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Artigo Original

TERAPIA FOTODINAMICA DO CARCINOMA
BASOCELULAR COM METILAMINOLEVULINATO
TOPICO ASSOCIADO A DUAS IRRADIACOES
LUMINOSAS DIFERENTES €
TEMPERATURA ELEVADA

Pholodynamic therapy of basocelular carcinoma
wilth topic methy! ominolevulinofe gssocioted fo iwo different
light irrodiance and elevaled femperature

Resumao
0 uso pssociado de deido S-aminobevulinico (ALAY ou  do
metlamimolevalinalo (IMAL) com luser, lur intensa pulsads oo
diodo emissor de e (LED), além de owms fontes leminosas
inerapia fotodinfimica), em sido amplamente sugerido no ratimenio
do corcinoma basocebular, devido ao ahe indice de curn reportads
(cervn de 905 apds duas sessbes, com segmemp de 3 meses), O
ohjetive deste trabalho foi avaliar a eficicia do metilaminalevulinaio
prsociado a um aparelho emissor de dieas fuxas de imadiagio sendo
uma fimbar e outra vermelho/infravermelho (TightSkin 2 system
— Brasily que além do estimobo lomimoso, provoecs um ameno da
* temperatura de woda dres irachisbn. Onee pacientes (14 lesdes) com
dingndstico clinco e anflomao-ptnligico de carcinoma hasocelular
foram spbmetidos 0 duns sessdes de lerapla foodindimica da
seguinke forma: curetagem  simples das lesdes, oclusio com
metilaminolevolinaio (Meivix 160mgigh por 3 horas seguidos de
15 mimmios de imsdiagio vermelhodinfravermelbo continga (600
[200nm — 400) e 15 minutos da irrsdiacio Gmbar (370-53%00m
— LI} A fragio infrovermelho aumenta ¢ mantém o rempeniura da
lesiio & de ampla drea oo redar oo nivel de 457 CTodas as 14 lesbes
(1005 ) estavam curngdas clinicamente e sem recidivas apds 3 meses
de segmenio. Apesar do pequeno nimero de pacienies apresentado,
o alio indice de curn comparsdo com a litematura atual, leva os
nubores & sugerirem que o elevagio da lemperaiura pode mfluenciar
e maneirn positiva os resultados da terapin fotodingmic. Lma
possivel explicagiio seria o aumento do fluxo sanguineo levando
o um aumento da concentrgiio de O, intracelular, fundsmental na
formagio de oxigénio “singlet’, & de ska cadein de oxidoredogio
iguie Teva o mone celular,

Descritores: Terapia Foiodinimica, Cancinoma Basoce ular
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Abstract

The adiunctive ise of S-aminolevilinic
el [ALA) or methyl aunslevilingte (WAL}
with laxes, fntense pulved-light or light emitting
diceles  with specific wavelengths has  been
suppested o teay the bosel ol carcinomi
(RO with & range of arownd %% of supeess
after teee months, Objective: Evalunte  the
efficacy of MAL assoclated I one device with
nwo continons rrpdiators | 570390 mm aned 600
1 200mm - Tightskin 2 system) and the inflience
o incvensed fenperatire in the phiotodymnmic
therapy of BOC, Method: Elvven pacients (14
fesions | with clinical and anaome-patologic
diagnesys of BOC received twe treamments with
I howrs ovclwive topical MAL and |5 minutes
eof conttnnons GO0 2000 wen (40 ) irradicion
that mgintainy  the femperatire of the anen
g 437 O, This irrediation was followed by
15 minutes of S70-5%0 wn irradiance {70 JL
Reswlts: Every [4 lesions (100%) where cured
after tree nonths of follow-up, Conclusion; The
pabhors sirgpest that af i lemperciure there
ix an inereaxe in Blood fow, arvgen delivery i
thi celly and comsequent kipher levels of arveen
singled formation thai cun explain ihe difference
in reaponse rafes beiween lieraire and i
sty

Descriptors: Photodynamic Therapy | PDT],
Hasowelular Caminoma
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INTRODUGAO

0 uso hpico de dcido S-amino
levulinico - ALA (Levulan) as-
sim coma o metilaminolevulinato
~ MAL {Metivix) associado a irr-
dingfio de diversos comprimentos
de onda Juminosa tem sido ampli-
mente sugerido no tratomento de
carcinoma basocelular, gueraloses
aclinicas, acne ativa, folorejuve-
nescimento, pele schomréica, rosd-
ceq, rinofima entre outras alteragoes
d. :F':IEI'J-I'"'I-

O terme fototerapia  dindimi-
ci vem s consagrando parn esta
modalidede de tratamento  onde
um agente fotosensibilizante, de
aplicagio tdpica, inicialmente ino-
fensivo, ¢ absorvido pelas células
doentes e apds estimulagio por uma
fonte de luz (lasers, [PL, Led e ou-
tros) transforma-s¢ em uma nova
substineia, folo sensibilizadora, que
destrdd a célula alvo do tratamento’ .
A farmacocinética deste mecanismo
¢ explicadn  pelo falo do ALA e o
MAL serem precursores de algumas
porfirinas, em especial a protopor-
firina IX (PpIX)". Em condigdes
nOrmais, 8 concentragio imracelular
de porfinnas ¢ mantida constanie
sob rigoroso controle de “feed-back”,
Mo entanto, células doentes como as
tumorais da epiderme mostram ele-
vadas concentragies de PplX quan-
do em contuto com ALA ou MAL.
As profirings guando irradiada por
comprimentos de onda especificos,
&flo excitedas ao seu mais alto esta-
do enerpético {miplet) e Nuorescem’,
Esta energin acumulada € trans-
ferida para moléculas de oxigénio
(0.} resultando no formacio de radi-
cais livres. O mais potente deles, o
oxigénio ‘singlet’, € considerado o
agente citoldxico primirio na ca-
deia de oxidoredugio que lermina
com apoplose ¢ more celular da
fototerapia dindmica'*™*. E impor-
tante salientar que cstas reaghes s
acontecem ni presenga de oxigénio

9

e luz's, Os comprimentos de onda
ideais para irradiagio comespondem
i bz aul (420 a 480 nm) e a luz ver-
melha (570670 nm}, Nio hi relatos
prévios na literstura, sobre o efeito
da temperatura na eficdcia deste lipo
de trutamento' 4.

A terapia foodindmica tem sido
apontsda como excelente alternativa
na tratwmente do carcinema basoce-
lular (CBC) com indices de cura
ao redor de 90F% em segmentos de
1 meses™', Tem sido ainda. indi-
cada na prevengho do CBC em pa-
cientes com recidivas constantes ouw
niss casos de dificd] ratamento com
o8 outros métodos*®T,

O objetivo deste estudo [oi
gvalinr a eficicia da associagio
do metilaminolevulinato (Metvix)
¢ um aporelho que irradia dois
compnmentos de onda diferentes
(Tightskin 2 system), no ratamen-
to do carcinoma basocelular com
diagndstico clinico e andtomo-pa-
toldgico, Foi escolhido o MAL
por ser uma droga mais lipofilica,
com maior ¢ mais rapidia absorgio
transepidérmica'’, O equipamento
escolhido “lem  dois  wreadiadores
conifnuos (Ambar: 370 o 5WF nm
& vermelhodinfravermelho: 600 a
12000 nm) sendo que o segundo au-
menta a temperatura da pele por um
tempoe prolongade (15 a 30 minu-
tosl, Bste aumento da temperaturs
provoca uma importante  vasodi-
litagho com aumento do aporte te-
cidual de oxigénio, que facilitaria a
formagiio do radical livee ‘singlet’.

METODO

Estudo prospectivo, controlado,
onde foram tratados 11 pacientes,
portadores de 14 lesbes do tipo car-
cinoma basocelular, com diagnos-
tico histolégico, Todos os pacientes
siio provenientes de cidades rurais
do norte do Parand, regiio com alia
incidéncia desta patologia devido i
pele clara da populagio, A grande
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paric de descendentes europeus ¢ i
alta incidéncia e exposigiio i luz so-
lar. Todos os pacientes foram infor-
masdos do cardter gratuito e experi-
mental do estudo,

Cada um dos pacientes foi sub-
metido a duas sessdes de werapia fo-
todindmica com intervalo que van-
ou de T a 12 dias entre a8 sessdes,
Todos foram [otografsdos anies ¢
apds 3 meses do primeirn sessio,
pelo menos,

0 procedimento de cada sessio
fid o mesmo para todos 08 casos
seguindo a seguinte seqiiéncia:

|- Limpeza da lesdo com an-
tiséptico a hase de dlcool e isdo,

2- Anestesia local infiltrativa
com lidocaing 2 % sem vasooons-
trictor.

3~ Curetagem superficial da
lesio para remogiio de crostis e fe-
cido necrdtico,

4 Aplicagho de uma camada de
cerca de | mm de espessura reco-
brinde a lesfio e ulrapassando as
margens cerca de 5 mm (metilami-
nolevulinato 160mg/g — Metvix),

5- Aplicagio de fitn aderente
oclusiva,

6- Espera de 3 horas para ab-
sorpio do medicamenio, evitando
exposigdo i luz solar ou luz intensi
de outru onte.

7- Limpeza com solugBo salina
do excedenle de creme, prolegio
dos olhos com deulos aproprindos,

8- lrradiagio de uma drea de
aproximadamente 15 cnv, com a
lesdio localizada no centro desta drea.
com a fonte vermelho/infraverme-
Iho (600 a 1200 nm) posicionada a
uma distincia de aproximadomente
20 em da pele, durante 15 minutos
{ 300-400 mlfem’fseg ). A temperaiu-
ra da pele foi monitorada continua-
mente com o termdmetro o luser do
proprio aparelho, para que s man-
tivesse em tomo de 45° C. Apds este
passo, iniciou-se a iradiagdo com a
fomte dmbar, também por 15 minu-
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tos {102 mlicm'faeg), sem necessi-
dade de controle da temperatura.

- Apts cada sessio limpou-se
noviamenie a regidio ¢ o paciente cra
orientado parn 05 cuidados locais
{dgun, sabonete, evilar exposicho a
luz solary,

RESULTADO

Trés meses apds a primeirn ses-
w0 de foroterapin dindmica com
metilaminolevalinao ¢ dopla imradi-
agan luminosa, 100% dos pacientes
estavam clinicamente curados das
14 lesdes tratadns, Apds a primeim
gessiio, © pacientes ji mostravim
sinais de cura, mis mesmo assim
foram submetidos o segunda sessio,
conm wim intervilo de 7 o 12 dins. Um
ot de 7 pacienies aprésentaram
erilem que se manteve algumas ho-
ras ¢ em | caso durow cerca de 36
horas. Todos pacientes relenram wm
prdor moderads imedistamente so
contalo com o creme com durscio
de 2 1 5 minutos aproximadamente e
gue ndo prorava dursnte a irrndiacEo.
O tratamento foi considerado bem
tolerdvel peln maioria dos pacientes
e nio foi observada nenhuma com-
plicicin, As figuras |- mostram
aspeclos do antes, durante e depois
o trafameenio,

DISCUS5A0

Apesar do pequenc niimero de
pacienies ¢ o curlo tempo de acom-
panhamento, este estudo vem con-
inbuir com & aiirrnm;ﬁ::u de que »
ferapin fotodindmica tem um fuluro
importanie no irplamento de algu-
mas alteragdes da pele’?-#,

Algumas consideragbes devem
ser feitas no que diz respeito ao
resultado  aparenfcmente  superior
oo encontrado pna literaiura 1008
contra 9ME de cura apds wés me-
s, com doas sessies ), O metilami-
nolevulinato requer a luz vermelha
que penetra mais profundamente na
pele do que o lug azul. Além disso,

par ser mais lpofilicn, t@m
maior absorgio ¢ difusio
entre as células a serem
tratadas***'2, Comparan-
do-s¢ o aparclho utlizadoe
nesie  expenmenio  com
o8 lmsers, IPL & Led re-
latndos na literatura, hd 3
diferencis que podem ter
infleenciado o resultndo:
i arradiagiEo continua @ ndo
pulsivda; alta poténciag duns
faixa: de comprnimenios de
o,

O aparelhos de oz pul-
sadn, assim como 0% lnsers,
liberam grande guantidade
de energia luminosn em
pulsos de durncio ulr
curlees  (de  nunosegundos
g 3040  mihsegundos).
Esin forma de ermssio’ de
enerpia  foi desenvolvida
segundo o pnncipio de fo-
totermilise seletiva, com
o objetiva de restringir o
uguectments o slvos espe-
cihcos, sem causar dano
IErmico, o SCja, Semo -
mentar o temperaturs de
esimuturas vizinhas, Em dl-
bimia andlise, quanto menos
tor a duragio do pulso,
menos difundimos o calor
¢ menor o iemperatura final
da fdrea tratada, O irradia-
dor vermelho do aparelbo
utilizado emite um grande
volume de energia luming
sa (de 30 o 40N em® de Juz
vermelha além da fragio
infravermelho de | 200 nm |,
de forma continuas garan-
tindo wma elevigio ho
mogénea da lemperaturn
de tpda drea, até aproxi-
madamente 45" C, durante
o5 15 minuios de irradia-
gap, Este pumento da iemperatura
garante wma  vasodilatagio  dura-
doura de toda o drea irradiada com

Fig. 4
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Fij. 1 - Cuicrestia basocskdnr pigmentsdo Pré-POT,
[ TR T

Faij. 2 — Duranie n Terapin Fobodindmic

Aptn wa chon ssasfen de POT, 3 cicatriz na fronis

conseqiente aumento da perfusio,
do aporte de oxigénio, da pressio
parcial de O, intracelular, do me-

-
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tabolismo celular além de acelerur
inimeras reagies quimicas. Yale o
pena salientar que um disparo de 30 )
de luz pulsada, nio contém mais de
5 ) de luz vermelha

s sparelhos emissores de lue
do tipo Led {light emitting diode) ¢
meesmo 05 Led de alto brilho se carac-
terizam por emitir luz pur porém em
baixa poténcia. Por essa mzdio sdo
utilizados dezenas ou cenlenas de
pequenos Led para se conseguir uma
emissio ruzodvel de energin, mas
MESMO ES50M S50 MU0 menos po-
tenles, o ponto de nA0 conscguIrem
aumentar a emperatura di pele mes-
mir com longo tempo de exposicio.

Outra caracteristica deste ex-
perimento foi a imadiagio com uma

segunda fonte de Juz (fonle dmbar)
com comprimentos de onda de 570
o 590 nm. Esie segmenio da luz,
apesar de nio citado na fluorescén-
cln das hemoporfivines, € ampla-
mente absorvido pels bemoglobing
e descnto come desencadesdor de
um processo de vasodilutsgio, depo-
sigo de plaguetas, liberador de fa-
tores de crescimento plagquetino e
citogquinas, Assim, a associngio des-
tus duas emisstes pode ter favore-
cido os resultados deste trabalbo.

CONCLUSAD

O Tightskin 2 System € um
equipamento que fol desenvolvido
pira 0 rejuvenescimento nio abla-
tive, Porém, seus dois imadiadores
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especiais s¢ adequam muito bem a
terapia folodindmica com o metila-
minolevulinato  {Meivix). Apesar
de o estudo avaliar seu resuliado no
CBC, ndio hi razio para duvidar gue
a associagho deva ser boa para as
outras indicagdes da TFD com Me-
tivix tais como gueratose actinica,
fotorejuvenescimento, acne ativa e
otras,

O sumento da temperaturs e do
aporte de oxigénio & drea tratada
pixde ser um fator de sucesso na
terapia fotodindmic,
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