas lesdes de CBC com TFD em 2 sessdes (18-26) |

A TFD para o tratamento do CBC ¢é atualmente realizada com a aplicagao
da terapia em duas sessdes com um intervalo de 7 dias. O creme de MAL a 16- 20%
€ aplicado sobre a lesao e incubado por 3 horas. Ao final desse periodo, a leséo e
os tecidos adjacentes sao irradiados entregando uma dose de energia de 80 a 150

Jlcm? (26-28),
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A técnica de aplicacéo é facil, entretanto exige equipamento especializado
e disponibilidade do medicamento, hoje, sem producédo industrial no Brasil. A

aquisicao do topico é fator limitante.

Os pesquisadores dispuseram dos equipamentos cedidos pelo
Departamento de Fisica da Universidade de Séo Paulo, USP, orientados segundo
protocolo de uso. J& o medicamento fotossensibilizador foi produzido pela farméacia
PDT-Pharma, de confiabilidade pelo Departamento de Fisica, mas que hoje no

Brasil, € uma limitacéo a realizacdo em escala do procedimento.

O procedimento também exige a permanéncia do paciente em uma
unidade de observacdo para que o farmaco impregne o leito a ser tratado. Este

tempo é de trés horas e podera corresponder a uma limitagdo se ndo bem aplicado
(29, 30, 32)

A visualizacdo da irradiancia € um dado importante para se adequar a
radiacdo terapéutica, considerando que fatores do individuo ou do produto podem

ndo produzir a uma reacao satisfatéria (82 33),

Os resultados reportados na literatura e aqueles obtidos pelo grupo
TFDBRASIL quando usada a TFD atingem taxas de cura ao redor de 90% (18.19.21, 22,
24-26). As taxas de cura sdo satisfatorias, ainda um pouco inferiores aos da ressecgao
cirdrgica (95%) @ 2732 mas apresentando melhor resposta cosmética, assim como a
nao necessidade de infraestrutura complexa e pessoal especializado. Com estas
taxas, a TFD apresenta-se como alternativa segura ao tratamento nao cirirgico do
CBC de baixo risco, se equiparando as outras alternativas ndo cirargicas para estes

tipos de lesdes.

O protocolo convencional de TFD (8 34 é realizado em duas sessées
clinicas, sendo uma desvantagem em comparacgdo a criocirurgia ©% 33 Diferentes
protocolos clinicos de TFD tem sido aplicados usando ALA e especialmente MAL
para tratamento do CBC principalmente dos subtipos superficial (CBCs) e nodular
(CBCn). Porém, o protocolo mais amplamente usado consiste de duas sessdes de

TFD separadas por sete dias, com porcentagem de resposta completa de 76.5% @7:
35, 36, 37)
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O grupo TFD BRASIL @7, tratou 1647 CBCs, com 80.18% de cura em 5
anos. O projeto ainda continua em andamento, com centros ativos com propoésito de

tratamento das les6es tumorais.

Cabe ressaltar sobre os subtipos histolégicos encontrados nas andlises
histopatolégicos, uma vez que variantes mistas com subtipos esclerosantes foram
achados. A obtencédo do resultado final histopatolégico na instituicdo ocorreu apos a
execucdo do tratamento (criocirurgia ou TFD) e os critérios de inclusdo foram
definidos para subtipos clinicos. Apesar disso, os achados de tipos histopatolégicos
esclerosantes ndo foram destacadamente o0s que mais recidivaram. Ainda,
consideramos que o exame histopatolégico corresponde a uma pequena amostra

gue pode nao representar a totalidade da leséo e tumores de subtipos mistos.

Uma limitagado deste protocolo € o custo mais elevado da técnica, produto
da segunda sesséo, tanto por investimento de tempo como de operagdes logisticas.
Outro fator esta associado a dor e desconforto experimentado pelos pacientes (38 39,
40) durante a segunda sessdo, devido ao estado mais friavel do tecido em
cicatrizacdo, produto da primeira sess&o. E condigdo importante que contribui para a
desisténcia ou descontinuidade do tratamento, resultante dos deslocamentos que
muitos pacientes se submetem para encontrar assisténcia especializada. No

presente estudo, no entanto, ndo houve desisténcia ou abandono dos tratamentos.

Angarita P. et al, 2017 publicou novo protocolo “single visit” no tratamento
do CBC de baixo risco, com fracionamento do tempo de luz para otimizar o tempo de
aplicacdo da TFD G0,

Por outro lado, a criocirurgia como método consagrado no tratamento do
CPNM, promove a destruicao tumoral por mecanismos de cristalizacdo da agua intra
e extracelular que conduz a morte da célula e trombose vascular gerada pelo
congelamento dos vasos da regido que complementam a necrose tissular (@9,
Produz uma destruicdo seletiva do tecido, e o estroma promove trama para
reparacao posterior da ferida. O protocolo de dois ciclos de congelamento de 45 a
50 segundos para o CPNM permite com quem multiplas lesbes sejam tratadas
simultaneamente, porém com limitantes como tempo longo de cicatrizacao (cerca de
14 a 21 dias) e cicatriz hipocdmica inestética ®V. E queixa frequente a hipocromia

residual.
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Os resultados obtidos no estudo mostram eficacia similar em seis meses
para a TFD e a criocirurgia no tratamento do CBC superficial de baixo risco.
Szeimies et al., 2008, reportaram eficacia similar em 3 meses para TFD e exérese
cirargica no manejo do CBC superficial em estudo multicéntrico (92.2% resposta
TFD vs. 99.2% no grupo de cirurgia convencional) ¢ 30, Apds, outro estudo
multicéntrico comparativo entre TFD-MAL e criocirurgia para CBC primario
superficial foi realizado. A recorréncia comparavel em cinco anos entre as duas
técnicas, porém resultado cosmético superior no grupo TFD (?223), Neste estudo,

apenas 1 sesséo de TFD foi realizada, o que difere dos protocolos atuais.

Outros autores realizaram outro estudo comparativo entre imiquimod e
TFD-MAL, demonstrando superioridade do imiqguimod em relacdo a TFD e
equivaléncia em relacdo ao 5-fluoracil. O protocolo do estudo foi realizado com
creme MAL-PDT a 16%, 2 sessdes de TFD, comprimento de onda 630nm, porém
com poténcia 37J/cm? e por 7 minutos @& 2D A baixa poténcia e o tempo de
irradiancia inferior ao protocolo TFD brasil podem explicar os resultados obtidos. A
grande maioria dos estudos comparativos utilizaram creme MAL 16%, 2 sessdes
com irradiagcdo de 37J/cm?. Os protocolos do programa de TFD Brasil sdo realizados
com creme MAL 20g/g e irradiancia 125j/cm?, o que otimiza a poténcia de destruicéo

tumoral.

Fiechter et al, 2012 ©@®, relatou maior agressividade do CBC apoés
mutacBes genéticas que conferem resisténcia a apoptose, apds tratamento com
TFD. O estudo relatou transformacdo do padrdo histologico CBC superficial para
CBC nodular, alguns casos de padrao superficial ou nodular para padréo infiltrativo
micronodular e esclerodermiforme. No entanto ndo houve grupo controle para
comparacao da histopatologia das recidivas tumorais (por exemplo, com a cirurgia

convencional).

Apesar de ndo haver diferenca significativa entre os grupos tratados TFD
vs Criocirurgia, houve relevancia para o tipo de lesdo (p=0.0229 EEG). Lesdes
nodulares apresentaram chance 9.9 vezes maior de recidiva quando comparadas as
lesbes superficiais. Respostas variadas ao CBC nodular foram reportadas em alguns
estudos. TFD-MAL apresentou resposta histologica superior ao placebo em 6

meses; com 73% a 78% de resposta completa, comparado com 27-33% no grupo
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placebo respectivamente em dois estudos multicéntricos, duplo-cego, randomizado
(23, 31).

Rhodes et al, 2004, observaram respostas comparativas para o CBC
nodular primario tratado com TFD-MAL e exérese cirdrgica em trés meses (91% e
98% respectivamente), com maior recorréncia porém melhor resposta cosmética no
grupo TFD 9, O estudo n&o contempla avaliagdo oncoldgica por longo tempo, o

que seria necessario para resultado de cura.

Resposta sustentada durante cinco anos para exérese cirargica do CBC
nodular, comparada com a TFD-MAL foram reportados em estudo randomizado em
2008 por Morton et al (96% e 76% respectivamente). A TFD apresentou resultados

cosméticos superiores 1),

Em contraste, o estudo multicéntrico de Fantini et al, 2011 @4, reportou
resposta completa apenas em 33% dos CBCs nodulares seguindo duas sessfes de
TFD-MAL, comparado com 82% de cura no CBC superficial em um follow-up de 23.5
meses. A espessura tumoral, ulceracdo e localizacdo foram identificados como
indicadores prognésticos, com altas taxas de cura no tronco comparados com
tumores nos membros 2 A presente pesquisa também encontrou resultados
melhores na eliminagcdo dos CBC superficiais. Ponto interessante seria também
avaliar estas caracteristicas de ulceracdo e localizacdo, o que ndo foi objeto do

estudo.

Soler et al 2001 9, observaram melhores respostas com duas sessées
de PDT-ALA para CBC nodular e superficial, com respostas clinicas comparaveis a
cirurgia convencional (95.83% vs 95.65% respectivamente). A recorréncia foi
também similar (4.16% vs. 4.34%) 4. A recorréncia apés longo tempo pode limitar o
uso da TFD para CBC nodular portanto, mas pode ser indicado nos casos de

impossibilidade de excisdo cirurgica.

A dificuldade de penetracdo dos fotossensibilizadores, em média até 1-
2mm, reduz a eficacia da TFD em tumores espessos. Nao foi descrita nhenhuma
associacdo entre a espessura do CBC superficial (acima de 1mm) com eficacia da
TFD. Porém a curetagem ou debulking € sempre indicado antes do tratamento. Além

disso, neste estudo houve diferenga entre a porcentagem de subtipos nodulares em
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cada grupo tratado. A maior frequéncia de lesdes de CBC nodulares no grupo de
TFD pode justificar a maior ocorréncia de casos de recidiva.
40
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Grafico 5: Comparacédo entre as recidivas nos dois grupos tratados. Presenca de maior
ndmero de CBCs superficiais tratados no grupo de criocirurgia.

Apesar do maior risco de recidiva para os tumores nodulares, os quadros
recidivados ndo apresentaram alteracdo histologica apdés o tratamento da TFD.
Alguns estudos apontam que os quadros recidivantes retornam com subtipos
histol6gicos mais agressivos: 62,5% dos CBCs primarios superficiais ou nodulares
mostraram recidiva com quadro histolégico mais agressivo © 36, Embora essa
mudanca possa refletir o curso natural de progressdo do tumor, os dados do estudo
sugeriram que o CBC po6s TFD apresentava um risco desconhecido de
transformacdo. Em analogia a outros tratamentos destrutivos nédo controlados por
histologia (por exemplo, radioterapia, crioterapia, imiquimod tépico), pouco se sabe
sobre a agressividade histologica do tumor recidivado. Alguns CBCs que receberam
dose de TFD subletal poderiam ter acumulado danos suficientes ao DNA celular
para ser mais agressivo. Por outro lado, alguns CBCs podem carregar alteracdes
genéticas pre-existentes que os fazem resistentes a apoptose desencadeada pela
TFD.
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A literatura relata que a recidiva € mais agressiva e indica tratamentos
cirdrgicos controlados. Desta forma, supde-se alteracdes celulares e na matriz do

tumor que induz as alteragdes nas formas clinicohistopatoldgicas ©7).

Neste estudo, 0s subtipos nodulares se mantiveram com as mesmas
caracteristicas histolégicas apos recidiva e um dos casos de CBC nodular, o tipo

histol6gico em seis meses foi como CBC superficial.

Um dos casos tratados com TFD na regido temporal direita foi
considerado n&o respondedor, pois em trés meses de avaliagdo havia permanéncia
do tumor. Os demais foram recidivados ap0s seis meses, com clareamento total na

dermatoscopia no inicio do seguimento e entdo ocorreu o reaparecimento do tumor.

Quadro 10: Tipos histolégicos das recidivas para os dois grupos de tratamento.

CBC nodular CBC superficial
CBC nodular CBC nodular
CBC nodular CBC nodular
CBC nodular CBC nodular
CBC nodular CBC nodular
CBC nodular CBC nodular
CBC nodular e pigmentado CBC superficial
CBC nodular cistico CBC nodular
CBC nodular esclerosante CBC nodular

Em relacdo ao subtipo histolégico, ndo foi possivel avaliar risco de
recidiva com tumores de comportamento misto. A grande variabilidade e baixa
frequéncia que foram presentes no estudo impediu uma andlise estatistica
significativa para confirmar esta relacdo. E necessario aumentar o nimero de lesdes

tratadas para avaliar essa relagao de risco.

Além disso, a dor tém sido um dos maiores limitantes da técnica TFD. Na
literatura encontramos relatos das principais reagdes adversas a TFD, sendo que
dor, alteragdes na cicatrizagdo e mudangas na pigmentagdo sao as mais frequentes.

A dor durante e depois do tratamento é uns dos maiores limitantes da técnica (38 40),
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Esta sensagao, que € subjetiva, tem sido amplamente estudada na TFD. Fatores
como intensidade de irradiagao (maior de 150mW/cm2), localizagao (face), tamanho
e quantidade das lesdes, prévias aplicagdes do procedimento, etnia, género e idade

estdo associados com maior percepgéo de dor 7. 38, 40)

Esta reacdo esperada durante a iluminacdo é mensurada e relatada como
sendo leve, moderada ou intensa dependendo da localizacdo da leséo, area de

tratamento, intensidade da irradiacéo, fototipo de pele, sexo, entre outros fatores.

Blanco et al., 2016 @%, no estudo realizado em 728 pacientes e 866
lesdes observou que a intensidade da dor depende da regido anatdmica, tempo de
iluminagao e numero de sessodes durante a TFD. A severidade da sensagao € maior
na segunda sessao do tratamento, diminuindo apés 10 minutos de iluminag¢do. Por
outro lado, lesbes localizadas em membros superiores e tronco Siao menos

dolorosas ao tratamento quando comparadas com lesdes localizadas em face

A maior intensidade da dor, na segunda sessao, pode estar relacionada a
fragilidade do tecido e maior sensibilidade do mesmo, produto do processo

inflamatdrio gerado na primeira sessdo (24 39.40) |

Pela andlise estatistica deste estudo ndo houve diferenca estatistica entre
a dor e o tipo de tratamento realizado, mesmo quando multiplas lesbes sao tratadas
de forma concomitante ou seriada. Apenas um paciente solicitou interrupcédo da
irradiacdo por queixa de dor intensa e necessario complemento anestésica com
lidocaina a 2% sem vasoconstrictor local para término da sessédo. Vale ressaltar que
a comparacao da dor entre as duas técnicas pode ser questionada, uma vez que o
congelamento é extremamente doloroso sem bloqueio anestésico. No tratamento de
criocirurgia € realizado de forma convencional anestesia com lidocaina sem
vasoconstrictor prévio aos ciclos de congelamento. Para a TFD, a presenca da
lidocaina pode interferir na producéo do PPIX e com isso na eficacia do tratamento.
Mesmo sem bloqueio anestésico, os pacientes que foram submetidos as duas

terapias ndo apontaram a dor como limitante a TFD.

Deve-se considerar o perfil dos pacientes deste estudo. Eram pacientes
de hospital publico, de nivel s6cio-economico menos diferenciado o que os torna

mais resistentes a dor dos procedimentos médicos, em geral.
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Porém, a possibilidade de ndo haver incisdes cirurgicas, em um primeiro
momento, faz os pacientes aderirem mais a alternativa terapéutica e talvez,

suportem melhor procedimento.

Em relacdo a preferéncia de tratamento, oito pacientes deram preferéncia
a criocirurgia e a maioria deles apontou a rapidez do tratamento como responsavel
por esta escolha. Dois pacientes ainda preferiram o método cirdrgico pela seguranca
do tratamento e o restante (7) apontaram sua preferéncia pela TFD quando

comparados a criocirurgia e a cirurgia convencional.

Muitos dos pacientes selecionados para o estudo apresentavam multiplas
lesBes a serem tratadas, e muitos ja tinham sido submetido a inUmeros tratamentos
prévios (com criocirurgia e exérese convencional). Estes, apontaram a necessidade
de tratamentos alternativos, que deixassem resultados cosméticos mais favoraveis e
gue ndo precisassem de cortes. A TFD é considerada uma técnica que, além de
eficiente para CBC néo infiltrativo apresenta resultado estético superior a outros
tratamentos. Neste estudo, aplicando TFD observou-se resultados estéticos
excelentes comparaveis aos observados em outros estudos desenvolvidos pelo
grupo TFD Brasil 29,

Uma das limitacdes do nosso estudo é a falta de confirmacao histolégica
apos tratamento dos casos de CBC. Decidiu-se por evitar novas bidpsias apos o
tratamento considerando que cada paciente apresentava multiplas lesdes tratadas e

muitas colheitas seriam realizadas novamente.

No entanto, um estudo prospectivo de 3.500 CBCs suporta a veracidade
do nosso estudo, demonstrando que a dermatoscopia tem alta sensibilidade (93.3%)
e especificidade (91.8%) na deteccdo do tipo de CBC, como reportado nos
guidelines para CBCs cutaneos publicados em Janeiro de 2019 por Lang et al. Além
disso, nosso periodo de seguimento (média de 6 meses) pode ndo ser longo o
suficiente para assegurar possiveis recidivas dos CBCs, uma vez que eles podem
ocorrer nos primeiros trés anos apos tratamento. Ademais, 0os casos de recidiva nao
apontaram maior agressividade histolégica como é a grande preocupacdo nestes

tumores ®,

Nesse sentido, este estudo teve como objetivo principal avaliar a resposta

da TFD (Protocolo TFD Brasil) em comparagdo com a criocirurgia no tratamento do
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CBC de baixo risco. Nao ha estudos brasileiros até 0 momento comparando as duas

técnicas e incluindo o protocolo TFD brasileiro.

Por fim, a TFD protocolo TFD Brasil apresenta-se como tratamento
promissor e seguro no tratamento do CBC de baixo risco. Apontamos a necessidade
de mais estudos desta categoria com follow up mais longo e maior nimero de lesdes

tratadas.
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6. CONCLUSOES

Esta pesquisa permitiu as seguintes conclusoes:

1.

Houve resultados semelhantes no tratamento do CBC superficial e
nodular, com TFD e criocirurgia;

Os indices de recidiva foram maiores para o CBC nodular, tratado com
TFD;

N&o foi possivel relacionar o subtipo histologico e a recidiva;

Houve boa tolerancia a dor no grupo tratado com TFD ; ndo foi possivel
comparar a dor da TFD em relacdo a da criocirurgia, considerando que
neste ultimo procedimento houve anestesia local infiltrativa,

Os resultados estéticos da TFD foram preferiveis aos da criocirurgia;
Houve discreta preferéncia dos pacientes pela Criocirurgia quando o

mesmo paciente experimentou os dois procedimentos, devido a rapidez da
técnica.
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