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Resumo

OLIVEIRA , E.R: Queratoses actinicas disseminadas de membros superiores: comparagio
da terapia fotodinAmica com acido aminolevulinico 15% e metil aminolevulinico 15% através
do prototipo kerato PDT. Dissertacdio (Mestrado Profissional — Biotécnologia Médica).
Universidade Estadual Paulista. Botucatu/SP, 2014.

O cancer de pele € o tipo mais frequente de cancer no Brasil, correspondendo a 25% de
todos os canceres registrados no Pais. Queratoses actinicas (QAs) sdo lesdes pré-
Metilignas comuns, com uma incidéncia estimada em 60% dos pacientes com idade acima
de 60 anos, as QAs podem evoluir para carcinoma espinocelular (CEC) que € um tipo de
cancer de pele nao melanoma agressivo, podendo ser responsavel por 34% das mortes por
cancer de pele em todo mundo. A terapia fotodinamica (TFD) em QAs com o acido 5-
aminolevulinico (ALA) ou aminolevulinato de metila (Metil-ALA) ¢ uma opg¢ao de
tratamento aceita para esta doenga, devido a sua eficacia e excelentes resultados estéticos.
O objetivo deste trabalho foi Avaliar e comparar a dor referida pelos pacientes, durante o
tratamento de TFD utilizando o medicamento ALA e Metil-ALA al5%. Foram
selecionados 40 pacientes com QAs em membros superiores, ¢ realizado a divisao de dois
grupos de 20 pacientes, grupo I administrado o medicamento ALA e no grupo II
administrado Metil-ALA, em seguida os membros foram ocluidos permanecendo por 3
horas, ap6s o curativo foi removido e realizado a iluminagdo da area por 40 minutos, com
fluéncia de 36 J/cm?, no prototipo Kerato PDT a base de emissores de LED. Durante a
iluminacdo e a cada 5 minuto foi aplicada uma escala visual numérica (EVN) para
mensurar a dor referida. As lesdes foram quantificadas e fotografadas antes e 30 dias apos
o tratamento. Os valores obtidos foram submetidos a andlise estatistica pelo teste t de
Student, teste t pareado, teste de Friedman e teste de Tukey. Os resultados mostraram que
ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos, € que ambos o0s
medicamentos utilizados mostraram-se eficazes no tratamento de QAs. Comparando a dor
referida pelos pacientes durante o tratamento, ndo houve diferenca estatistica entre o sexo
feminino e o masculino, e nem entre os dois grupos, porém para o sexo masculino a escala
de dor foi estatisticamente maior quando utilizado Metil-ALA. Concluimos que ambos os
medicamentos podem ser indicados para o tratamento de QAs disseminadas em membros
superiores, ¢ mais estudos voltados na comparacdo entre ALA e Metil-ALA devem ser

desenvolvidos, com o objetivo de confirmar ou ndo os resultados apresentados.

Palavras chaves: Queratoses actinicas, terapia fotodinamica, ALA, Metil-ALA.




Abstract




Abstract

OLIVEIRA, E.R : Disseminated actinic keratoses of the upper limbs: comparison of
photodynamic therapy with aminolevulinic acid 15% and 15% methyl aminolevulinic
through the kerato prototype PDT. Dissertation (Master Professional - Medical
Biotechnology). Universidade Estadual Paulista. Botucatu / SP, 2014.

Skin cancer is the most common type of cancer in Brazil, accounting for 25 % of all
cancers registered in actinic keratoses country (AKs) are common precancerous lesions ,
with an estimated 60% of patients over the age incidence 60 years, AKs can progress to
squamous cell carcinoma (SCC ) is a type of aggressive skin cancer melanoma, may be
responsible for 34 % of deaths from skin cancer in the world. Photodynamic therapy (PDT)
for AK with 5 - aminolevulinic acid ( ALA ) or methyl aminolevulinate ( Methyl- ALA ) is
an accepted treatment option for this disease , due to its effectiveness and excellent
cosmetic results . The aim of this study was to evaluate and compare the pain reported by
the patients during the treatment of PDT using the medicine Methyl- ALA and ALA al5 %.
AK 40 patients were selected for the upper limbs, the division performed and two groups
of 20 patients, the drug administered group I and group Il ALA administered -ALA methyl
, then the remaining members were occluded for 3 hours, after curative was removed and
held the lighting in the area for 40 minutes with a fluence of 36 J / cm 2, the prototype
Kerato PDT -based LED emitters . During the lighting and every 5 minutes a numerical
visual scale (NVS) was applied to measure referred pain . The lesions were imaged and
quantified before and 30 days after treatment. Data were statistically analyzed by Student's
paired t-test, Friedman test and Tukey 's t test. The results showed no statistically
significant difference between the two groups, and that both drugs used were effective in
the treatment of AKs . Comparing the pain reported by the patients during treatment , there
was no statistical difference between the feMetile and the Metile , nor between the two
groups, although for Metiles the pain scale was statistically higher when used Methyl-
ALA . We conclude that both drugs may be indicated for the treatment of AKs scattered in
the upper limb, and more studies focused on comparing Methyl- ALA and ALA must be

developed in order to confirm or not the results.

Key words: Actinic keratoses, photodynamic therapy, ALA, methyl-ALA
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1.1 CANCER DE PELE

Segundo o Instituto Nacional do Cancer o cancer de pele ¢ o tipo mais frequente de
cancer no Brasil, correspondendo a 25% de todos os canceres registrados no Pais (INCA,
2013). Os Canceres de pele sdo divididos em cancer de pele melanoma e cancer de pele
ndo-melanoma. A maioria dos canceres de pele sdo derivados de células constituintes da
epiderme. O melanoma tem origem nos melanocitos, células que produzem a pigmentacao
da epiderme. E um cancer invasivo, que requer diagnostico rapido e preciso (LACY, 2013).
Os canceres de pele ndo-melanoma, sdo divididos em carcinoma basocelular (CBC) e
carcinoma espinocelular (CEC), e originam-se nas células denominadas queratindcitos
(LACY, 2013). Nos EUA, 2 milhdes de novos casos de cancer ndo melanoma sdo
diagnosticados a cada ano, sendo que 80% sdo CBC e 16% sdo CEC. A incidéncia de CEC
e CBC esta aumentando em toda a Europa, nos EUA, no hemisfério sul e na Australia
(LEHMANN, 2007). Desde a década 1950, sabe-se que a exposi¢do excessiva a radiacdo
ultravioleta (UV) esta associada com um risco aumentado de cancer de pele ndo
melanoma. Os raios ultravioleta, UVA e UVB s3o ambos oncogénicos e
imunossupressores, mas principalmente o UVB tem ag¢do direta na mutagdo oncogénica

(LEHMANN, 2007, HAJDARBEGOVIC, 2012).

1.2 QUERATOSES ACTINICAS (QAs)

Queratoses actinicas (QAs) sdo lesoes epidérmicas displasicas, pré-cancerosas, que
frequentemente aparecem em areas da pele expostas ao sol (NEIDECKER, 2009). Essas
lesdes pré-Metilignas sdo as mais comuns, com uma incidéncia estimada em 60% dos
pacientes com idade acima de 40 anos (TIERNEY, 2008). As regides mais acometidas
pelas QAs sdo: maos, antebrago, face, decote, orelha, pescoco e couro cabeludo em
individuos calvos (SCHWARTZ & HOWARD, 1999). Com base em sua caracteristica
histoldgica, existem cinco tipos de QAs, classicamente descritas: hipertrofica, atrofica,
bowenoide, acantolitica e pigmentada variante. As QAs também podem ser caracterizadas
histologicamente pelo grau de queratinocitos atipicos, sendo descritas pela neoplasia

intraepitelial, sendo assim classificadas por classes: sendo classe I as consideradas leves,
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classe II as moderadas, e classe III as que possuem queratindcitos severamente atipicos
(NASHAN, 2013). Acredita-se atualmente que as QAs sdo lesdes iniciais que estdo em
continua evolugao para CEC. Biologicamente, multiplas mutag¢des e continuas agressoes ao
ciclo celular, sdo os principais passos na transi¢ao para Metilignidade. Embora multiplas
mutagdes estejam envolvidas, tal como no gene pl6, acredita-se que a alteragdo primaria
acontece no proto oncogéne p53, além disso, a radiagdo ultravioleta, colabora para que
aconteca danos ao ciclo celular, facilitando o crescimento e dissemina¢do do tumor
(FENSKE, 2010). Anteriormente, alguns clinicos hesitavam em tratar essas lesdes devido a
crenca equivocada que regrediriam espontanecamente, porém hoje sabe-se que seu
tratamento € necessario, pois essas lesdes possuem um potencial de progresso para
carcinoma espinocelular, com possibilidade de atingir tecidos mais profundos, e
eventualmente metastases e até a possivel morte do paciente (LOBER and FENSKE,
2004). Existem inimeras investigagdes que mostram que aproximadamente 60% dos CECs
surgem de QAs (FENSKE, 2010). O CEC tem grande potencial de metastase e pode ser
responsavel por até 34% das mortes por cancer de pele em todo o mundo entre pessoas
com 65 a 84 anos (QUAEDVLIEG, 2006). Até¢ a presente data, ndo existem critérios
clinicos que ajudem a distinguir entre as lesdes que permanecerdo estaveis € as que irao
progredir para CEC. Existem fatores de risco que podem ser indicativos de progressao
como imunossupressdo, historia de cncer de pele ndo melanoma, acometimento de locais
de alto risco (labios, nariz, orelhas, ou palpebras), sexo masculino, idade avancada, foto
tipo I e II de pele segundo a classificacdo de Fitzpatrick e a exposi¢do continua aos raios
ultravioleta (SAMARO, 2013). Relatos apontam que a taxa de progressao das QAs para
CEC variam de 0.025% a 16% por ano. Portando sugere-se um acompanhamento clinico,
observando riscos para progressdo do CEC, que sdo endurecimento e inflamag¢do, didmetro
maior que 1 cm, o rapido alargamento, sangramento, eritema e ulceracdo. Todas as QAs
que apresentem essas caracteristicas devem ser consideradas de maior risco de progressao

Metiligna (QUAEDVLIEG, 2006; FENSKE, 2010).

1.2.1 CAMPO DE CANCERIZACAO

O termo campo de cancerizagdo, ¢ um conceito muito utilizado atualmente, e esta
relacionado com as cé€lulas cancerigenas e com alteragdes genéticas associadas, porém sem

crescimento invasivo, e com aparéncia histologica norMetil em um tecido ou 6rgdo, em
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particular a pele, que € o 6rgdo mais exposto a carcindgenos ambientais, em particular a
radiagdo ultravioleta. (PASSOS, 2013). O conceito campo de canceriza¢do foi concebido
em 1944, e o termo descrito em 1953, para definir mucosas histologicamente alteradas em
tumores removidos. Desde entdo, vem sendo utilizado para descrever lesdes em diversas
regides corporeas, como, orofaringe, eso6fago, estdmago, pulmao, colon, anus, colo do
utero e bexiga, assim como a pele (FENSKE, 2010). Este conceito pode ser facilmente
adotado na pratica dermatoldgica, com o objetivo de definir a pele cronicamente foto
danificada, com multiplas lesdes pré Metilignas (QA) ou o cancer de pele sem crescimento
invasivo (SZEIMIES, 2012). O campo de cancerizagdo permite definir os diferentes
estagios da doencga, incluindo QAs subclinicas e QAs grau I a III, avaliando diversas

lesdes, e aquelas com potencial de invasdo e evolugdo para CEC (NASHAN, 2013).

1.3 TRATAMENTOS

As opgdes de tratamento para as QAs baseiam-se em trés protocolos, primeiro: a
profilaxia, que estd voltada para a reducdo da exposi¢do solar; segundo: a eliminagdo das
lesdes ja instaladas; e terceiro: medidas preventivas, como o uso regular de protetor solar e
roupas, limitar o tempo ao ar livre durante o horario de pico solar, no intuito de reduzir o
desenvolvimento de novas lesdoes (NEIDECKER, 2009). O tratamento de eliminacdo das
QAs sd3o baseados em métodos de destrui¢do dessas células pré-Metilignas, variam entre
curetagem, crioterapia com nitrogénio liquido, quimioterapicos tdpicos e também os
peelings quimicos (CALLEN, 1997). Imunomoduladores também tém sido uma op¢éo no
tratamento das QAs (BERKER, 2007). Um significativo nimero de estudos apoiam a
eficacia da terapia fotodindmica (TFD) no tratamento das QAs disseminadas, que vém a
favor do trabalho pioneiro de Kennedy em 1990 (CHAMBERLAIN and KURWA, 2003).
Em 1990, Kennedy e colaboradores introduziram o uso do acido 5 aminolevulinico (ALA)
na TFD, medicamento precursor de um fotossesibilizador (FS) enddgeno e de aplicagao
topica, que estimulou a aplicagdo de TFD em diferentes areas da dermatologia e da estética

(KENNEDY, 1990).

A opg¢ao por determinado método depende de uma avaliagdo clinica, tendo em
consideragdo os prés e contras de cada método e da avaliagdo do paciente e suas lesdes.

Porém a terapia fotodindmica tdpica tem a resultados similares ou até mesmo mais
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elevados que os tratamentos tradicionais sendo que a TFD assim como os tratamentos
clinico, possibilita tratar um campo de canceriza¢do onde encontram-se lesdes subclinicas,
enquanto o cirirgico e a crioterapia tratam apenas visiveis (SHERGILL, 2013). Em um
estudo de revisao literaria que levantou os resultados dos tratamentos quimicos:
diclofenaco 3% em 2,5 % de acido hialurénico, 5-fluorouracil, imiquimod, ingenol,
mebutate comparados ao veiculo ou placebo, conclui que a eficacia dos tratamentos
clinicos foi semelhante, mas os seus efeitos adversos associados ao tratamento e os
resultados cosméticos sao diferentes (GUPTA, 2012). Nesse mesmo estudo de revisao
literaria, mostrou a eficicia da TFD no tratamento das lesdes individuais, quando
comparado com o placebo (GUPTA, 2012). ALA- PDT também foi favorecido
significativamente em comparagdo com crioterapia, e segundo a avaliacdo dos
participantes o tratamento imiquimod e terapia fotodinamica resultaram em melhores

resultados cosméticos que crioterapia e S-fluorouracil (GUPTA, 2012).

1.3.1 CURETAGEM

A curetagem ou destrui¢do cirurgica ¢ um tratamento indicado quando o paciente
possui um nimero limitado de lesdes, e essas sdo hipertroficas e extensas. Esse tratamento
consiste na infiltracdo anestésica, seguida da raspagem ou shaving da regido afetada. Tem
como vantagem a possibilidade da avaliacdo histoldégica da lesdo extirpada. Uma
desvantagem ¢ a possibilidade de haver uma infec¢ao no local, e também a necessidade de

uma estrutura hospitalar (LOBER and FENSKE, 2004; BERKER, 2007).

1.3.2 CRIOTERAPIA

Outra forma de tratamento ¢ a crioterapia, onde ¢ utilizado nitrogénio liquido a
temperatura de 196° C negativo. Neste tratamento um jato muito fino de nitrogénio ¢
aplicado diretamente sobre a lesdo. A duragdo de resfriamento, conhecida como o tempo de
congelamento, varia de 40 a 90 segundos para lesdes de 1 a 1,5 cm. O tempo pode variar
dependendo do tamanho e espessura da lesdo (KUFLIK, 2004). Este método tem se
mostrado eficaz por décadas, varios estudo t€ém avaliado sua eficacia apos o congelamento
completo das QAs. Sua eficacia pode ser melhorada quando aumentado o tempo de
congelamento das lesdes, porém, isso pode gerar um desconforto maior, necrose do local, e

risco de hipopigmentacao residual (GOLDENBERG, 2013).
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1.3.3 5-FLUOROURACIL (5-FU)

O 5-Fluorouracil; um quimioterapico topico ja bem estabelecido como um
tratamento barato e conveniente, ¢ mais eficaz se aplicado duas vezes por dia (KURWA,
1999). Esta modalidade tem se tornado popular no tratamento das QAs. Possui uma direta
acdo na sintese do DNA, e em menor grau no RNA, causando um efeito que induz a morte
das c¢lulas doentes. Como efeito colateral, se observam irritagdes, inflamacdes e
ulceracdes (LOBER and FENSKE, 2004; ARITS, 2013). A indicagdo aprovada para o uso
do creme 5-FU ¢ em multiplas QAs e CBCs superficiais. A eficicia do tratamento consiste
na reacdo inflamatoria, variando de vermelhidao, edema, dor, a ulcera e crosta. O 5-FU nao
deve ser usado em mucosas, sendo pouco absorvido quando aplicado em pele saudavel

(BAGATIN, 2010).

1.3.4 PEELINGS QUIMICOS

O Peeling quimico consiste na aplicagdo de um ou mais agentes causticos, que
consistem nos alfa-hidroxiacidos, os beta-hidroxiacidos, acido tricloroacético, resorcinol,
acido azelaico, solugdo de jessner ou tretinoina. Essas substancias ativas promovem a
destruicao controlada da epiderme, seguida de sua reepitelializacdo (VELASCO, 2004).
Esse método tem sido muito utilizado no tratamento das QAs, pois age com controle de
profundidade na pele. Tem-se obtidos resultados positivos em face e couro cabeludo

(BERKER, 2007).

1.3.5 IMUNOMODULADORES

Imunomoduladores (Imiquimod 5%) agem diretamente nos receptores toll-like,
aumentando a produ¢do de citocinas que agem nas moléculas associadas a patdgenos,
dando inicio a uma resposta inflamatéria (AIMEE, 2013). Essa modalidade ¢ uma opgao
de tratamento das QAs, porém o fato de ser um tratamento de elevado custo torna seu uso
restrito (BERKER, 2007). Este tratamento regula o nivel de citocinas e modifica a resposta
imune. Segundo estudos realizados, mais de 95% dos pacientes desenvolvem no local da
aplicagdo eritema e crostas, porém, diferentes regimes de aplicagdo como duragdo do
tratamento ¢ intervalos, e ciclos de menor duragdo tém mostrado mais eficacia,

minimizando a toxicidade cutanea local (HELD, 2013).
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1.3.6 TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodinamica tem sua origem no inicio do século XX, em Munique, onde
foram observados seus efeitos decorrentes da fotossensibilizagio (VON TAPPEINER,
1904). Esses relatos estdo associados a uma pesquisa do mecanismo de agdo da droga
quinina contra a Metilaria, onde observou-se os efeitos destrutivos a um protozoario
(Paramecium caudatum) decorrentes da ativagdo do corante acridina pela luz solar (VON
TAPPEINER, 1904). Pesquisas posteriores vieram e confirmaram a acao fotodinamica e a
importancia do oxigénio na TFD, porem a utilizacdo da TFD em seres humanos aconteceu
em 1903, onde foi utilizada no tratamento de cancer de pele, sifilis e tuberculose cutanea.
Posteriormente surgiram novos experimentos em lapus vulgar, ptiriase versicolor, psoriase,
molusco contagioso e cancer de pele ndo melanoma (SZEIMIES, 2001). Diversas
pesquisas sucederam, utilizando drogas, e observando o efeito da luz. Mas foi em 1990,
que Kennedy revolucionou a TFD através de uma substancia tépica: o dacido 5
aminolevulinico, mostrando excelentes resultados em cancer de pele ndo melanoma

(KENNEDY, 1990).

Essa terapia baseia-se na aplica¢do de um medicamento fotossensibilizador o qual ¢é
ativado por luz (LEHMANN, 2007). Depois da absorcdo da luz pelo fotossensibilizador,
ele passa do estado fundamental a um estado excitado (tripleto), e neste estado pode
participar de dois tipos de reagdes (Figura 1). Na reacdo do tipo I ocorre uma transferéncia
de elétrons ou de 4tomos de hidrogénio entre o fotossensibilizador no estado tripleto
excitado e as moléculas bioldgicas, gerando radicais ou ions-radicais (BAGNATO, 2008).
A maioria desses radicais reage instantaneamente com o oxigénio e geram uma variedade
de intermedidrios altamente reativos como peroxido de hidrogénio (H,0O;), radical
superoxido (O,") e radical hidroxila (OH") (FREITA,1991; OCHSNER, 1997). Na reagéo
do tipo II, ¢ formado o oxigénio singleto (*O;), que ¢ um dos agentes citotoxicos mais
importantes produzidos durante a TFD e o responsavel pela fotoinativacdo das células
tumorais. Ele ¢ gerado via processo de transferéncia de energia durante uma colisdo do
sensibilizador, produzindo a inversdo do spin de um dos elétrons mais externos da
molécula de oxigénio, o que resulta na forma altamente reativa de oxigénio. A ativacdo
promove uma foto-reacdo capaz de obter respostas celulares como: necrose, apoptose e
autofagia, com posterior recuperacdo (SOUZA, 2007). Atualmente a TFD estd aprovada

para uso clinico em varios paises, devido ser uma forma eficaz para tratar campo de
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cancerizacdo, com a presenga de diversos tipos de cancer ndo melanoma em fase inicial, e
suas lesdes percursoras como carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular e quertoses
actinicas (BABILAS, 2005, SANABRIA, 2013,). Um estudo recente mostrou que a TFD
tem o potencial de reduzir as caracteristicas histologicas Metilignas das QAs que sdo o
numero de queratindcitos atipicos presentes na lesdo. Este estudo também relata que a TFD
diminui a expressao imuno-histoquimica dos marcadores Ki-67 que expressa a proliferagao
celular, e o gene supressor TP53 tal gene esta envolvido no desenvolvimento de canceres
em humanos (MORTON, 2012). Uma das maiores vantagens da TFD ¢ a possibilidade de
tratar grandes campos de cancerizagdo com multiplas lesdes incipientes, em uma Unica
sessdo. A TFD também ¢ especialmente util em pacientes idosos, que muitas vezes
apresentam comorbidades quando a excisdo cirurgica pode ser contraindicada. Os adversos
mais frequentes com a TFD sao dor e sensacdo de ardor durante a exposicao a luz. E em
geral as reacdes estdo localizadas em area de tratamento, raramente sendo relatadas ndusea,

fadiga, parestesia e dor de cabeca (BORRONI, 2013).
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Figura 1 — Diagrama de Jablonski modificado. Tipo I e II da reagdo apds a absor¢do do
fotossensibilizador, gerando radicais e oxigénio singleto.

Um dos componentes fundamentais para o tratamento com a TFD, sdo os
fotossensibilizadores (FS). Estes sdo administrados via sistémica (oral ou intravenosa) ou
topicamente antes da iluminacao, devendo ter um periodo de incubagdo suficiente para que

sejam capazes de transferir a energia do foton absorvido em torno da molécula de




Introdugdo e Sintese Bibliogrdfica 34

oxigénio, gerando espécies relativas de oxigénio, ou radicais livres para induzir a morte
das células doentes, sem danificar os tecidos saudaveis. A grande desvantagem do uso de
fotossensibilizador via sist€émica ¢ a prolongada fotossensibilidade a luz solar, fato que
incentivou o desenvolvimento de novos farmacos de uso topico com especial interesse na
dermatologia. No entanto, a maioria dos fotossensibilizadores cutaneos, sdo limitados pela
solubilidade e inadequada seletividade. Devido a isso t€ém sido produzidas formulagdes
farmacéuticas em solugdo aquosa, com o objetivo de efetivar a agdo dos

fotossensibilizadores (HUANG, 2013; MATEI 201; PASSOS 2013).

O é4cido aminolevulinico (ALA) e aminolevulinato de metila (Metil-ALA) sdo pro-
drogas consideradas altamente eficazes para o carcinoma basocelular superficial, doenga
Bowen e as lesdes pré-Metilignas chamadas de queratoses actinicas, e também outras

dermatoses (MIKOLAJEWSKA, 2010).

O ALA ¢ um pro-farmaco que ¢ convertido enzimaticamente em protoporferina IX
(PpIX) in situ pelo ciclo bioquimico do grupo heme. E uma molécula hidrofilica e de baixo
peso molecular, captada pelas células, principalmente através de transporte ativo. O ALA ¢
o primeiro intermediério na via de biossintese do grupo heme, sendo sintetizado a partir da
glicina e succinil — CoA, no interior da mitocondria. Depois, no citoplasma da célula, a
enzima ALA-deshidratase induz a condensagdo de 2 moléculas de ALA para produzir 2
moléculas de agua e porfobilinogénio. A juncdo de 4 moléculas de porfobilinogénio
formam o uroporfirinogénio III. Posteriormente este convertido em coproporfirinogénio I11
e exposto a enzima coproporfirina oxidase III e produz protoporfirinogénio IX que e ¢
convertido em PpIX, pela agdo da protoporfirinogénio oxidase (Figura 2). A PpIX o
intermediario porfirinico da célula com atividade fotodinamica, e quando ativada por luz
azul, emite fluorescéncia vermelha intensa e est4 localizada principalmente na mitocondria
e dispara a producdo de espécies reativas de oxigénio apos a ativagdo pela luz visivel
(TOREZAN, 200; NOVAK, 2011; DIRSCHKA, 2012). A enzima ALA sintetase controla
sintese de ALA no interior da célula, sendo inibida pelo acumulo de Heme. Quando o
excesso de ALA exodgeno ¢ aplicado topicamente, como a conversdo de PpIX para heme ¢
lenta a PpIX em excesso na mitocondria, vai difundir-se para o reticulo endoplasmatica e

membrana celular ativos finais da TFD (Figura 3)
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METABOLISMO DO GRUPO HEME
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Figura 2 — Metabolismo do grupo heme. O ALA ¢ sintetizado a partir da glicina e succinil-
CoA. Apoés ser metabolizado por diferentes enzimas ¢ convertido em
protoporfirina IX. Adaptado (TOREZAN; NIWA e NETO, 2009).

Figura 3 — Protoporfirina IX evidenciada através da luz azul em Paciente H.S, sexo
masculino.
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As principais desvantagens da TFD tdpica com ALA e Metil-ALA s3o a pequena
profundidade de penetracdo (<2 mm) no local da aplicacdo, e a dor experimentada durante
a exposicao a luz. A distribui¢do de uma droga aplicada topicamente na pele depende de
diversos parametros, tais como a sua permeabilidade através do estrato corneo, a difusao
através da epiderme e derme, e o tempo de aplicagdo da droga (MIKOLAJEWSKA, 2010).
Devido a essas desvantagens as caracteristicas que sdo descritas na literatura durante a
utilizacdo dos fotossensiblizadores ALA e Metil-ALA s3o: penetracdo no local da
aplicacdo, intensidade da fluorescéncia através da formacao da PplX, e seletividade para as
células alteradas. Uma das desvantagens observadas na utilizacdo do ALA seria a baixa
biodisponibilidade, o que diminuiria a penetracdo e tende a limitar a sua utilidade para o
tratamento de lesdes superficiais. Ao contrario do ALA, o Metil-ALA possui uma molécula
hidrofilica, sendo assim tem caracteristicas de penetracdo mais favoraveis, o que o torna
mais seletivo para as lesdes. Devido ao Metil-ALA ser mais seletivo, as células
epidérmicas e mesenquimais adjacentes no local do tratamento, permanecem relativamente
normais, € apresentam um baixo grau de produgdo de porfirina. Esta caracteristica de
maior seletividade diminuiria danos ao tecido norMetil ao redor da lesdo durante a

iluminacao (BAGLO, 2013; LEE, 2013).

O 4cido aminulevulinico atualmente esta aprovado nos Estados Unidos apenas para
o tratamento de Queratoses actinicas (ZEITOUNI, 2013). Estudos avaliando a intensidade
da fluorescéncia do ALA em CBC nodular mostraram que na profundidade do tumor pouca
ou nenhuma fluorescéncia pode ser detectata, (Felicio, 2008). Em estudo realizado
comparando o tratamento cirirgico com o tratamento com ALA -TFD em CBC nodular (<
0,7 milimetros de espessura), a taxa de cura ALA-PDT foi 94,4% sendo quase comparavel
com as taxas de cura de CBC nodular tratadas com excisdo cirtrgica (97,7%)

(ROOZEBOOM, 2013).

O aminolevulinato de metila com a luz vermelha,é atualmente muito utilizado em
varios paises, tendo aprovacdo na Europa para tratar QAs, doenga de bowen, e carcinoma
basocelular superficial e nodular. Alguns estudos indicam que o Metil-ALA ¢ mais
lipofilico e, portanto Metil-ALA poderia penetrar mais profundamente na lesdo. Mas os
estudos que comparam estes agentes, quando usado para tratar QAs e CBC nodular nao

conseguiram demonstrar diferenca na resposta (MORTON, 2013).
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A fonte de luz usada na TFD tem um papel fundamental no tratamento.O prototipo
Kerato PDT foi desenvolvido pelo Grupo de Optica, Laboratério de Biofotonica e
Laboratorio de Apoio Técnico (LAT) do Instituto de Fisica de Sao Carlos (Patente PI:
1000413-0) com o objetivo de tratar queratoses actinicas disseminadas em membros
superiores. Este aparelho ¢ constituido basicamente por placas de arranjos de LED (diodo
emissor de luz), emitindo uma banda centrada no comprimento de onda de 620 nm + 10 ,
com irradiancia de 0,015W/cm?, (Figura 4 ¢ 5). Estas placas foram distribuidas de forma a
possibilitar a iluminagao uniforme de todo o antebrago € mao do paciente, no tratamento de
queratoses actinicas disseminadas. O controle de iluminacdo ¢ realizado através de uma
caixa de alimentagdo elétrica, permitindo ao usudrio a variagao da irradidncia luminosa dos
LEDs e da iluminagao individual, sendo mao, punho e antebrago, ou a combinagao dessas
placas. O protétipo kerato PDT foi utilizado pela primeira vez, em um estudo onde foi
avaliado o tempo ideal de oclusdo do fotossensibilizador ALA a 15% em queratoses
actinicas disseminadas de membros superiores (BONILHA, 2011). Concluiu-se neste
trabalho que este aparelho ¢ eficaz no tratamento de QAs disseminadas e que sdo poucas as
opcdes de tratamentos que abrangem uma 4area extensa de QAs em uma unica aplicacao.

Faz-se entdo necessario pesquisas com o intuito de viabilizar a sua utilizacao.
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Figura 4 — Prototipo Kerato PDT desenvolvido pelo Grupo de Optica, Laboratério de
Biofotonica e Laboratorio de Apoio Técnico (LAT) do Instituto de Fisica de
Sao Carlos.

Figura S — Paciente durante o tratamento da TFD, com Prototipo Kerato PDT, usando luz
num comprimento de onda de 630 + 10.
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O efeito colateral mais observado durante o tratamento com a TFD ¢ a dor durante
a exposicdo a luz, dor essa que ¢ relatada pelos pacientes como queimagao ou sensagdo de
ardéncia no local (ISSA, 2010). Estudos mostram que existem alguns fatores importantes,
que podem estar relacionados com a dor como, o fotossensibilizador de escolha, o local de
aplicagdo da TFD, sendo que quando realizada em areas dérmicas bem inervadas da pele,
tais como o rosto, as maos, regido perineal e areas extensas, a dor tende a ser mais elevada.
Outro fator importante, que também pode estar relacionado com a dor e que
frequentemente ¢ mencionado, € o tipo de luz (vermelha ou azul) e a dose e intensidade de
energia utilizados durante o tratamento. O tipo de lesdo tratada, também pode influenciar
na dor referida pelos pacientes durante o tratamento, sendo que alguns estudos relatam que
a dor pode ser mais intensa no tratamento de QAs do que em CBCs, porém a localizacdo e

extensdo da lesao pode influenciar mais do que o tipo da lesao tratada (WARREN, 2009).

As conceituagdes para a dor sdo diversas. A Associa¢ao Internacional para Estudos
da Dor define-a como uma experiéncia sensoério-emocional desagradavel associada a um
dano real ou potencial (MANICA, 2004). O estimulo doloroso pode ser desencadeado por
dano mecanico, extremos de temperatura, ou substancias quimicas irritantes. Sabe-se que
na pele as terminagdes nervosas livres sdo responsaveis pela sensacao de dor, e que existe
uma variagdo da intensidade dessa dor, dependendo da regido afetada pelos danos externos
(POZIOMCZYK, 2011). Dor ¢ uma experiéncia individual, com caracteristicas proprias do
organismo, associada a sua historia passada, além do contexto no qual ela € percebida, por
isso desde os primordios, o homem vem, progressivamente, procurando compreender as

causas da dor com finalidade de livrar-se dela (PEDROSO, 2006).

Os instrumentos para mesurar a dor podem ser unidimensionais ou
multidimensionais. Escalas unidimensionais avaliam somente uma das dimensdes da
experiéncia dolorosa, e dentre as mais utilizadas, destacam-se a Escala Visual Numérica
(EVN), graduada de zero a dez, no qual zero significa auséncia de dor, e dez, a pior dor
imaginavel, e a Escala Visual Analdgica (EVA), que ¢ um instrumento simples, sensivel e
reprodutivel, permitindo andlise continua da dor, que consiste em uma linha reta, ndo
numerada, indicando-se em uma extremidade a marcacao de auséncia de dor, e na outra

extremidade a pior dor imaginavel (PEDROSO, 2006).
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INTRODUCAO

A terapia fotodindmica (TFD) ¢ uma modalidade que vem sendo muito utilizada
atualmente em canceres nao melanoma como carcinoma basocelular (CBC), doenca de
bowen, e também em lesdes consideradas pré-Metilignas as queratoses actinicas
(QAs)"****%_ Esta modalidade de tratamento é baseada na combinagio de uma fonte de
luz com intensidade e dose de energia especifica, juntamente com a aplicagdo prévia de um

123,45 .
=20 - Atualmente muitas

fotossensibilizador para causar a apoptose das células alvo
pesquisas sdo realizadas comparando: o tipo de luz, a fluéncia de energia, e os
fotossensibilizadores'*°. O 4acido 5- aminolevulinico (ALA ) ¢ aminolevulinato de metila
(Metil-ALA ) atuam como pro-farmacos que penetram na pele apds a administragao topica
¢ sdo metabolizados em protoporfirina IX (PpIX )"***’. A PpIX esta localizada
principalmente na mitocondria e dispara a produgdo de espécies reativas de oxigénio apos
a ativacdo pela luz visivel, devido ao aumento maior de PpIX em células neoplésicas o
processo destroi seletivamente as células doentes'*’. As diferentes caracteristicas
observadas na utilizagdo dos pro-farmacos ALA e Metil-ALA sdo: penetragdo do pro-
farmaco na pele, intensidade pela fluorescéncia através da formagdao da PpIX que ¢ o
verdadeiro fotossensibilizador, e seletividade para células doentes preservando assim as
células sadias™. Estudos avaliando a intensidade da fluorescéncia do ALA em CBC
nodular mostraram que na profundidade do tumor pouca ou nenhuma fluorescéncia pode
ser detectada *. Estudos sugerem que o Metil-ALA possui uma maior penetragio no local
da aplicacdo, tornando-se mais seletivo para células doentes, apresentando uma produgao
menor de porfirina que o ALA*. Estudos avaliando a eficdcia da TFD em CBCs mostram
que varios aspectos sdo relevantes, como o subtipo da lesdo da tratada, curetagem prévia e
numeros de sessdes com a TFD. Alguns estudos mostram uma porcentagem de cura mais
elevada com Metil-ALA e uma melhor resposta tanto com ALA como com Metil-ALA

quando seguidos de curetagem prévia>®.

Queratoses actinicas, sdo lesdes encontradas em individuos com a pele danificada
pelo sol. As regides corporeas de maior exposi¢dao solar sdo face, orelhas, antebraco e
mios®'’. As QAs possuem um risco de progressdo para carcinoma espinocelular (CEC)
havendo relatos na literatura de uma taxa de progressao de 0.025% a 16% por ano, para

uma lesdo individual. Alguns estudos mostram que 60% a 65% de todos os CECs
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primérios foram diagnosticados inicialmente como QA ', Devido ao risco de progressio
para CEC, o tratamento das QAs se faz necessario. Atualmente existe uma variedade de
estratégias de tratamento que estdo disponiveis, elas t€ém riscos e beneficios especificos. Os
tratamentos mais utilizados sdo a curetagem, crioterapia, 5-fluorouracil, peelings quimicos
e a terapia fotodiniamica'”. A TFD em QA com o 4cido 5- aminolevulinico ou
aminolevulinato de metila, ¢ uma opcao de tratamento aceita para esta doenca, devido a
sua eficicia e excelentes resultados estéticos . Um estudo realizado comparando a
formacdo de PpIX demonstrou que o Metil-ALA apresentou maior formagao de PpIX em
queratoses actinicas do que o ALA em pele norMetil, porém quando comparado ALA e
Metil-ALA em queratoses actinicas , a formagdo de PpIX foi maior com o ALA'*. Em um
estudo comparando a dor no tratamento de QAs com ALA e Metil-ALA mostra um menor
relato de dor no tratamento com Metil-ALA”. Outro estudo comparando a eficicia e a dor
no tratamento com ALA e Metil-ALA nas QAs de couro cabeludo, mostrou melhora tanto
com ALA como Metil-ALA"”. Sendo assim ndo encontramos na literatura estudos
avaliando a eficacia ou comparando a dor entre ALA e Metil-ALA em QAs disseminadas

em membros superiores.

OBJETIVOS

1 Objetivo Especifico

Comparar a eficicia entre 4acido S5-aminolevulinico (ALA) 15% e 4cido
aminolevulinico de metila (Metil-ALA) 15%, no tratamento das QAs disseminadas de

membros superiores.

2 Objetivos Secundarios

- Avaliar e comparar a dor referida pelos pacientes, durante o tratamento de TFD,

utilizando o medicamento ALA 15% e Metil-ALA 15%.

- Descrever as caracteristicas demograficas, epidemiologicas e clinicas dos

pacientes com queratoses actinicas.
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METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
Fundagao Hospital Amaral Carvalho, Jati — SP, sob o n° 000042/2012.

Foram incluidos 40 pacientes de acordo com a ordem de atendimento e diagnostico
de queratoses actinicas disseminadas em antebragos € maos, no Departamento de Pele do
Hospital Amaral Carvalho. Os pacientes foram orientados de forma verbal e escritas a
respeito do tratamento a ser administrado, todos assinaram o TCLE (Termo de
consentimento Livre e Esclarecido), em seguida passaram por uma avaliagdo com o
objetivo de quantificar as lesdes presentes e realizar registro fotografico dos membros
superiores, retornando 30 dias apds o tratamento para nova contagem das lesdes e novo

registro fotografico.

Foram utilizados como critérios de exclusdo: menores de 18 anos; mulheres
gravidas, lactagdo, histéria de fotossensibilizacdo cutanea, porfiria, hipersensibilidade a
porfirinas ou fotodermatose, qualquer condicdo de imunossupressdo associados (por

exemplo, HIV, doenga sistémica) paciente em uso de outro tratamento nas lesdes.

PROTOTIPO KERATO PDT

O prototipo Kerato PDT utilizado neste estudo foi desenvolvido pelo Grupo de
Optica, Laboratério de Biofotonica e Laboratorio de Apoio Técnico (LAT) do Instituto de
Fisica de Sao Carlos (Patente PI: 1000413-0) com o objetivo de tratar queratoses actinicas
disseminadas em membros superiores. Este aparelho ¢ constituido basicamente por placas
de LED (diodo emissor de luz), emitindo uma banda centrada no comprimento de onda de
630 nm, resultando em uma fluéncia de 36 J/cm? com irradiancia de 0,015 W/cm? O
tempo total de iluminacao de 40 minutos. A disposi¢do anatomica de suas placas de LED

permite a iluminagdo uniforme dos membros superiores simultaneamente. (figura 6).
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Figura 6 — Prototipo Kerato PDT, usando uma luz num comprimento de onda de 630 +
Inm.

TRATAMENTO

Os pacientes selecionados, foram divididos em 2 grupos, sendo que no grupo I
(n=20) foi administrado a formulacao creme base ALA a 15%, e no grupo II (n=20) Metil-
ALA a 15%, produzidos pela PDT Pharma e Comércio LTDA (Cravinhos, SP). Os
pacientes de ambos os grupos foram orientados sobre a EVN (Escala Visual Numérica), e
como quantificar a dor sentida durante a aplicacdo do tratamento, apds foram submetidos

ao tratamento proposto.

Os 40 pacientes passaram por uma higienizacdo das lesdes com clorexidina
alcodlica 0,5%, em seguida foi realizado uma curetagem dessas lesdes e administrado uma
camada de 2 mm de espessura do medicamento topico nos membros superiores. No grupo
I (n=20) foi administrado acido aminolevulinico a 15% em creme, no grupo Il (n=20)
administrado aminolevulinato de metila a 15% em creme. Os membros foram entao
cobertos por um filme plastico de PVC, e depois envolvidos por papel aluminio, e por

ultimo com atadura de crepe para evitar a degradacdo da luz. Os pacientes foram
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orientados a permanecer por 3 horas com o curativo ocluso. Apds decorrido o tempo o
curativo oclusivo foi removido e realizado uma higienizacdo dos membros superiores com
soro fisioldgico 0,9% com o objetivo de remover o creme remanescente. Os membros
foram entdo iluminados por 40 minutos, com fluéncia de 36 J/em? e irradiancia de 0,015
W/cm?. Durante a iluminacgdo, a cada 5 minuto foi anotada a dor referida pelo paciente
através da EVN (escala visual numérica). Apos 30 dias do tratamento, os pacientes
retornaram para nova avaliacao clinica e contagem n°® de lesdes residuais bem como para

realizar registro fotografico dos membros tratados.

ANALISE ESTATISTICA

Foi aplicado o test t de Student separadamente para os dois momentos, antes e 30
dias apds o tratamento, para comparar a redu¢do do niimero das lesdoes e a dor referida
pelos pacientes com as duas medicagdes utilizadas (P<0,05). Também foi utilizado o teste t

pareado (P<0,05) para comparagdo do efeito separadamente para cada medicagao.

Foi aplicado o Teste de Friedman par verificar a influéncia do tempo na escala da
dor, e o teste de Tukey para comparagdo das medianas. Para comparagdo dos
medicamentos em cada tempo, e para comparagdo da escala da dor entre os sexos feminino

e masculino para cada medicagdo, foi realizado o teste t de Student.

RESULTADOS

Dos 40 pacientes selecionados, com diagnostico de queratose actinica disseminadas
em membros superiores, observou-se a prevaléncia de género masculino, sendo que no
grupo ALA, 65 % (n=13) eram do sexo masculino (Figura 7), e no grupo Metil , 55 %
(n=11) eram do sexo masculino (Figura 8). A idade dos pacientes variou de 48 a 87 anos
(média 70,7; mediana 70) sendo que o fototipo prevalente foi I e I segundo a escala de

Fitzpatrik.
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GRUPO |- ALA

=

® Sexo masculino = Sexo feminino

Figura 7 — Ilustragdo grafica da distribuicdo dos 40 pacientes tratados com ALA 15% de
acordo com 0 sexo.

GRUPO Il - Metil-ALA

=

® Sexo masculino = Sexo feminino

Figura 8 — Ilustragdo grafica da distribuicdo dos pacientes tratados com Metil-ALA 15%
de acordo com o sexo.
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Ao comparar a eficidcia de ALA versus Metil-ALA, observou-se que nao houve

diferencga estatistica entre as duas medicagoes (Tabela 1).

Tabela 1 — Representacdo dos niimeros de lesdes antes e apds o tratamento com ALA e

Metil-ALA.
Total de lesoes
Medicacio P
Antes medicacao 30 dias ap6s medicacao
METIL-ALA 106,2 + 56,6 A 29,8 +17,0B <0,001
ALA 99,7 £ 55,4A 28,2+ 11,6B <0,001
P 0,701 0,721

Porém em ambas as medicagdes observou-se diferenga estatistica significativa na
reducdo do numero das QAs. Ambos os grupos apresentaram 72% de reducgdo das lesdes e
avaliando os resultados separadamente em nimero absoluto e porcentagem em cada
paciente observou-se variagdes de resultados (Figura 9 a 12). Observamos nos registros
fotograficos, pacientes com diminuicao significante do nimero das lesdes iniciais (Figura
13 a 20), e alguns pacientes tiveram uma porcentagem pequena de reducdo da lesdes,
porém houve reducdo significante da espessura e o didmetros das lesdes (Figura de 21 a

23).
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Figura 9 — Ilustracdo grafica da redugdo das QAs em nimero absoluto apds o tratamento
com ALA.
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Figura 10 — Ilustracdo grafica de redug¢dao das QAs em ntimero absoluto apos o tratamento
com Metil- ALA.
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Figura 11 — TIlustracdo grafica da porcentagem de redugdo das QAs apds o tratamento
com ALA.
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Figura 12 — [Ilustracdo grafica da porcentagem de redug¢do das QAs apoOs o tratamento
com Metil-ALA.
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Figura 13 — Paciente D.C.B sexo feminino, grupo ALA: A) pré-tratamento; B) 30 dias
pos- tratamento, 56% de redugdo das QAs.
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Figura 14 — Paciente N.S.A sexo masculino, grupo ALA: A) pré-tratamento; B) 30 dias
pos-tratamento, 65% de reducao das QAs.
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Figura 15 — Paciente J.C sexo masculino, grupo ALA: A) pré-tratamento; B) 30 dias pos-
tratamento, 87% de reducao das QAs.
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Figura 16 — Paciente EA.S sexo Feminino, grupo Metil-ALA: A) pré-tratamento; B) 30
dias pos-tratamento, 69% de reducao de QAs.
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Figura 17 — Paciente W.P.S sexo Feminino, grupo Metil-ALA: A) pré-tratamento; B) 30
dias pos-tratamento, 69% de reducao das QAs.
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Figura 18 — Paciente A.B sexo Masculino, grupo Metil-ALA: A) pré- tratamento; B) 30
dias pds-tratamento, 92% de reducao das QAs.
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Figura 19 — Paciente M.P sexo Feminino, grupo Metil-ALA: A) pré-tratamento; B) 30
dias pos-tratamento, 90% de reducao das QAs.
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Figura 20 — Paciente M.M sexo Feminino, grupo Metil-ALA: A) pré-tratamento; B) 30
dias pos-tratamento, 51% de reducao das QAS.
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Figura 21 — Paciente V.S sexo masculino, grupo ALA: A) pré- tratamento; B) 30 dias pos-
tratamento, 29% de reducao das QAs.




Figura 22 — Paciente J.M sexo masculino, grupo ALA: A) pré- tratamento; B) 30 dias pos-
tratamento, 28% de reducao das QAs.
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Figura 23 — Paciente L.C sexo Feminino, grupo Metil-ALA: A) pré-tratamento; B) 30
dias pos-tratamento, 10% de reducdo das QAs.
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De acordo com a andlise estatistica das medianas referente a dor sentida pelos
pacientes durante os 20 minutos de tratamento, ndo houve diferenca estatistica significativa

entre ALA e Metil-ALA, (Figura 24).
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Figura 24 — Grafico comparativo das medianas de dor referida durante o tratamento com
ALA e Metil-ALA de 0 a 40 minutos.

Nao houve diferenga para escala de dor quando comparada as medicagdes para o
sexo feminino (P=0,088), porém para o sexo masculino a escala de dor foi estatisticamente
maior quando usado metil-ala em comparagdo a ala (P=0,009). No geral, independente do
sexo e da medicacdo ndo houve diferenca entre a escala de dor quando comparado os

individuos do sexo feminino com os do sexo masculino (P=0,952).
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Tabela 2 — Representagao da dor referida pelos pacientes do sexo feminino ¢ masculino
durante o tratamento com as medicacdes ALA e Metil-ALA.

Medicagao Feminino Masculino
Metil-Ala 5,06 = 2,64a 5,90+2,77a
Ala 5,84 +2,77a 4,86 £+ 3,02b
P 0,088 0,009
Média 540+ 2,72A 542 +293A
P 0,952
DISCUSSAO

Diversos estudos apontam que o Metil-ALA apresenta maior penetracao no local da
aplicagdo que o ALA, logo, sendo mais seletivo para células doentes e preservando células
sadias. Relatam também uma possivel formacao de PpIX em menor quantidade que o
ALA? Porém deve-se avaliar se estes aspectos influenciam nos resultados finais no

tratamento com a terapia fotodinamica.

A TFD em carcinoma basocelular com o uso de ALA demonstrou resultados
varidveis. Pois alguns pontos s3o de total importancia na resposta ao tratamento, como
subtipo da lesdo, tratamentos coadjuvantes e niimeros de sessdes de TFD®. Em um estudo
de revisao da literatura CBCs do tipo superficiais mostraram respostas de 87% de cura. Ja
nos CBCs nodulares observou-se 53%, sendo que esses resultados podem chegar a 92% de
cura com uma curetagem prévia’. A fim de obter melhores respostas da TFD em CBCs, o
Metil-ALA, que ¢ descrito como mais lipofilico, vem sendo utilizado demostrando-se

respostas de até 98% de reducio dos CBCs®.

A TFD também ¢ uma opcio de tratamento para queratoses actinicas'>. No presente
estudo foi avaliada a eficacia da TFD com ALA e Metil-ALA em QAs disseminadas em
membros superiores. Observou-se que houve prevaléncia do género masculino em ambos
os grupos, a média de idade foi de 70 anos, havendo prevaléncia do fototipo I e II segundo
a escala de Fitzpatrik. Tais caracteristicas essas que confirmam o que a literatura nos

apresenta como sendo os fatores de risco para o desenvolvimento de QAs. Quanto a
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eficacia de ambos os medicamentos utilizados, tanto ALA como Metil-ALA foram eficazes
havendo reducao significativa do nimero de QAs. O paciente com maior nimero de lesao
tratadas foi de 232 lesdes e o com menor numero foi de 36 lesdes; porém ao comparar as
duas medicagdes, observou-se que nao houve diferenga estatistica ¢ que ambos os
medicamentos apresentaram 72% de reducdo. Porém ao nosso conhecimento nenhum
estudo foi realizado comparando a eficacia do ALA com Metil-ALA no tratamento de QAs
disseminadas em membros superiores, sendo que maior parte dos estudos focam o

carcinoma basocelular, € ndo em lesdes pré-Metilignas.

Em um estudo realizado por Fritsch et al (1998), demonstrou-se que o Metil-ALA
apresentou maior formacdo de PpIX em QAs do que o ALA em pele norMetil, porém
quando comparado ALA e Metil-ALA em QAs, a formagao de PpIX foi maior com o ALA.
Outro estudo realizado por Moloney et al (2007), comparando a eficicia e a dor no
tratamento com ALA e Metil-ALA nas QAs de couro cabeludo, mostrou melhora tanto

com ALA como Metil-ALA.

Houve uma variacdo de resposta na diminuicdo das QAs apresentadas neste
trabalho e esta variagdo pode estar baseada no grau das lesdes (didmetro e espessura)
observadas clinicamente e ndo na classificagdo histologica conforme nos apresenta a
literatura, a classificagdao histologica nao foi realizada devido a inviabilidade mediante o
tratamento ser em lesdes disseminadas. A variagdo da resposta da diminuicao das lesdes
iniciais foi de 10% (50 lesdes para 45) a 94% (178 lesdes para 10). A reducdo do didmetro
e espessura da lesdo pode ser considerada uma resposta parcial, pois quanto maior o grau
da lesdo mais chances de evoluir para Carcinoma espinocelular. Nesta situagdo, a op¢ao de
uma segunda sessao de TFD poderia ser eficaz para eliminacao total da lesdo ou até mesmo

a utilizagdo de tratamentos combinados visando eliminar totalmente essas lesoes.

Além dos resultados obtidos neste trabalho com os pro-farmacos ALA e Metil-
ALA, nao podemos deixar de citar protdtipo Kerato PDT utilizado para a iluminac¢do dos
membros superiores, pois apresenta vantagens sobre outros dispositivos utilizados
atualmente no mercado, ele permite a iluminagao simultanea e total de ambos os membros
possibilitando o tratamento de um campo de cancerizagdo. Este prototipo foi utilizado em
um estudo piloto do instituto de fisica de Sdo Carlos em parceria com o hospital Amaral

Carvalho em QAs disseminadas em antebraco com o pro-farmaco ALA'C,

Outro parametro avaliado neste trabalho foi a dor referida pelos pacientes durante a
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iluminacdo. Alguns estudos supdem que o ALA apresenta maior dor devido ser
transportado para dentro das células através do acido aminobutirico (GABA). Os
transportadores de GABA sdo encontrados nos neurdnios periféricos e portanto, o ALA ¢
esperado para ser absorvido pelas terminagdes nervosas periféricas mais do que o Metil-

1718 Encontra-se um

ALA; possivelmente isso explica a diferenga na sensacdo de dor
pequeno numero de estudos comparando a eficicia e tolerancia entre ALA e Metil-ALA na
TFD no tratamento de QAs. Nesses estudos levantados por Lee et al (2013), mostram um
menor relato de dor no tratamento com Metil-ALA, o que pode estar relacionado com a
maior seletividade para células doentes. No presente estudo ndo houve diferenga estatistica
significante no escore de dor referido pelos pacientes com o uso das medicagdes ALA ¢
Metil-ALA, e também nao houve diferenca da dor relatada entre o sexo feminino e
masculino. Porém quando comparado entre os sexos a dor com os medicamentos
utilizados, o sexo masculino relatou maior nivel de dor com o pro-farmaco Metil-ALA.
Porém deve-se levar em consideragdo aspectos importantes que podem influenciar na
sensacdo de dor como, situagdes negativas vivenciadas, doencas psicossomadticas, o
contexto no qual a dor percebida e at¢ mesmo a forma como o tratamento ¢ ministrado.
Neste sentido, foi priorizada a presenca continua do profissional junto ao paciente durante
o tratamento para que propiciasse maior seguranca e conforto. Dor ¢ uma experiéncia
individual, com caracteristicas proprias do organismo, que pode estar associada a historias
passadas, por isso desde os primordios, o homem vem, progressivamente, procurando

compreender as causas da dor com finalidade de livrar-se dela'’.

O Metil-ALA atualmente ¢ utilizado em varios paises da Europa para o tratamento

de queratose actinica e carcinoma basocelular, e nos Estados Unidos o ALA ¢ que esta
. g ~ 20 . o ~

aprovado para comercializagdo™ . Os aspectos avaliados atualmente na utilizacdo desses

pro-farmacos, incluem vérios parametros que podem ou ndo influenciar nos resultados

finais no tratamento com a TFD em queratoses actinicas.
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CONCLUSAO

Em todo o mundo, a preferéncia para qualquer um dos pr6 farmacos (ALA ou
Metil-ALA) ¢ baseada em expectativas de eficacia do tratamento, o facil manuseio,
menores custos com o intuito de viabilizar e torna-lo mais acessivel aos pacientes, e efeitos

adversos apresentados no tratamento.

Os resultados deste estudo mostram que nao existe nenhuma diferenca significativa
na eficacia de ALA-TFD e Metil-ALA-TFD, embora os resultados estejam baseados em

um pequeno numero de pacientes.

A dor sentida no presente estudo ¢ comparavel com as taxas descritas na literatura,
embora as diferengas de dor entre o ALA e Metil-ALa ndo alcangaram significincia
estatistica. Os pacientes tratados com ALA apresentaram dor ligeiramente mais intensa do
que os tratados com Metil-ALA, mediante a isso pode haver uma tendéncia clinicamente

relevante.

Concluimos que todos os aspectos devem ser observados e levados em
consideracdo na escolha do pré farmaco, porém tanto ALA ou Metil-ALA podem ser
recomendados na TFD para o tratamento de Queratoses actinicas (QAs), € mais estudos
voltados na comparagdo entre ALA e Metil-ALA devem ser desenvolvidos, com o objetivo

de confirmar ou ndo as conclusdes apresentadas.
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ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Plataforma Brasil - Ministério da Saude

Fundagao Hospital Amaral Carvalho

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Queratoses actinicas disseminadas de membros superiores: Comparagao da terapia
fotodinamica com acido aminolevulinico a 15% e metil aminolevulinico 15% através do

prototipo QueratoPDT.
Pesquisador: ANA GABRIELA SALVIO Versao: 1
Instituicdo: Fundagdo Hospital Amaral Carvalho CAAE: 00613412.4.0000.5434

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer:5382
Data da Relatoria: 13/04/2012

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa desenvolvido pelo departamento de pele e partes moles do Hospital Amaral
Carvalho, que avaliara pacientes com diagndstico de queratose actinica de membros superiores, apés ser
assinado o TCLE serdo submetidos a terapia fotodinamica com acido aminolevulinico a 15% ou metil
aminolevulinico a 15% através do prototipo Querato PDT. Ser&o selecionados 30 pacientes, 15 em cada brago,
ndo hé participacao estrangeira ou de outros centros. A pesquisadora responsavel é a Dra. Ana Gabriela Salvio.
Os pacientes terdo seus membros higienizados por clorexedine alcodlica a 0,5%, em seguida sera feita a
curetagem das lesdes, e administrado em seguida os medicamentos no estudo. Os membros em seguida serao
cobertos por um filme plastico de PVC, e depois envolvidos por papel aluminio. Apés 3 horas sera retirado o
curativo e novas imagens serao obtidas das queratoses actinicas, que agora estarao marcadas por
fluorescéncia. Apos sera realizado o tratamento com o protétipo Kerato PDT, por 40 minutos, com luz emitida
por diodo na dose de 40J/cm2. Orgamento financeiro é de 2800 reais, com financiamento proprio.

Objetivo da Pesquisa:

Analise estatistica descritiva e comparativa dos resultados obtidos nos dois grupos, com o objetivo de avaliar e
comparar o indice de cura, também sera feito uma andlise da dor referida nos dois grupos. Sera utilizado o
método de Man Witney.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
A queratose actinica é uma lesao precursora de neoplasias de pele(carcinoma espinocelular e basocelular),
apresentam evolugdo lenta e sdo marcadores de exposi¢do solar. Seu tratamento e sua monitorizagao sao
fundamentais para evitar possiveis danos ao individuo, como lesoes metastaticas e 6bito. O método proposto de
tratamento envolve poucos riscos aos individuos da pesquisa, sendo o principal risco de dor no local da
aplicagado. Os beneficios sera o tratamento da pré maligna impedindo a evolugado da doenga.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa ¢ clara e objetiva, sera realizada no departamento de pele e partes moles de Hospital Amaral
Carvalho, os critérios de incluséo e exclusao estdo claros, o risco inerente ao tratamento € de pouca morbidade
e o beneficio € muito grande para o controle de lesGes pré-malignas.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacido obrigatoria:

Todos os documentos apresentados encontram-se adequados.

Recomendacgoes:

A pesquisadora corrigiu o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, no que tange ao contato do coordenador
do CEP e da propria pesquisadora

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

As causas que motivaram a pendéncia do parecer anterior foram corrigidas, ndo restando qualquer entrave ético
que possa impossibilitar o inicio da pesquisa

JAU, 16 de Abril de 2012

(i A Ao il

Assinado por:
EDERSON ROBERTOQ DE MATTOS
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TCLE

Declaro, para os devidos fins, que fui devidamente informado(a) sobre a realizacao
do tratamento das lesdes pré cancerosas através da terapia fotodinamica ( PDT). Esta ¢
uma opg¢ao de tratamento, escolhida por mim, sendo que ha outras opg¢des de tratamento
para minha doenca.

Estou ciente de que este tratamento ¢ feito de forma gratuita, ndo havendo despesas
ou onus de qualquer natureza da minha parte.

Fui informado(a) sobre o processo de aplicagdo do creme, devendo permanecer
com os membros superiores cobertos pelo periodo de trés horas, de acordo com este
estudo. Serei submetido a aplicagdo da luz e logo ap6s estarei apto a voltar para casa.

Estou ciente de que vai haver formagao de casca, vermelhidao e, as vezes, feridas
superficiais nos locais da aplicagao.

Minha participagdo ¢ voluntdria, livre de qualquer coacdo ou obrigacdo. Ficam-me
assegurados os seguintes direitos: liberdade para interromper a participacdo a qualquer
momento do estudo, de acordo com minha vontade. Também me ¢ assegurada a
confidéncia de qualquer dado pessoal, assim como o sigilo de minha identidade.

Declaro ainda que fui certificado de que os resultados obtidos poderdao ser
utilizados em publicacdes e estudos futuros. Autorizo a publicagdo das fotografias das
lesdes sem que meu nome seja divulgado.

Eu , Rg n.° ,
apos ter lido e entendido as informagdes e esclarecido minhas duvidas concordo
voluntariamente em participar deste estudo, podendo esclarecer duvidas sobre o
procedimento ético da pesquisa com o CEP (Comité de Etica em Pesquisa) que reside na
Rua Dr. Miranda Junior 16, Jardim Alvorada cep 17210-300 Coordenador do CEP:
Ederson Roberto de Mattos telefone (14)3602-1194 RaMetil 1552. Para esclarecimentos
de duavidas em relagdo a pesquisa entrar em contato com as pesquisadoras Ana Gabriela
Salvio e Elisangela Ramos de Oliveira, no Ambulatério de Pele/Partes Moles do Hospital
Amaral Carvalho, que reside na Rua Dona Silvério, 150 — CX. Postal, 1038, cep 17210-
0800 ou pelo telefone (14) 3602-1374

Paciente Enf* FElisangela Ramos de
Oliveira
COREN: 174199

Profa Dra Ana Gabriela Salvio
CRM: 034000349-9




