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Terapia fotodinamica no tratamento de lesGes em cancer de pele ndo melanoma
Photodynamic therapy in the treatment of injuries in non-melanoma skin cancer
Terapia fotodinamica en el tratamiento de lesiones en cancer de piel no melanoma

Resumo

O céancer é a segunda maior causa de morte no mundo, e no Brasil, o cancer de pele é a
neoplasia de maior incidéncia, o que corresponde a cerca de 30% dos casos diagnosticados. O
cancer de pele do tipo ndo-melanoma é o mais incidente no pais, mas apesar da alta
incidéncia, € o de menor letalidade. A terapia fotodinamica (TFD) é um tratamento topico que
causa a destruicédo seletiva de células neoplasicas por meio de uma reacdo fotoquimica e, vem
sendo utilizada em todo 0 mundo no tratamento de diversos tipos de cancer, dentre eles 0 ndo
melanoma. O objetivo desta revisdo € identificar quais as contribuices da terapia
fotodindmica no tratamento das lesdes em cancer ndo melanoma ao longo dos ultimos onze
anos. Trata-se de uma revisdo integrativa através de uma busca nas bases de dados Lilacs,
SciELO e Medline, utilizando os descritores Fotoquimioterapia; Neoplasias Cutaneas;
Carcinoma Basocelular e Carcinoma de Células Escamosas. A TFD com o &cido-5-
aminolevulinico (ALA) e o cloridrato de aminolevulinato de metila (MAL), mostrou uma
eficacia semelhante e por vezes maior do que as terapias convencionais em diversos estudos,
cada qual com sua seletividade e capacidade de penetracdo tecidual. A escolha do tratamento
para o individuo, deve levar em conta suas caracteristicas singulares e as caracteristicas do
tumor, ndo descartando o acompanhamento de uma equipe multiprofissional e diagndstico
precoce do cancer de pele.

Palavras-chave: Revisdo Integrativa; Fotoquimioterapia; Neoplasias Cuténeas; Carcinoma.

Abstract

Cancer is the second leading cause of death in the world, and in Brazil, skin cancer is the
neoplasia with the highest incidence, which corresponds to about 30% of diagnosed cases.
Non-melanoma skin cancer is the most prevalent in the country, but despite the high
incidence, it is the one with the lowest lethality. Photodynamic Therapy (PDT) is a topical
treatment that causes the selective destruction of neoplastic cells through a photochemical
reaction and has been used worldwide in the treatment of several types of cancer, including
non-melanoma. The purpose of this review is to identify the contributions of photodynamic

therapy in the treatment of lesions in non-melanoma cancer over the past eleven years. It is an



integrative review through a search in the Lilacs, SCiIELO and Medline databases, using the
descriptors Photochemotherapy; Skin Neoplasms; Carcinoma, Basal Cell; and Carcinoma,
Squamous Cell. PDT with 5-aminolevulinic acid (ALA) and methyl aminolevulinate
hydrochloride (MAL) showed similar efficacy and sometimes higher than the conventional
therapies in several studies, each with their selectivity and ability to penetrate the tissue. The
choice of treatment for the individual must take into account their unique characteristics and
the characteristics of the tumor, not excluding the monitoring of a multidisciplinary team and
early diagnosis of skin cancer.

Keywords: Integrative Review; Photochemotherapy; Skin Neoplasms; Carcinoma.

Resumen

El cancer es la segunda causa de muerte en el mundo, y en Brasil, el cancer de piel es la
neoplasia con mayor incidencia, que corresponde a alrededor del 30% de los casos
diagnosticados. El cancer de piel no melanoma es el mas prevalente en el pais, pero a pesar de
su alta incidencia, es el de menor letalidad. La terapia fotodindmica (TFD) es un tratamiento
topico que provoca la destruccion selectiva de células neoplasicas mediante una reaccion
fotoquimica y se ha utilizado en todo el mundo en el tratamiento de varios tipos de cancer,
incluido el no melanoma. El propésito de esta revision es identificar las contribuciones de la
terapia fotodinamica en el tratamiento de las lesiones en el cancer no melanoma durante los
ultimos once afos. Se trata de una revision integradora mediante una busqueda en las bases de
datos Lilacs, SCIELO y Medline, utilizando los descriptores Fotoguimioterapia; Neoplasias
Cuténeas; Carcinoma Basocelular y Carcinoma de Células Escamosas. La TFD con &cido 5-
aminolevulinico (ALA) y metil éster de &cido levulinico (MAL) ha demostrado una eficacia
similar y, a veces, mayor que las terapias convencionales en varios estudios, cada uno con su
selectividad y capacidad para penetrar en el tejido. La eleccion del tratamiento para el
individuo debe tener en cuenta sus caracteristicas Unicas y las caracteristicas del tumor, sin
excluir el seguimiento de un equipo multidisciplinar y el diagndstico precoz del cancer de
piel.

Palabras clave: Revision Integradora; Fotoguimioterapia; Neoplasias Cutaneas;

Carcinoma.

1. Introducéo

O cancer de pele € provocado pelo crescimento anormal e descontrolado das células da
pele, e seus diferentes tipos s@o definidos de acordo com a area afetada do corpo. Atualmente,



é o principal problema de saude publica no mundo, estando entre as quatro principais causas
de morte prematura na maioria dos paises (Instituto Nacional do Cancer [INCA], 2019).
Evidéncias epidemioldgicas mostram que o cancer de pele corresponde a cerca de 30% dos
casos diagnosticados de neoplasia no Brasil. O mais agressivo é o cancer de pele do tipo
melanoma, entretanto, o mais frequente é o cancer do tipo ndo melanoma, este que, se ndo for
tratado adequadamente, também pode vir a ser tornar bastante agressivo (INCA, 2020).

De acordo com o INCA (2019), o cancer de pele do tipo ndo melanoma é o mais
incidente em homens na Regido Sul, seguida pelas Regides Centro-Oeste e Sudeste do Brasil,
e nas mulheres é o mais incidente em todas as regides do pais, tendo seu maior risco nas
Regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul, respectivamente. Fatores como a cor da pele, horario e
tempo de exposicdo excessiva ao sol, principalmente em pessoas sensiveis a acdo de raios
solares ou com doengas cutaneas, historia familiar ou pessoal de cancer de pele e sistema
imune debilitado podem aumentar o risco de desenvolvimento da doenca (Pires, 2017).

Para cada ano do biénio 2018-2019, a estimativa era de cerca de 170 mil novos casos
de cancer de pele do tipo ndo melanoma no Brasil (INCA, 2017, p. 25). Segundo dados
recentes divulgados pelo Ministério da Saude, estima-se a ocorréncia de 177 mil novos casos
para cada ano do triénio 2020-2022, sendo 83.770 em homens e de 93.160 em mulheres,
aproximadamente, o que corresponde a uma estimativa de 80,12 casos novos a cada 100 mil
homens e 86,65 casos novos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2019, p. 25; 49).

A Terapia Fotodinamica (TFD), foi aprovada no Brasil desde 2006, e vem sendo
utilizada também em outros paises, para tratamento de diversos tipos de cancer, dentre eles o
cancer de pele nio melanoma. E indicada para o tratamento de ceratoses actinicias e
carcinomas basocelulares (CBC) superficiais ou nodulares, causando a destruicdo seletiva das
células neopléasicas por meio de uma reacdo fotoquimica.

Para que esta reacdo ocorra, se faz necessaria a combinacdo de um fotossensibilizante,
uma fonte de luz e a presenca de oxigénio tecidual, que tem como resultado a morte celular
das células neoplésicas. Os agentes fotossensibilizantes utilizados sdo o é&cido-5-
aminolevulinico (ALA) e seu derivado, cloridrato de aminolevulinato de metila (MAL). Para
fonte de luz, utiliza-se lampadas de LED (Light Emitting Diodes), LIP (Luz Intensa Pulsada),
lasers, ou até mesmo luz do dia, nova técnica chamada DLPDT (Daylight Photodyamic
Therapy) que foi aprovada no ano 2014, segundo Issa, Boechat e Fassini (2016), no entanto,
esta Ultima ndo é indicada para uso em carcinomas.

A relevancia deste estudo se da devido ao fato de que o cancer € um evidente

problema de Saude Publica Mundial, e sua incidéncia vem aumentando cada vez mais no



mundo com o passar dos anos. Em paises com um maior indice de Desenvolvimento Humano
(IDH), foram evidenciadas taxas de incidéncia de duas a trés vezes maiores que as dos paises
de médio ou baixo IDH (INCA, 2019). Em 2014, Zink ja apontava que as taxas de incidéncia
de cancer vinha aumentando cada vez mais no mundo e acometido cada vez mais pessoas
jovens, se destacando a partir dai a necessidade das politicas publicas de saude, politicas
governamentais, campanhas de educacdo em saude para prevencao de novos casos, tratamento
apropriado para cada paciente, tendo em vista também a correlagio com o nivel
socioeconémico e cultural, visto que, segundo dados publicados pela Organizacdo Mundial da
Saude (World Health Organization [WHO], 2018), 70% das mortes por cancer ocorrem em
paises de baixa e média renda.

Assim, devido grande interesse pelas areas de Dermatologia e Oncologia, que surgiu
mesmo antes de dar inicio a graduacdo, e aumentou ap0s atuar como voluntaria, e
posteriormente bolsista, no projeto de extensdo Manejo em Feridas: Uma Integracdo Ensino-
Servico (UNIRIO-HFSE), foi identificada a necessidade de abordagem da temética deste
estudo, com o intuito de proporcionar conhecimento em salde relativo ao uso da terapia
fotodindmica no tratamento das lesdes do tipo ndo melanoma, tratamento este que deve ser
realizado levando em consideragcdo as necessidades do paciente, a relagdo custo-beneficio,
entre outros fatores, em busca da melhoria das lesdes, da qualidade de vida e conforto do
individuo.

O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), em 2018, através da Resolu¢do n° 567,
atribuiu ao enfermeiro a “participacdo na avaliacdo, elaboracdo de protocolos, selecdo e
indicacdo de novas tecnologias em preven¢do e tratamento de pessoas com feridas”. Neste
sentido, este trabalho tem como objetivo geral identificar, de acordo com os niveis de
evidéncia, quais tem sido as contribuicGes da terapia fotodindmica no tratamento das lesdes

em cancer de pele do tipo ndo melanoma ao longo dos ultimos onze anos.

2. Método

A fim de cumprir com o objetivo supracitado, o caminho metodoldgico percorrido,
nesta pesquisa, se relaciona com uma revisdo integrativa de literatura, que permite uma
abordagem metodoldgica mais ampla quando comparada a outros tipos de revisdo, e que
possibilita uma compreensdo completa do objeto de estudo analisado (Souza, Silva &
Carvalho, 2010).

A realizacdo desta revisdo se deu por meio de textos cientificos que abordassem a

temética, onde foram estabelecidos critérios para selecdo dos mesmos, com posterior



processamento dos dados, através de uma revisao da literatura, analise do material encontrado
para proporcionar a sintese de conhecimento do que ja foi publicado e interpretacdo dos
dados.

A coleta dos dados se deu de janeiro a abril de 2020. Os artigos foram pesquisados nas
seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SciELO); Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem on-line (Medline). Os artigos foram encontrados a partir dos descritores da
plataforma Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Fotoquimioterapia”, “Neoplasias
Cutaneas”, “Carcinoma Basocelular”; “Carcinoma de Células Escamosas”. Foi feita
associacdo dos descritores da seguinte forma: “Fotoquimioterapia” AND “Neoplasias
Cutaneas”, “Fotoquimioterapia” AND “Carcinoma Basocelular”, “Fotoquimioterapia” AND
“Carcinoma de Cé¢lulas Escamosas”; aplicagdo dos filtros; leitura dos titulos e resumos dos
artigos; e selecdo dos artigos que contribuiram para a construcdo desta revisao.

Como critérios de inclusdo foram considerados: artigos escritos somente em portugués
sobre 0 uso da terapia fotodinamica para tratamento das lesdes em cancer de pele do tipo ndo
melanoma; publicados nos anos de 2009 a 2019. Como critérios de exclusdo foram
desconsideradas teses, dissertacdes e monografias.

O periodo de publicacdo dos artigos inicialmente seriam os publicados nos Gltimos
cinco anos, no entanto, apds uma busca inicial de obras onde foi observada escassez de
publicacbes do tema e dados para coleta e construcdo deste trabalho, optou-se por ampliar o
periodo de publicacdo para onze anos.

Foram encontrados 3499 artigos e neles foram aplicados os critérios de inclusédo e
exclusdo. Os artigos selecionados foram organizados da seguinte maneira: numero, titulo do
artigo, ano de publicacdo e nivel de evidéncia cientifica de acordo com a classificacdo da
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (2009).

3. Resultados e Discussao

Apols um levantamento dos artigos disponiveis nas bases de dados, foi selecionado um
total de 6 artigos dentre os 3499, apds aplicados os critérios de incluséo e exclusdo. Apesar do
grande nimero de publicacdes disponiveis, foi evidenciado tal nimero expressivo de artigos
que atenderam aos critérios, e o quantitativo proporcional de publicacdes foi representado em
tabela (tabela 1).



Tabela 1 — NUmero de artigos encontrados nas bases de dados pesquisadas.

Descritores SciELO | Medline | Lilacs
Fotoquimioterapia AND Neoplasias Cutaneas 1 1596 19
Fotoquimioterapia AND Carcinoma Basocelular 4 1014 20
Fotoquimioterapia AND Carcinoma de Células Escamosas 2 838 5
Total SciELO | Medline | Lilacs
Amostra inicial 7 3448 44
Amostra apoés critérios de inclusdo e exclusdo 3 2 8
Artigos selecionados (sem repeticdes) 6

Fonte: Elaborado por Bernardino da Silva (Brasil, 2020).

“Fotoquimioterapia” foi utilizado como principal descritor e combinado com o0s

demais descritores conforme tabela acima, a fim de filtrar melhor os artigos a serem

selecionados, tendo em consideracdo a tematica desta revisao. Posteriormente a aplicacdo dos

critérios de inclusao e exclusdo, foram removidos os artigos repetidos, evidenciando o total de

publicacGes para analise.

Nas trés bases de dados pesquisadas, ndo foram encontrados artigos que se adequem

aos critérios com a juncdo dos descritores “Fotoquimioterapia” e “Carcinoma de Células

Escamosas”, quanto a plataforma SciELO, ndo foram encontrados artigos com a juncéo dos

descritores “Fotoquimioterapia” e “Neoplasias Cutaneas”. Os artigos selecionados, foram

reorganizados em nova tabela (tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo dos artigos selecionados ap6s aplicacdo dos critérios de inclusdo e

exclusdo, indicando o nivel de evidéncia cientifica.

. . Revista / .
N° Titulo do artigo Descritores NE
Ano
Terapia fotodindmica para tratamento Anais Fotoquimioterapia;
o1 de multiplas lesbes no couro cabeludo | Brasileiros de | Neoplasias Cutaneas; 4
na sindrome do nevobasocelular: | Dermatologia Carcinoma
relato de caso (2010) Basocelular.
Carcinoma basocelular desenvolvido | Surgical & Fotoquimioterapia;
02 sobre nevo sebaceo: tratamento com Cosmetic Neoplasias Cutaneas; 4
terapia fotodindmica abordando campo | Dermatology Carcinoma
de cancerizagao (2017) Basocelular.
Revista Fotoquimioterapia;
Terapia fotodindmica em carcinoma | Brasileira de a . pia,
03 . . Carcinoma 4
basocelular periocular: Relato de caso | Oftalmologia
Basocelular.
(2012)
04 Terapia fotodindmica: revisdo da Anais Fotoquimioterapia; 3A

literatura e documentacao iconogréafica

Brasileiros de

Carcinoma




Dermatologia Basocelular.
(2010)
Tratamento de carcinoma basocelular | Surgical & . .
. ) . Fotoquimioterapia;
com associacdo de terapia Cosmetic )
05 A . . . e Carcinoma 4
fotodindmica e cirurgia micrografica | Dermatology Basocelular
de Mohs (2010) '
) o Anais . ]
Terapia fotodinamica em o Fotoquimioterapia;
) . L. Brasileiros de .
06 | dermatologia: principios basicos e i Carcinoma 3A
aplicacoes Dermatologia Basocelular
plicag (2009) '

*NE — Nivel de Evidéncia

Fonte: Elaborado por Bernardino da Silva (Brasil, 2020).

Com relacéo ao tipo de estudo dos artigos selecionados, temos como resultado quatro
artigos do tipo relato de caso, classificados com nivel de evidéncia 4; e dois artigos de revisdo
sistematica e metassintese foram classificados como nivel de evidéncia 3A.

A TFD apresenta indice de cura que varia entre 73% a 100%, mencionado em estudo
por Issa et al. (2016), o que mostra uma eficacia semelhante e por vezes maior do que as
terapias convencionais. Outros tratamentos incluem radioterapia, crioterapia e excisdo
cirurgica.

Mesmo a cirurgia sendo considerada padrdo ouro para tratamento do carcinoma
basocelular (CBC), a TFD costuma ser indicada principalmente para idosos, pacientes com
marcapasso, distdrbios de coagulacdo ou a fim de evitar maiores danos estéticos. Uma das
desvantagens da cirurgia, por exemplo, citada no artigo 01 por Neves, Ramos, Magalhaes,
Rodriques e Souza (2010), é a necessidade de duas cirurgias em caso do CBC em couro
cabeludo e/ou regido cervical para reconstrucdo do expansor da pele. Os autores também
sinalizam para o desconforto fisico e psicoldgico, por ser uma reconstrucdo lenta e gradual,
gue acaba sendo Unica op¢do quando ndo se encontra alternativa com resultado similar.

Dentre os efeitos adversos mais comuns da TFD, foram observados fotossensibilidade
cutanea generalizada, dor durante a realizacdo do tratamento (Issa & Manela-Azulary, 2010),
presenca de eritema de curta duragédo, perdurando por poucos dias. Nao é recomendado uso de
anestésicos tépicos durante o tratamento, visto que o pH do anestésico inativa 0s
fotossensibilizadores, e em caso de analgesia via oral, recomenda-se 0 uso uma hora antes ao
procedimento (Neves et al., 2010). O artigo 02 dos autores Rodrigues, Galvdo, de Sa
Golcalves e de Andrade Pontes (2017) ndo menciona uso de anestesia anteriormente a TFD,

ou dor durante o procedimento, ja no artigo 03 dos autores Carneiro, Macedo, Lima e




Matayoshi (2012), foi realizada anestesia com lidocaina, onde o paciente ndo referiu dor
durante o procedimento. Em contrapartida, o artigo 04 das autoras Issa e Manela-Azlary
(2010), que se trata de uma revisdo, menciona a dor como principal efeito colateral logo apos
o0 inicio da terapia.

O fotossensibilizador MAL € citado por Carneiro et al. (p. 395, 2012), e outros
autores, por apresentar “maior seletividade pelas células tumorais” em comparacao ao ALA, e
por conseguir “penetrar profundamente na lesdo, sendo também o Unico com registro na
ANVISA” para tratamento do CBC superficial.

No que diz respeito aos pacientes em tratamento pela TFD, as pacientes com lesdes
em couro cabeludo, observadas nos estudos de Rodrigues et al. (2017) e Neves et al. (2010)
ndo apresentaram recidiva da neoplasia, mesmo dezoito meses e nove meses apos O
tratamento, respectivamente. J& Carneiro et al. (2012), observou um aparecimento de cisto
epidérmico noventa dias pés-TFD em CBC periocular, advertindo para a necessidade de
maiores estudos para mensurar efeitos colaterais da &rea e aprimoramento da técnica.

Um estudo de caso, que refere-se ao artigo 05, associou a TFD a cirurgia a fim de
reduzir a area a ser removida cirurgicamente, tendo como beneficio “menor tempo operatorio
e menos morbidade para os pacientes” (Pereira, Fialho & Contijo, p. 132, 2010), ndo havendo
recidiva trés anos apos a cirurgia. Apesar de nao haver “diferenca estatisticamente significante
entre os métodos” (Torezan, Niwa & Festa Neto, p. 450, 2009), ainda assim, se faz necessario
levar em consideracdo as singularidades de cada paciente e caracteristicas das lesdes. Os
artigos 04 e 06, ambos artigos de revisdo, mencionam além do uso da TFD em lesdes em
cancer de pele, o uso também em outros tipos de doencas, principalmente este ultimo, de
Torezan et al. (2009), que menciona a contribuicdo da TFD em diversas indicacdes clinicas,

mesmo ndo-oncoldgicas na area dermatologia.
4. Concluséo

De acordo com os autores, a TFD vem sendo considerada um método ndo invasivo,
rapido, seguro, com poucos efeitos colaterais, de rapida recuperacdo e bem tolerado pelos
pacientes, com um bom indice de cura, além de um étimo resultado estético mencionado em
todas as publicagdes. Os outros tratamentos foram referidos em grande parte dos estudos por
suas desvantagens, incluindo cicatrizes indesejaveis, se comparados a TFD, que se mostrou a

terapia mais adequada para diversos pacientes.



A TFD com ALA e MAL no tratamento de lesdes em cancer de pele ndo melanoma
mostrou-se eficaz em diversos estudos, cada qual com sua seletividade e capacidade de
penetracdo tecidual.

O enfermeiro pode atuar na prevencao e no tratamento do paciente, contribuindo para
aumentar a capacidade do individuo no enfrentamento & doenca, mediante a sistematizacao da
assisténcia de enfermagem, sendo ele o profissional que possui capacita¢cdo para o cuidado
das lesdes, objetivando a cicatrizacdo ou controle das mesmas, manter a funcionalidade do
curativo e atuar no manejo da dor.

A escolha do melhor tratamento para o individuo com céncer de pele, quantidade de
sessdes de TFD, levando em conta suas caracteristicas singulares e caracteristicas do tumor,
como tipo, localizacdo e tamanho, é fundamental para a melhora de seu quadro clinico, ndo
descartando a importancia do acompanhamento de uma equipe multiprofissional, do
diagnostico precoce do cancer de pele, bem como o entendimento das suas possiveis causas, 0

que possibilitaria a sua prevencgéo.
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