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RESUMO

Introducédo: Sabe-se da alta frequiiéncia do Carcinoma Basocelular no Brasil e no
mundo e, apesar de ser a neoplasia maligna de pele mais comum, tem um
crescimento lento e um baixo potencial para o desenvolvimento metastatico. Mesmo
com a boa efetividade das atuais op¢fes de tratamento, ha ainda a necessidade de
novos métodos terapéuticos que sejam menos lesivos, principalmente em pacientes
idosos e com estado geral comprometido. A terapia fotodinamica com o Cloridrato
de Aminolevulinato de Metila surgiu para revolucionar o tratamento das neoplasias
de pele ndo — melanomas, incluindo o carcinoma basocelular, sendo um tratamento
menos agressivo, ndo invasivo e com oOtima eficacia. Sua acdo atinge apenas as
células displasicas, levando-as a morte, preservando o tecido saudavel. Porém, os
autores nao encontraram trabalhos demonstrando sua real eficacia em tecidos com
grande quantidade de glandulas, ja que se suspeita da interferéncia das mesmas na
adequada penetracado do produto. Objetivos: Pesquisar a eficacia desta terapéutica
no tratamento de carcinoma basocelular superficial e papulonodular da regido nasal,
area que contém uma grande quantidade de glandulas sebaceas, que poderiam
interferir negativamente no sucesso do tratamento. Metodologia: Foram analisados
retrospectivamente 36 pacientes com diagnostico clinico e histopatologico de
carcinoma basocelular superficial e papulonodular na regido nasal, acompanhados
entre 2007 e 2008, oriundos do ambulatério de Dermatologia da Santa Casa de
Misericordia de Vitoria. Conclusdo: A eficacia da terapia fotodinAmica com
aminolevulinato de metila encontrada foi de 84%, demonstrando sua adequada
indicacdo em tecidos com grande quantidade de glandulas, como a regido nasal,
anulando a hipétese de que poderia existir alguma interferéncia negativa das

mesmas na adequada penetracdo do aminolevulinato de metila.

Palavras-chave: carcinoma basocelular, nariz, fototerapia
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1 INTRODUCAO

O Carcinoma Basocelular — CBC — tem alta frequéncia no Brasil e no mundo e,
apesar de ter um crescimento lento e um baixo potencial para o desenvolvimento
metastatico, este pode ser localmente invasivo e associado a morbidade significante.
Além disso, mesmo com a boa efetividade das atuais opc¢bes de tratamento, h4 a
necessidade de novos métodos terapéuticos menos lesivos, principalmente em

pacientes idosos e com estado geral comprometido.

A terapia fotodinamica com o Cloridrato de Aminolevulinato de Metila - MAL-PDT -
surgiu para revolucionar o tratamento das neoplasias de pele n&o - melanomas,
incluindo o CBC, sendo um tratamento menos agressivo, nao invasivo e com 6tima
eficacia. Proporciona ainda rapido retorno do paciente as atividades diarias, € um
procedimento simples e facilmente controlado pelo médico. Sua acdo atinge apenas
as células displasicas, levando-as a morte, preservando o tecido saudavel. Porém,
0s autores, até o0 momento, ndo encontraram na literatura trabalhos demonstrando
sua real eficacia em tecidos com grande quantidade de glandulas, ja que suspeita-se
da interferéncia das mesmas na adequada penetracdo do produto. A regido nasal é
analisada neste estudo, pois sua propria arquitetura e a presenca de maior

guantidade de glandulas sebaceas pode dificultar a eficacia do MAL-PDT.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CARCINOMA BASOCELULAR

O CBC é a neoplasia maligna mais comum, tendo uma prevaléncia de 50% em
relacdo a totalidade das neoplasias malignas e de 70% em relacdo as neoplasias
malignas de pele. Acomete principalmente a raga branca, sendo raro no negro,
devido & protecéo do pigmento melanina quanto a radiacdo solar. E mais comum na
idade adulta, acima dos quarenta anos, sendo a incidéncia discretamente maior no
sexo feminino. Localizam-se preferencialmente nas areas fotoexpostas,
principalmente cabeca e pescoco, ndo podendo descartar o acometimento de areas
fotoprotegidas, pela associacdo genética encontrada na sua fisiopatologia.
(SAMPAIO, 2000).

E constituido por células neoplasicas que se originam de células epiteliais imaturas
pluripotentes da camada basal da epiderme e mais raramente de partes do
complexo cutaneo pilo - sebaceo e/ou outros apéndices cutaneos. A ocorréncia de
metastases é extremamente rara e sua morbidade esta relacionada com a invasao
tecidual (SAMPAIO, 2000). Sendo um tumor dependente de tecido conjuntivo para o
seu crescimento, a invasao de tecidos adjacentes a pele, incluindo cartilagens e
0sso0s sao raras (TELFER, 1999).

2.1.1 Subtipos

O subtipo clinico mais comum é o CBC papulonodular , do tipo globoso ou
nodulocistico, que inicialmente apresenta-se como papula résea perolada,
crescendo progressivamente a nddulo, com posterior ulceracdo central, recoberta de
crosta, podendo apresentar episddios de sangramento. As bordas tipicas séo
cilindricas, translicidas e geralmente apresentam telangiectasias. A progressao do
guadro pode ser por extensao em superficie, com aparecimento de tecido cicatricial,
denominada forma planocicatricial, ou por extensdo em profundidade, com invasao
de tecidos adjacentes e destruicdo de tecidos como musculo, cartilagem, 0sso ou

até mesmo outras estruturas, originando a forma terebrante. O CBC, ainda, pode
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apresentar evolugdo escleroatrofica, formando les6es endurecidas, com bordas mal
definidas, classificado como tipo esclerodermiforme, uma apresentacdo de dificil
tratamento. Outras formas clinicas encontradas do CBC sao a superficial
(eritematoso ou pagetéide), vegetante e CBC pigmentado, com presenca de
pigmentacdo meléanica, fazendo diagndstico diferencial com o melanoma (SAMPAIO,
2000).

2.1.2 Diagna@stico

O diagnéstico de CBC é feito baseado na idade adulta do paciente e na morfologia
da lesdo, que é de crescimento lento e com aspecto perolado. O exame
anatomopatolégico € confirmatério. Em alguns casos a bidpsia € parcial,
denominada incisional, por “punch”, ou “shaving”, em outros casos o tumor é retirado
realizando-se bidpsia excisional e enviado para exame histopatolégico (DRAKE,
1992).

2.1.3 Evolucao e Progndéstico

A evolucédo do CBC é extremamente lenta e o prognostico depende da localizacao e
da forma clinica. De acordo com a sua localizacdo, estas neoplasias podem ser
classificadas em:

- Alto risco de recidiva: regido centromédio facial, palpebral, sobrancelhas,
periorbital, nasal, labial, mentoniana, mandibular, pré e retro-auricular, sulcos
nasogenianos, epicanto medial, temporal, pavilhdo auricular, genitais, pés e maos.

- Médio risco de recidiva: regido médio-facial, frontal, pescoco, couro cabeludo.

- Baixo risco de recidiva: tronco e membros (SAMPAIO, 2000).

2.1.4 Tratamento

Preferencialmente, o tratamento do CBC deve ser precedido de bidpsia para
confirmacdo diagnostica e determinacdo das caracteristicas histolégicas do tumor.
Os critérios de risco mencionados para o CBC séao fatores preditivos importantes no

seu tratamento, pois a cura do CBC recidivado nem sempre € possivel e quando
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ocorre é obviamente mais mutilante. Uma vez estabelecido o diagnostico do CBC, o
tratamento deve ser discutido com o paciente, considerando-se seu estado geral,
idade, medicamentos em uso e outros dados que possam influenciar na decisao da
escolha do método terapéutico. O tratamento ideal € a remocdo completa do tumor
com margens livres de comprometimento neoplasico, no entanto, em casos
excepcionais, como pacientes idosos e com estado geral muito comprometido,
tratamentos menos agressivos podem ser considerados, principalmente em tumores
de baixo risco. A escolha do tratamento € feita com base na sua localizacéo,
tamanho, tipo e natureza da lesé@o - lesdo primaria ou recorrente. A disponibilidade
dos diferentes recursos locais e experiéncia de quem aborda o caso, definirdo a
melhor estratégia terapéutica, a saber: curetagem simples, eletrodessecacédo e
curetagem, exérese cirurgica (simples, com rotacéao de retalho, enxerto), crioterapia,
cirurgia micrografica de Mohs, radioterapia, tratamento tépico com 5-Fluoracil ou
Imiquimod e terapia fotodindmica com cloridrato de aminolevulinato de metila
(TOVO, 2002).

2.1.5 Seguimento

O seguimento por um longo periodo € indicado pela possibilidade de recidiva e/ou
desenvolvimento de novas lesdes. Individuos que ja tiveram um cancer cutaneo
apresentam maior chance de desenvolver outra lesdo, quando comparado a
populacdo normal. A freqiéncia e a duracdo do seguimento depende das
circunstancias individuais de cada caso. Prevencdo e educacdo integram 0S
cuidados gerais em relacdo ao paciente portador de cancer da pele. Entre outros
aspectos, podem ser destacados: protecdo solar, auto-exame e exame
dermatolégico anual (HOGAN, 1989).

2.2 TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodindmica com o aminolevulinato de metila € usada para cancer de pele
nao melanoma, atinge exclusivamesnte as células displasicas preservando o tecido

saudavel e oferece uma opc¢éo de tratamento n&o invasivo.
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Diante da necessidade de resultados satisfatorios e seguros em pacientes com
contra-indicacdes a exérese cirurgica , do objetivo de diminuir a recidiva de lesées ,
destruir areas acometidas ndo visiveis com lesdes subclinicas e de atingir bons
resultados estéticos, o MAL-PDT, h4 mais de uma década, surge como uma nova
opcdo de tratamento. Desde entdo, vem crescendo o numero de publicacdes
confirmando igual eficacia e tolerabilidade comparadas as modalidades tradicionais
de tratamento.

Tem sido considerada uma modalidade terapéutica inovadora e eficaz, que objetiva
um tratamento de forma ndo invasiva, facilmente monitorado pelo médico,
possibilitando o tratamento simultdneo de lesGes mdultiplas e areas extensas
comprometidas ou de dificil procedimento com terapia convencional além de

proporcionar melhor resultado estético.

2.2.1 Mecanismo de Acéo

O MAL-PDT nédo é um fotossensibilizante por si proprio (LASSE, 2007) e seu
mecanismo de acdo depende de trés componentes basicos para induzir a
citotoxicidade no tecido neoplasico: agente fotossensibilizante, fonte de luz e

oxigénio.

O agente fotossensibilizante é aplicado sobre a pele, apds adequada preparacdo da
mesma, e através da via biossintética do heme resulta no acumulo seletivo de
porfirinas fotoativas no tecido lesado (KLOEK, 1998), que séo capazes de absorver
a energia da luz na forma de fotons e a habilidade de transferir essa energia a outras

moléculas como o oxigénio (PENG, 2001).
A luz é responsavel por emitir a energia que ira ativar o fotossensibilizante e na

presenca do oxigénio formar radicais de oxigénio e reacdo citotoxica com

subsequente destruicdo das células-alvo por apoptose e necrose (MADSON, 1999).

2.2.2 Vantagens
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No tratamento do CBC, o MAL-PDT tépico tem a vantagem de atingir
exclusivamente as células displasicas preservando o tecido saudavel. Sendo um
procedimento simples, ndo invasivo e que nao necessita de anestesia local, pode
ser realizado ambulatorialmente. Portanto, é indicado também em pacientes com
alto risco de complicacdes cirdrgicas como a presenca de arritimias cardiacas,
hipertensdo arterial sistémica severa, diabetes mellitus ndo controlado, além de
outras comorbidades.

Apresenta ainda como vantagens a prevencao e tratamento de lesGes subclinicas,
rapida cura pOs tratamento, ndo existindo limitacdes para quantidade de
retratamento. Os resultados foram superiores com menor risco de cicatriz se
comparados com outros tratamentos, os efeitos colaterais bem tolerados se
comparados com crioterapia e tratamento topico com 5-fluouracil além de possuir

alta preferéncia pelos pacientes nos testes clinicos (LASSE, 2007).

Finalmente, deve ser salientado que os trabalhos comprovam que o MAL-PDT é
extremamente eficaz no tratamento das lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas néo
melanoma da pele, sendo necessaria a acdo direta do medicamento no tecido alvo,
contra-indicando formas clinicas e locais onde o medicamento ndo exerceria sua

acao sobre toda a lesédo.
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3 PROPOSICAO

3.1 GERAL

Determinar a eficacia do tratamento do carcinoma basocelular superficial e

papulonodular em regido nasal com cloridrato de aminolevulinato de metila.

3.2 ESPECIFICO

a) Propor uma nova forma de abordagem de lesGes neoplasicas que seja menos

agressiva e nao invasiva,;

b) Possibilitar o tratamento de pacientes que apresentam contra-indicacfes a
abordagem convencional, como por exemplo: a presenca de arritmias cardiacas,
hipertensédo arterial sistémica severa, diabetes mellitus ndo controlado, além de

outras comorbidades;

c) Oferecer uma opcao de tratamento com minimo risco de cicatriz e excelentes

resultados estéticos;

d) Pesquisar a eficacia desta terapéutica no tratamento de carcinoma basocelular
superficial e papulonodular da regido nasal, area que contém uma grande
guantidade de glandulas sebaceas, que poderiam interferir negativamente no

sucesso do tratamento.
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4 METODOLOGIA

4.1 POPULACAO ALVO

Foram analisados retrospectivamente 36 pacientes com diagndstico clinico e
histopatolégico de carcinoma basocelular superficial e papulonodular na regiéo
nasal, acompanhados entre os anos 2007 e 2008, oriundos do ambulatério de

Dermatologia da Santa Casa de Misericordia de Vitoria.

Tais pacientes, apds confirmado o diagnéstico clinico e histopatolégico, foram
submetidos a terapia fotodindmica com Cloridrato de Aminolevulinato de Metila
(MAL-PDT) dividida em duas sessdes, com uma semana de intervalo. O
procedimento foi realizado nas dependéncias do Servico de Dermatologia da Santa
Casa de Misericordia de Vitoria.

No seguimento, foi realizada biopsia incisional com “punch” dois milimetros apos 60
dias da ultima sessao para a confirmacédo da resposta ao tratamento. Foi também

observado o aspecto morfologico e estético da leséo.

Foram selecionados os prontuarios dos pacientes que cumpriram todas essas
etapas e através do preenchimento de uma ficha padrdo , tivemos acesso aos

seguintes dados:

identificacdo do paciente;

e idade;

* SEexo;

e etnia;

e profissao;
o fototipo;

e razao da exposicao solar;

e intensidade da exposi¢éo solar;
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comorbidades;

utilizagao de medicagéo sistémica;

histéria familiar para neoplasia cutanea;

tipo de CBC;

histopatoldgico diagndéstico de carcinoma basocelular pré tratamento;

4.1.1 Critérios de inclusao

e Pacientes atendidos nos ambulatérios de Dermatologia da Santa Casa de
Misericordia de Vitoria ;

e Pacientes com diagnostico clinico-histopatolégico de carcinoma basocelular

superficial ou papulonodular em regido nasal;

e Pacientes que concluiram o tratamento;

e Pacientes que apresentavam histopatologico de controle;

e Pacientes adultos acima de 18 anos de idade;

4.1.2 Critérios de exclusao

e Pacientes abaixo de 18 anos de idade;

e Pacientes sem diagndstico histopatologico da leséo relatado em prontuario;

e Pacientes que ndo completaram as sess6es com a terapia fotodinamica
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5 RESULTADOS

Foram levantados dados de 36 pacientes com diagndstico clinico e histopatoldgico

de carcinoma basocelular superficial e papulonodular em regido nasal.
A idade dos pacientes variou de 41 a 85 anos. A faixa etaria mais acometida
foi a de 61 a 80 anos (17 pacientes; 47%), seguida pela de 41 a 60 anos (16

pacientes; 44%) e de 81 anos ou mais (3 pacientes; 09%) .

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes segundo idade

Idade Numero de Pacientes Porcentagem
41-60 16 44%
61-80 17 47%

> 80 anos 3 9%
Total 36 100%

Dos 36 pacientes, 22 (62%) eram do sexo feminino, e 14 (38%) do sexo masculino,

na proporcao de 1,6:1 .

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes segundo sexo

Sexo Numero de Pacientes Porcentagem
Feminino 22 62%
Masculino 14 38%
Total 36 100%

Quanto a etnia, 34 (94%) pacientes eram brancos (fototipos I, 1l e Ill), 2 (6%) pardos

(fototipos IV e V) e nenhum (0%) negro (fototipo VI) .

Tabela 3 —Distribuicdo dos pacientes segundo etnia

Etnia Numero de Pacientes Porcentagem
Branco 34 94%
Pardos 2 6%
Negros 0 0

Total 36 100%
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Em relacdo a razdo da exposicdo solar, 18 (50%) pacientes relataram razéo

profissional, 14 (39%) pacientes relataram lazer e 4 (11%) relataram ambas razdes .

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes segundo motivo da exposicdo solar

Razdo da exposi¢do Solar NUmero de Pacientes Porcentagem

Profissional 18 50%
Lazer 14 39%
Ambos 4 11%
Total 36 100%

bY

Quanto a existéncia de parentes com cancer de pele, 20 (55%) pacientes
declararam haver parentes com a doenca em questdo e 16 (45%) pacientes

declararam que nao ha casos na familia.

Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes segundo histéria familiar

Historia Familiar Numero de Pacientes Porcentagem
Positiva 20 55%
Negativa 16 45%
Total 36 100%

Do total de 36 pacientes com CBC, 23 (63%) pacientes declararam intensa
exposicdo solar no decorrer de suas vidas, 09 (25%) pacientes declararam

moderada exposicao solar e 04 (12%) pacientes declararam leve exposicao solar.

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes segundo intensidade de exposicéo solar

Exposi¢cdo Solar Numero de Pacientes Porcentagem
Intensa 23 63%
Moderada 9 25%
Leve 4 12%
Total 36 100%

No tocante ao tipo clinico do CBC, o predominante foi o CBC nodular, com 26 lesfes

(73%), em comparacao ao CBC superficial com 10 lesfes (27%).



Tabela 7 - Distribuichio dos pacientes segundo
basocelular
Subtipo Clinico Numero de Pacientes Porcentagem
Nodular 26 73%
Superficial 10 27%
Total 36 100%

20

subtipo do carcinoma

Das 36 biopsias de controle de cura, apds duas sessfes de MAL — PDT, 30 (84%)

pacientes apresentaram auséncia de neoplasia residual e 6 (16%) pacientes

apresentaram no histopatoldgico resquicios de CBC .

Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes segundo evidéncia histopatolégica apos

tratamento
Evidéncia Histopatologica Quantidade Porcentagem
Auséncia de neoplasia 30 84%
Presenca de neoplasia 6 16%

Total 36 100%
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6 DISCUSSAO

De modo geral, os estudos demonstram que o0 MAL — PDT para CBC ¢ téo eficaz
guanto as diversas opcdes de terapia convencional ou a exérese cirdrgica, mas com
a vantagem de resultados estéticos superiores. E também eficaz para o tratamento
de outros tipos de CBC, incluindo tumores recorrentes e de dificil tratamento, assim
como o tratamento de CBC em pacientes com alto risco de complicagfes cirargicas.
No trabalho realizado observou-se eficacia semelhante do MAL — PDT com outras

técnicas.

Um estudo europeu que se propds a avaliar a eficacia e os resultados estéticos do
MAL — PDT em 94 pacientes com 123 lesbes de dificil tratamento (recorrentes e/ou
grandes lesdes localizadas na regiao central da face e/ou em pele com alto grau de
fotodano), demonstrou que a fototerapia foi eficaz em 87% em CBC nodular e 92%
em superficial, com apenas um ciclo de tratamento (HORN, 2003). No presente

estudo, o achado foi de 84% para o CBC.

Um estudo australiano multicéntrico conduzido em 102 pacientes com 187 lesdes,
incluindo pacientes com alto risco de complicacfes cirurgicas devido a medicacao
anticoagulante e distarbios de coagulacdo, ou com fatores de risco cardiaco, contra-
indicacbes para anestesia e aqueles que ndao queriam ser operados, demonstrou
gue apdés 3 meses de tratamento com MAL — PDT o histopatolégico demonstrou
93% de cura para CBC superficial, 82% para CBC nodular e 86% para tipos
histolégicos mistos. Apdés 5 anos a taxa de recorréncia da lesdo foi de 18%.
(VINCIULLO, 2004).

Um estudo comparativo entre MAL — PDT (52 pacientes) e exérese cirurgica (49
pacientes) demonstrou que a taxa de resposta completa com o MAL — PDT e
cirargica foram, estatisticamente, comparareis (91% vs 98%), independente da
localizacao ou tamanho da lesdo (RHODES, 2004).

No presente estudo, os pacientes mais acometidos por CBC pertenciam aos grupos
correspondentes a faixa etaria de 61 a 80 anos, sexo feminino, etnia branca, intensa

exposicao solar no decorrer de suas vidas, e o CBC nodular foi o subtipo de maior
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diagnostico clinico e histopatologico — dados confirmados pela literatura atual
(SAMPAIO, 2000).

A terapia fotodindmica é um tratamento eficaz para CBC superficial e papulonodular
em regido nasal, visto que apresentou no histopatologico de controle apds duas
sessfes de MAL-PDT 84% de auséncia de neoplasia, dado consideravel para
indicar a terapia. Portanto, o presente trabalho demonstra a real eficacia da MAL-
PDT em tecidos com grande quantidade de glandulas, como a regido nasal,
anulando a hip6tese de que poderia existir alguma interferéncia negativa das

mesmas na adequada penetracdo do aminolevulinato de metila.
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7 CONCLUSAO

A MAL — PDT é eficaz no tratamento de CBC superficial e papulonodular de regido
nasal, apresentando como vantagens um tratamento dirigido, especifico a lesdo —
alvo, ndo invasivo, que proporciona rapida cicatrizacdo e excelentes resultados
histopatolégicos e estéticos. Nao oferece grandes riscos ao paciente, mantendo uma
seguranca clinica para seguimento dos mesmos e indicagdo para novos casos,
principalmente para aqueles pacientes com comorbidades significativas, que contra-
indicam o tratamento cirdrgico.

Este é o primeiro trabalho realizado em regido nasal e demonstra que mesmo com

grande quantidade de tecido glandular a terapéutica com o MAL-PDT é

adequadamente indicada nesta localizagao.
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9 APENDICES

APENDICE A

FORMULARIO — TERAPIA FOTODINAMICA COM AMINOLEVULINATO DE
METILA

Nome:

Nome da Mée:
Prontuério:

Procedéncia:
Naturalidade:

Telefone:

Profissao:

Idade:

Sexo: ( )F ()M
Raca:B( )Pd( )N( )
Fototipo: 1 ( )N ( )IN( )IV( )V () VI()

NUmero da Sessdo:

Tipo de lesdo: () CBC papulonodular () CBC nodulocistico
Diagnostico Histopatologico Confirmatorio: () Sim () Néo

Resultado:

Intensidade de Exposicdo Solar: () Leve ( ) Moderada ( ) Intensa
Idade da Exposicdo Solar: () Até 18 anos ( ) Apés 18 anos () Ambos
Razéo de Exposicdo Solar: ( ) Profissional ( ) Lazer ( ) Ambos
Parentes com Cancer de pele: ( ) Sim ( ) Néo

Comorbidades: ( ) DM ( )HAS( ) NEO( ) OUTROS:

Medicacao Sistémica: () Sim () Nao. Qual?




