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Resumo

Os autores descrevem a aplicagao de terapia fotodindmica com cloridrato de aminolevulinato de metila (Metivix®) em uma paciente
com carcinoma basocelular padrdo misto (nodular e infiltrativo) em pélpebra inferior de olho direito. Os efeitos colaterais sobre o
olho foram avaliados semanalmente. Foi submetida a biopsia incisional com punch de 2 mm para controle de cura apds 12 semanas
de tratamento. O anatomopatoldgico revelou auséncia de neoplasia. O tratamento padrao ouro reconhecido mundialmente € a
exérese da lesdo, porém a terapia fotodindmica com cloridrato de aminolevulinato de metila (MAL) surge como uma op¢ao
terapéutica a cirurgia.

Descritores: Carcinoma basocelular/quimioterapia; Fotoquimioterapia; Neoplasias palpebrais; Antineoplésicos/uso terapéutico;
Bidpsia; Relatos de casos

ABSTRACT

The authors report the use of photodynamic therapy with methyl aminolevulinate (Metvix®) in a patient with nodular and infiltrative
basal cell carcinoma in the right lower eyelid. Side effects on the eye were evaluated weekly. After 12 weeks of treatment, to confirm cure
the patient was submitted to a 2-mm punch biopsy, the anatomopathological findings of which were negative for neoplasia. Photodynamic
therapy with methyl aminolevulinate was shown to be an attractive alternative to surgical excisionthe current gold standard treatment
worldwide.

Keywords: Basal cell carcinoma/drug therapy; Photochemiotherapy; Eyelid neoplasms; Antineoplastic drugs/therapeutic use;
Biopsy; Case reports
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INTRODUCAO

terapia fotodinamica (TFD) caracteriza-se pela indugdo

da citotoxicidade das células proliferativas através de

uma fonte de luz. Para que isso ocorra, sdo necessarios
um agente fotossensibilizante, luz e oxigénio®.

O cloridrato de aminolevulinato de metila (MAL) deriva-
do do 5-ALA apresenta maior seletividade pelas células tumorais
e sendo mais lipofilico consegue penetrar profundamente na
lesdo®, sendo também o unico com registro na ANVISA (n°
MS-1.2916.0065.001-6) para o tratamento do carcinoma
basocelular superficial e da ceratose actinica.

Durante a terapia fotodindmica, o agente
fotossensibilizante acumula-se, preferencialmente, nas células
tumorais apds administracdo tdpica e ¢ ativado na presenga de
luz vermelha variando de 570 a 670 nm. Lampadas LED desen-
volvidas para emitir uma luz vermelha visivel também demons-
traram resultados satisfatérios®. Sua ativa¢do permite que
interaja com substratos bioldgicos para formar radicais livres ou
transferir sua energia diretamente ao oxigénio intracelular, for-
mando oxigénio singlete altamente reativo que ¢ responsavel
pela morte celular. A formacdo de oxigénio singlete é a reacdo
predominante na TFD e o principal fator para a ocorréncia da
citotoxicidade®.

Existem evidéncias cada vez maiores de que a terapia
fotodindmica cause morte do tumor pela oclusdo dos vasos que
o alimentam, bem como por efeito citotéxico direto sobre suas
células. Esse mecanismo despertou o interesse em utilizar a tera-
pia fotodindmica no tratamento de doengas oftalmoldgicas ca-
racterizadas por neovascularizagdo, como a degeneracao macular,
permitindo a preservacdo da retina neurosensorial 9.

O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia mais co-
mum da regido periocular e sua incidéncia continua a aumentar
10% ao ano.” O tratamento padrao-ouro ¢ a exérese cirtrgica da
les@o, porém a terapia fotodindmica surge como uma opgao te-
rapéutica para o tratamento clinico como no presente relato.

ReLato DE CAso

Paciente feminina, 69 anos, Fitzpatrick tipo IV, apresentan-
do les@o nédulo-ulcerativa em palpebra inferior de olho direito
h4 aproximadamente sete meses. O crescimento foi lento e apre-
sentava sangramento e prurido ocasionalmente.

A lesdo media aproximadamente 19,30 mm em seu maior
diametro (Figura 1).

Foi realizada bidpsia incisional com trépano de 2 mm no local
mais tipico do tumor. O exame revelou a presenca de carcinoma
basocelular padréo misto nodular (sélido) e infiltrativo. A epiderme
¢ elevada com aplanamento da junc¢do dermoepidérmica. Gran-
des 16bulos de células basaldides atipicas invadem a derme su-
perficial e profunda em um padrao nodular (A). Componente de
padrao infiltrativo (B) em derme profunda. Colora¢do hematoxilina
e eosina (HE), menor aumento (100X) (Figura 2A e 2B).

A paciente foi orientada em relacdo as opg¢des terapéuti-
cas, sendo que optou pelo tratamento conservador em duas ses-
sdes (abaixo discriminado) com intervalo de uma semana entre
uma e outra.

O procedimento foi ambulatorial, a medicagdo aplicada
por um dos autores seguindo as seguintes etapas:

1. Instilagdo de 1 gota de colirio anestésico (Anestalcon®) em
férnice conjuntival;

2. Assepsia e antissepsia;

3. Infiltracdo anestésica com lidocaina sem vasoconstritor
(Xylocaina®);

4. Curetagem da lesd@o com cureta dermatolégica de 2 mm;

5. Aplicacao tépica do creme na lesdo ultrapassando os limites
visiveis do tumor (5 a 10 mm);

6. Curativo com oclusor palpebral para evitar a exposicao a luz
durante 3 horas;

Figura 1: (A) Pré-tratamento; (B) 3 meses pds tratamento - cisto
epidérmico e hipopigmentagao da pele; (C) 4 meses apds tratamento

Figura 2: O exame revelou a presenga de carcinoma basocelular pa-
drao misto nodular (a) e infiltrativo (b) coloracdo hematoxilina e
eosina (HE), menor aumento (100X)

7. Retirada do oclusor palpebral apés 3h e limpeza da édrea
com SF 0,9%:;

8. Instilacdo de 1 gota de colirio anestésico (Anestalcon®) no
fundo de saco conjuntival e colocado uma lente protetora escleral;
9. Imediatamente, a lesdo foi exposta a luz vermelha (Aktilite®),
com espectro continuo de 570 — 670 nm e dose de luz total de 75J/
cm?2 na superficie da lesdo, por um periodo de 8 min.

A paciente ndo referiu dor durante o procedimento, na
segunda aplicacao relatou leve ardor. Na avaliagdo imediata apds
as duas aplicacdes, observou-se edema e hiperemia local. Reco-
mendou-se o uso de protetor solar, colirio lubrificante 1 gota 3
vezes ao dia e compressas geladas.

O acompanhamento oftalmoldgico foi semanal até com-
pletar um més, mensal até trés meses. A acuidade visual foi pre-
servada ao longo do tratamento. Apés uma semana da segunda
sessdo de TFD-MAL, observou-se hiperemia conjuntival e
hipopigmentacdo da pele que regrediram nas semanas seguin-
tes. No terceiro més observou-se a presenca de um cisto que
revelou ser benigno (cisto epiderméide) (Figura 1).

Ap6s 90 dias de seguimento foi submetida a bidpsia
incisional com trépano de 2 mm. O procedimento foi guiado pela
imagem obtida anterior ao tratamento porque ndo apresentava
lesd@o maligna visivel. A andlise do anatomopatoldgico para con-
trole histolégico de cura revelou um fragmento de pele sem
evidéncias de neoplasia e um cisto epitelial (a) com queratinizacao
do tipo epidérmica (cisto epiderméide). A derme superficial apre-
sentou leve processo inflamatério cronico linfocitdrio (seta),
fibrose e elastose solar (b). HE (100X) (Figura 3a e b).

O seguimento atual é de 8 meses sem sinais clinicos de
recidiva.

DiscussAo
A terapia fotodindmica com cloridrato de aminolevulinato
de metila ja foi amplamente investigada em estudos clinicos

dermatoldgicos. Todos os estudos realgaram a seguranca e os
resultados funcionais e cosméticos e reportaram uma taxa de
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Figura 3: Fragmento de pele sem evidéncias de neoplasia; cisto epitelial
(a) com queratinizagdo do tipo epidérmica (cisto epidermdide); A
derme superficial apresentou leve processo inflamatério cronico
linfocitdrio (seta), fibrose e elastose solar (b); HE (100X)

cura entre 75 a 93% para o CBC nodular e entre 83 a 96% para
o CBC superficial com tempo de seguimento variando de 2 a 5
anos. O uso de drogas tépicas na terapia fotodinamica para car-
cinoma basocelular nodular é controverso, porque acreditam
que tanto a luz quanto a penetracio da droga através das cama-
das da pele limitariam os resultados®.

Em oftalmologia ha poucos estudos relatados, o uso da
TFD com é&cido 5-aminolevulinico foi descrita em trés estudos e
em apenas dois com cloridrato de aminolevulinato de metila.®
Y A TFD-MAL ¢ realizada apés curetagem da superficie da
lesdo e MAL por ser mais lipofilico é capaz de penetrar mais
profundamente na lesdo. Além disso, MAL apresenta
seletividade superior ao ALA, poupando as células normais vizi-
nhas, parte dessa ac@o ¢ justificada por sua captagdo acelerada
pelas células tumorais seja por transporte ativo como passivo.

Para o oftalmologista, a terapia fotodindmica com aplica-
¢do de um agente fotossensibilizante topico facilita o tratamento
do CBC periocular devido a simplicidade do método. Dor e
ardéncia podem ocorrer durante o procedimento e podem ser
amenizados com soro fisiolégico 0,9%, ndo sendo necessdrio no
caso descrito acima. A limitagdo do procedimento esta relaciona-
da ao custo da medicacdo fotossensibilizante.

No presente relato, observamos a cura histoldgica através do
trépano de 2 mm, trata-se de um basocelular padrao misto, nodular
e infiltrativo. Os outros trabalhos na regido periocular nao realiza-
ram bidpsia para controle de cura, além disso os subtipos histol6gicos
eram superficial e nodular. O acompanhamento serd com bidpsias
seriadas a cada 6 meses devido ao padréo infiltrativo.

Nas avaliagoes oftalmoldgicas periddicas, nao foram observa-
dos danos visuais permanentes. Recomendamos a utilizagdo de
colirio lubrificante 3 vezes ao dia, apés tratamento para prevengao
de alteragdes na superficie ocular e compressas geladas para redu-
¢do dos efeitos térmicos sobre a pele. Na literatura o estudo realiza-
do em margem palpebral orientou o uso de clorafenicol 5% com
dexametasona 1% para prevencdo de infecgdo e irritacdo ocular,
porém ndo descreveram a presenca de alteragdes oculares!.

Do ponto de vista estético, observamos uma discreta
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hipopigmentacao transitéria da pele na regido tratada. (Figura 1B).
Trata-se de uma paciente Fizpatrick IV, na literatura é comum ob-
servar esse tipo de alteragdo pds-TFD em pele Fizpatrick III e IV.
Sao alteracoes transitérias e usualmente resolvem em até 6 meses.

Um cisto epidérmico no terceiro més pos-tratamento foi ob-
servado. O cisto tinha uma dimensao menor que 2 mm e foi retira-
do com o proprio trépano de 2mm durante a bidpsia para controle
de cura, realizada 90 dias ap6s a TFD. Na literatura h4 relato de dois
casos de cisto epidérmico p6s TFD-MAL em CBC superficial ™,
mas ainda ndo descrito em CBC misto (nodular e infiltrativo).

A terapia fotodindmica é uma opg¢ao terapéutica valida para
o tratamento ambulatorial do carcinoma basocelular nodular,
porém estudos maiores devem ser realizados para mensurar os
efeitos colaterais sobre o olho, além de avaliar recidivas principal-
mente nos padrdes mistos como o caso em questao.
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