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1.0 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Terapia Fotodinamica

Indicacdo: Céncer de Pele Ndao melanoma do tipo Carcinoma Basocelular (CBC)
Superficial ou Nodular, queratose actinica, displasias e carcinoma espinocelular in situ

(Doenca de Bowen)

Demandante: Universidade de S&o Paulo (USP), Centro de Pesquisa em Optica e
Fotonica (CePOF)

Contexto: O cancer de pele € o tipo de cancer de maior incidéncia no territério brasileiro.
Cerca de 250 mil novos casos sdo diagnosticados todos os anos e 0 custo de seu
tratamento, a maior parte por técnicas cirurgicas, é elevado. Por necessidades estruturais
adequadas para sua execucdo, a espera por tratamento é longa. Técnicas que sejam de
facil aplicabilidade, seguras e que ndo demandam infraestrutura especial poderiam
amenizar estes problemas. A Terapia Fotodinamica (TFD) com aplicacdo topica é
certamente uma dessas solugdes. Ao longo de quase 15 anos, estudos cientificos, estudos
clinicos multicéntricos, desenvolvimento instrumental e aprovacdo pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) contribuiram para que todos os elementos
fossem fornecidos, tornando possivel disponibilizar a TFD como opcdo de tratamento
para o cancer de pele ndo melanoma de pequena extensdo para toda populacdo brasileira.
Tendo fabricantes de equipamentos viabilizados pelo programa de subvencéo econdmica
da Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP), todo o desenvolvimento clinico
financiado por meio de “BNDES Funtec”, fundo do Banco Nacional de Desenvolvimento
Econdmico e Social (BNDES) e tendo uma empresa nacional para os foto-farmacos, o
momento torna-se favoravel para que a TFD seja oferecida como possibilidade de
tratamento no Sistema Unido de Satde (SUS). Com o desenvolvimento realizado, 0s
modernos protocolos permitem, inclusive, aplicacdes em apenas um dia com sucesso de
até 95% no tratamento das lesdes de carcinoma basocelular (CBC) de pequena extensao,
que constituem a maioria deste tipo de lesdo detectada e encaminhada para pequenas
cirurgias. Com a TFD, o mesmo centro que realiza o diagndstico podera realizar o
tratamento, sem a necessidade de maiores investimentos em infraestrutura, podendo ser

realizada com seguranca no ambiente ambulatorial. A disponibilizacdo da TFD para o
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tratamento de pequenas lesdes de pele junto ao SUS tem diversos impactos que devem
ser contabilizados: econdmico, social, de satde e com grande demonstracao de solugdes
nacionais para nossos préprios problemas. Além de céncer, a tecnologia trata com

seguranca outras lesdes de pele, como a queratose actinica e 0 campo de cancerizagao.

Caracterizacdo da Tecnologia: A TFD utiliza dois ingredientes basicos:
fotossensibilizador e sistema de iluminacdo. Uma vez que o fotossensibilizador esta
presente em concentracdo suficiente nas células cancerigenas, ele é ativado pela
incidéncia da luz apropriada. Ativado pela luz, ele transforma as moléculas de oxigénio
na célula em radicais livres de alto poder oxidativo, levando de forma rapida e eficiente
as células tumorais a morte por necrose, apoptose ou autofagia. A versdo tecnoldgica
desenvolvida no Brasil ainda tem a vantagem de combinar em uma Unica plataforma a
visualizacdo com fluorescéncia e o sistema de iluminacdo, aperfeicoando o diagnéstico
clinico e o acompanhamento do tratamento fotodindmico. Com o visor de fluorescéncia
Optica, o operador tem a certeza que a lesdo esta preparada para receber o tratamento,
maximizando o resultado positivo do tratamento. Além de tratar com elevado sucesso 0
cancer de pele de pequena extensao, também com igual sucesso podem ser tratadas as
lesbes potencialmente malignizéveis, como as queratoses actinicas em diversas regides

anatomicas e 0 campo de cancerizagéo.

Pergunta: Para pacientes com cancer de pele do tipo ndo-melanoma, o uso da Terapia
Fotodindmica pode ser uma opg¢do em comparagdo a técnica de remocao cirlrgica, com
melhores resultados estético e menores custos? Em lugares onde ndo ha estrutura e
recursos humanos para realizacdo de cirurgias, a Terapia Fotodinamica pode ser uma
opcéo? Para pacientes impossibilitados de fazer cirurgia, a Terapia Fotodindmica é uma

opcao de tratamento?

Evidéncias Cientificas da tecnologia nacional: Ao longo dos Gltimos 20 anos, 0s
pesquisadores da USP de Sdo Carlos, no IFSC, ndo apenas ajudaram a introduzir a técnica
da TFD no cenério nacional, mas fizeram consideraveis contribui¢Ges cientificas de
grande relevancia mundial. Seja trabalhando com experimentos in vitro ou com modelos
animais, seja com estudos clinicos, esse grupo contribuiu com mais de 70 trabalhos
cientificos, que ndo apenas forneceram base tedrico-experimental a técnica, mas tambem

demonstraram a base cientifica clinica para aplicacGes especificas. Os trabalhos

2



cientificos que, de fato, sdo relevantes para a aplicacdo junto ao SUS, séo os trabalhos
clinicos. Ao longo de diversos anos, vérios trabalhos foram realizados para demonstrar
que a penetracdo do creme utilizado é adequada e, a0 mesmo tempo, desenvolveu-se o
melhor protocolo de incubacdo do creme para chegar a um resultado satisfatorio. O
protocolo clinico proposto ja foi otimizado para que, finalmente, o tratamento possa ser
realizado em uma Unica visita ao médico. A lista de trabalhos cientificos do grupo
proponente desse documento mostra toda a base desenvolvida, antes mesmo da aplicacao
clinica. Com o apoio do BNDES, foram formados 70 centros distribuidos em todo Brasil,
que forneceram dados para a confirmacéo clinica do primeiro protocolo estabelecido para
0 sucesso do tratamento, que resultou em mais um estudo clinico multicéntrico,
investigando a aplicabilidade clinica da TFD para cancer de pele em centros de distintas
infra-estruturas e capacitacdo das equipes médicas e de enfermagem, em fase de

publicacéo.

Indicacdo do valor agregado com a tecnologia proposta: Maior adesdo e reducéo de
fila de cirurgias. Como a técnica é simples e segura, ela favorecerd grande adesdo por
parte dos profissionais da satde. Sendo realizada em ambulatério, um maior nimero de
pacientes podera aderir ao tratamento e isso, consequentemente, devera diminuir as filas
de espera para cirurgia. Mais importante ainda é o fato de poder disponibilizar um
tratamento adequado em locais onde ndo ha qualquer opcdo. A reducdo do tempo de
espera entre o diagndstico e o tratamento também reduz as potenciais complicacdes
associadas a evolucdo da lesdo e da cirurgia, reduzindo, portanto, a morbidade e
aumentando a qualidade de vida dos pacientes.

Avaliacdo Econémica: O céncer de pele pode ser visto como sendo um problema de
varios aspectos, considerado, primeiramente, um problema de satde publica cujo impacto
na sociedade considera os aspectos de morbidade e custos do tratamento. E um problema
social, uma vez que nos ambulatérios de dermatologia dos hospitais publicos, de um
modo geral, nota-se uma situacéo de superlotacdo, com demora no atendimento de modo
geral, afetando todos aqueles que dependem exclusivamente do sistema pablico de salde.
O problema se afirma econdmico por necessitar de um grande investimento publico para
suprir esse atendimento e, muitas vezes, ndo podem ser viabilizados em tempo habil. Os
ambulatdrios de atendimento pelo SUS, com algumas exce¢des, ndo conseguem lidar com

o0 elevado nimero de pacientes que procuram atendimento. Finalmente, o problema é

3



logistico, j& que a extensdo territorial do pais e sua distribuicdo populacional nédo
permitem o atendimento adequado em todos os locais, necessitando de encaminhamento
de pacientes de pequenas cidades para centros de referéncia mais préximos. Baseado
nestes fatos, a TFD para pequenas lesdes de pele pode ser uma das melhores solucgdes do
ponto de vista econémico. Sendo um tratamento de facil treinamento dos profissionais e
permitindo sua realizagdo em ambiente laboratorial, minimizando os efeitos pds-
tratamento, o custo da implantacdo do procedimento em larga escala é extremamente
adequado para o servico publico de satde nacional. O custo do equipamento e
medicamento nacionais permite tratamento eficiente das lesées com minimo consumo,
minima infraestrutura e, principalmente, grande eficiéncia na diminuigdo das filas de
atendimento. O atendimento do paciente no préprio municipio minimizara a superlotacao
dos centros de referéncia. Por se tratar de uma lesdo mais simples, do ponto de vista de
manejo clinico e menores complicacdes médicas, se esses casos sao resolvidos
localmente, os centros de referéncia podem se concentrar no atendimento dos casos de
cancer mais complexos, otimizando o funcionamento e 0s recursos humanos e

orcamentarios disponiveis.

Avaliacdo do Impacto Orcamentario: A estimativa de impacto orcamentério para o
tratamento de 6.213.401 pacientes em cinco anos foi calculada em dois cenérios: R$1,6
bilhdo para a formagdo de 21.800 centros ou R$1,3 bilh&o para a formacéo 12.427 centros
variando a distribuicao desse investimento nesses dois cenarios. O impacto orgcamentario
foi calculado e os valores foram comparados para o tratamento por TFD e por cirurgia,
que é o padrdo adotado no Sistema Unico de Salide. Cada leso tratada por TFD pode
chegar a um custo entre R$195,00 e R$208,34, apds cinco anos de implementacao da
técnica, enquanto a cirurgia custa para cada lesdo entre R$559,69 e R$867,87, de acordo

com um estudo feito no Estado de Sao Paulo.

Experiéncia Internacional: Ao longo dos Ultimos anos, além de aprovado pela
ANVISA, os aparelhos e as técnicas foram levados para nove paises da América Latina
e alguns outros na América do Norte, Europa e Asia. Os resultados dessas colaboracdes
deram origem a um trabalho publicado internacionalmente. A técnica foi aprovada com
0 uso do equipamento brasileiro na agéncia mexicana COFIPIS e esta em implementacéo

nesse pais.



2.0 INTRODUCAO

Este relatorio técnico sobre o tratamento de lesdes de pele do tipo ndo-melanoma
com terapia fotodinamica foi elaborado pela Equipe técnico-cientifica e clinica do Grupo
de Optica do Instituto de Fisica de S&o Carlos da Universidade de S3o Paulo, IFSC/USP,
pertencente ao Centro de Pesquisa de Optica e Foténica (CePOF-FAPESP) e ao Instituto
em Optica e Fotonica para Ciéncias da Vida (CNPg/FAPESP).

O tratamento do cancer de pele no Brasil e no mundo representa grande desafio
tecnoldgico. A solucdo do problema deve necessariamente viabilizar uma forma mais
rapida e eficiente de eliminar as les6es devido ao grande nimero de casos. Aliando uma
técnica que simplifica o diagndstico com outra que facilita o tratamento de cancer de pele,
utilizando tecnologia e medicamentos nacionais dentro da realidade econdmica brasileira,
as técnicas fotdnicas se mostram como grande possibilidade de solucéo.

Para o tratamento de lesdes com Terapia Fotodindmica, é necessario o uso de
fontes de luz e um medicamento fotoativo, que apos a interacdo com a luz, levara as
células tumorais a morte. A técnica de Terapia Fotodindmica é de facil aplicacdo, ndo
exige infraestrutura complexa e também é de facil treinamento para os profissionais
envolvidos. Possui ainda a vantagem de apresentar menores complicacdes associadas ao
tratamento, como reduzidas alteragBes anatomo-funcionais e estéticas, o que contribui
com a qualidade de vida do paciente tratado.

Baseado na atual situacdo, onde milhares de pacientes ja foram tratados com
sucesso, pesquisa clinica para aprovacdo de medicamento concluida, resultados
comecando a despertar modelos comerciais que extrapolam as fronteiras do Brasil, e
muitos outros resultados positivos, pode-se dizer que a Terapia Fotodindmica com
tecnologia nacional é, hoje, uma realidade e ja pode ser disponibilizada para a populagédo
brasileira, uma vez que empresas nos dois setores foram alavancadas a partir de pesquisas
com terapia fotodindmica para cancer de pele no intuito de desenvolver equipamentos
médicos e farmacos.

Com o conhecimento adquirido ao longo dos anos de experiéncia, 0
CePOF/IFSC/USP é considerado um dos grupos com maior experiéncia em uso de

terapias fotdnicas para o cancer de pele em todo mundo.



2.1 CANCER DE PELE NAO-MELANOMA

Embora o cancer de pele ndo-melanoma (CPNM) seja o cancer mais comum em
pessoas de pele branca, com taxas de incidéncia crescentes em todo o mundo, sua
incidéncia é dificil de estimar, pois os CPNMs geralmente ndo estdo incluidos nos
registros de cancer. (1,2) Os poucos registros de CPNM na maior parte dos paises deve-
se ao elevado numero de tumores e & baixa mortalidade existentes, além da incapacidade
de incluir os CPNMs ndo confirmados por exames laboratoriais em doencas
diagnosticadas clinicamente. As comparacgdes das taxas de incidéncia entre paises sdo
dificeis porque sdo usados diferentes métodos de padronizacdo. A incidéncia de CPNM
esta fortemente relacionada ao inverso da latitude geogréfica do pais, combinada com a
pigmentacdo da pele de seus habitantes. (1)

Na Franca, na regido do Haut-Rhin, a incidéncia de CPNM foi estimada em
75,4/100.000 habitantes homens e 60,5/100.000 habitantes mulheres. No sul do Pais de
Gales (Reino Unido) os ndmeros correspondentes sdo 128/100.000 homens e
105/100.000 mulheres. Nos Estados Unidos as taxas anuais padronizadas por idade foram
estimadas em até 407/100.000 em homens e 212/100.000 em mulheres, sendo que as taxas
aumentaram cerca de 2% ao ano, levando a mais de 2 a 5 milhdes de pacientes com CPNM
tratados anualmente. (1,2)

A incidéncia de CPNM vem aumentando em todo o mundo. As maiores previsdes
de incidéncia sdo observadas na Austrdlia, com mais de 50% dos habitantes
diagnosticados com CPNM aos 70 anos de idade. Foi relatado que na Dinamarca houve
um aumento da incidéncia de CPNM por idade de 27,1 para 96,6/100.000 mulheres e de
34,2 para 91,2/100.000 homens entre 1978 e 2007. Nos Paises Baixos o aumento foi de
aproximadamente trés vezes entre 1973 e 2008 - de 40 para 148/100.000 homens e de 34
para 141/100.000 mulheres. Na Espanha, para ambos 0s sexos, a incidéncia ajustada a
idade aumentou de 48,5 (1994-1995) para 60,5 (2004-05). (1,2)

Segundo o Instituto Nacional do Cancer, estimativas realizadas para 2018 apontam
que, no Brasil, a incidéncia anual de CPNM é de 87.170 novos casos em homens e 80.410
casos em mulheres, correspondendo a um risco de 82,53/100.000 homens e
75,84/100.000 mulheres. A regido Sul apresentou maior incidéncia (97,46/100.000
mulheres e 160,08/100.000 homens) e a regido Norte apresentou a menor incidéncia
(27,71/100.000 mulheres e 23,74/100.000 homens). (3) Comparado com os dados de
2010, onde estas taxas foram de 56/100.000 homens e 61/100.000 mulheres, totalizando

6



53.410 novos casos em homens e 60.440 em mulheres, € notdrio e preocupante 0 aumento

dos casos de CPNM em todo territdrio brasileiro. (4)

a) Carcinoma basocelular

O carcinoma basocelular (CBC) é o tipo de cancer de pele com maior incidéncia,
correspondente a, aproximadamente, 80% de todos os CPNMs. (5)

O CBC néo apresenta lesdo precursora e pode ser causada por mutacdo do gene
embrionario do  desenvolvimento em  células germinativas  foliculares
(tricoblastos) devido a longos periodos de intensa exposi¢do a radiacdo solar. O CBC
caracteristico surge nas areas do corpo mais expostas ao sol e € mais comum na cabeca e
no pescoco (80% dos casos), seguido do tronco (15% dos casos) e bracos e pernas. (5)
Pode causar morbidade substancial devido a sua localizacdo (na maior parte das vezes
situada no rosto), a sua tendéncia de recaida, a sua multiplicidade e ao potencial para
invadir e destruir os tecidos locais. (2) Geralmente, a lesdo tem a cor da pele em
caucasianos e apresenta cor marrom-avermelhada na maioria dos casos em asiaticos. (6)

A intensa exposicdo intermitente ao sol esta diretamente associada a um maior
risco de CBC do que o mesmo grau de exposi¢do continua. Fatores fisicos, incluindo pele
clara, cabelos ruivos ou loiros e olhos claros, influenciam a resposta a radiacdo
ultravioleta, mas também sdo fatores de risco independentes. As exposi¢des a radiacdes
ionizantes, arsénico, metoxaleno oral (psoraleno) e radiacdo ultravioleta A também sao
associadas ao desenvolvimento de CBC. (5)

O CBC nodular representa mais de 80% dos CBCs, que, frequentemente, apresenta
papula ou nédulo perolado com telangiectasias adjacentes (dilatacdo e proliferacdo de
vasos capilares) e, algumas vezes, apresenta crostas ou ulceracdo central. O CBC
superficial apresenta placa de infiltracdo eritematosa escamosa plana e elevada, variando
cores de vermelho a preto-avermelhado que se expande gradualmente. As formas
nodulares e superficiais podem conter melanina, apresentando uma cor marrom, azul ou
preta. O tipo infiltrativo, também conhecido como esclerodermiforme, fibrosante ou
morfeiforme, tipicamente aparece como uma placa endurecida, esbranquicada e
cicatricial com margens indistintas. (5) Tipos mistos de CBC também séo frequentemente

encontrados.


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Tricoblasto&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Telangiectasias

O CBC raramente sofre metastase, com esta taxa variando entre 0,0028 e 0,55%.
No entanto, ele se prolifera destruindo o tecido normal, exceto quando é retirado, por isso
é preferivel que o tratamento cirdrgico aconteca em estagio inicial. (1,6)

A remocdao cirurgica é, atualmente, o tratamento mais indicado para as lesdes de
CBC, onde o tumor e uma margem de pele circundante sdo retirados no procedimento,
permitindo que seja feita uma avaliacéo histoldgica do tumor e das margens cirdrgicas. A
largura da margem é variavel; depende de algumas caracteristicas tumorais e da anatomia
local, que influenciam o grau de extensao subclinica do tumor, sendo uma doenca de alta
morbidade. (2,7)

O CBC de pequena extensdo pode ser tratado com medicamento topico
(pomada) ou radioterapia. Imiquimode, 5-fluorouracil e ingenol-mebutato sdo
comumente utilizados no tratamento tépico para eliminacgéo histoldgica do CBC. (2,3,8)
A resposta deste tratamento é 50% completa e 70% parcial, pois muitas vezes ocorre 0
abandono precoce do tratamento devido ao alto grau de irritacdo gerada. (9) A
radioterapia deve ser aplicada utilizando raios-X de baixa energia para essa finalidade.
No caso de tumores extensos e/ou profundo pode ser utilizada a combinacédo de cirurgia

e radioterapia. (2,3)

b) Queratose actinica

A queratose actinica (QA) é o tipo de lesdo de pele pré-maligna mais comum,
ocorrendo principalmente nas areas que sdo mais expostas a radiacdo solar, como: dorso
das méos, antebraco, face e couro cabeludo. A QA geralmente acontece de forma
maultipla, resultando em uma area de cancerizacdo. A preocupacao que existe com relacdo
as QAs é o fato delas poderem evoluir para o carcinoma espinocelular (CEC), um tipo de
cancer com potencial metastatico. Estima-se que entre 5 a 20% das lesdes de QA evoluem
para CEC ao longo de 10 a 25 anos (international consensus). Como ainda ndo existem
métodos que permitam distinguir quais lesdes de QA evoluirdo para CEC, é prudente
tratar todas as lesGes de QA e, de preferéncia, quando elas estdo em estagio inicial.

O CEC ¢ o segundo cancer de pele mais incidente, referente a 16% dos CPNM, e
estima-se que, em 60% dos casos, surge da evolucéo de QA. (10) Ele pode atingir tecidos
mais profundos e até causar a morte do paciente por metastase, com até 34% das causas
de morte de cancer de pele em todo o mundo entre pessoas com 65 a 84 anos. (11) A

evolucdo da doenca de QA para CEC pode ocorrer devido a mutagdes primarias que
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acontecem no gene p53 como no gene p16. (12) Entretanto, ndo existem critérios clinicos
para distinguir as lesdes que apresentam potencial para progredir para CEC. Existem
fatores de risco que podem ser indicativos de progressdo, coOmo imunossupressao,
historico de CPNM e acometimento em locais de alto risco (como labios e palpebras),
idade avancada e a exposi¢do continua aos raios ultravioleta. (13) Sugere-se um
acompanhamento clinico observando riscos para progressdo do CEC: endurecimento,
inflamacg&o, didmetro maior que 1 cm, crescimento rapido, sangramento, eritema e
ulceracdo. (11)

As regides mais acometidas pela QA sdo as maos, antebraco, face, orelha, pesco¢o
e couro cabeludo. Considerando as caracteristicas histoldgicas, sdo estabelecidos cinco
tipos de QAs: hipertrofica; atrofica; bowendide; acantolitica e pigmentada. Além disso,
também podem ser caracterizadas pelo grau dos queratindcitos atipicos, classificadas por:
| — leves; Il — moderadas; |1l — presenca de queratindcitos severamente atipicos.

O tratamento da queratose actinica deve ser determinado levando em consideracao
o0 potencial de progresséo para CEC e evitar deformac6es devido a cicatriz. As opgdes de
tratamentos séo a criocirurgia ou o0 uso de medicamentos tépicos como o Imiquimod, 5-
fluorouracil e ingenol-mebutato, (14) além das terapias convencionais de excisdo como

shaving, eletrodissecacéo e curetagem.

¢) Doenca de Bowen

Doenga de Bowen (DB) é um carcinoma espinocelular in situ, com localizacdo
intraepidérmica e crescimento lento, podendo estar presente por anos antes do
diagnostico. E uma placa eritematosa, ligeiramente elevada e bem delimitada. Os fatores
de risco para DB incluem fototipo I, exposi¢do ao sol, imunossupresséo e infecgéo pelo
virus do papiloma humano. Os sitios mais comuns de incidéncia sdo a cabeca, 0 pescogo
e as extremidades, sendo que os membros inferiores sdo mais frequentemente afetados
em mulheres e o couro cabeludo e as orelhas em homens. DB tem uma taxa de evolugéo
de 3% a 8% para CEC, com potencial para metastase de 3% a 5%.

Geralmente, a modalidade de tratamento empregado é excisao simples, entretanto,
dependendo da extensdo da lesdo, pode ser realizado a crioterapia ou as medicacdes
topicas que também sdo utilizadas no tratamento das QAs.



2.2 TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodindmica (TFD) € uma técnica que, embora relativamente recente, ja
é bastante estudada e desenvolvida. Ela tem como base a aplicacdo de um agente
fotossensibilizador (FS) — medicamento — e uma luz de comprimento de onda (“cor”
especifica para ativar a droga. Quando a luz interage com o fotossensibilizador, um dos
fendmenos que pode ocorrer é a absor¢do. Quando a molécula absorve luz, ela sai do seu
estado fundamental e passa para um estado excitado de energia. Por um fenémeno
chamado de conversao interna, o elétron vai para o menor nivel do estado excitado. (15)
A partir desse ponto, a molécula pode retornar para o seu estado fundamental emitindo
luz com um comprimento de onda diferente do absorvido, devido a um fenbmeno
chamado de fluorescéncia. A fluorescéncia € uma ferramenta dptica bastante utilizada no
diagndstico e deteccao de lesoes.

Para a TFD acontecer, a molécula vai para um estado metaestavel, em vez de
voltar para o seu estado fundamental. (15-18) A partir desse estado, que ndo é favoravel
a molécula, ela pode dar origem a dois mecanismos: 0 mecanismo tipo I, onde interage
diretamente com outras moléculas que estdo na sua vizinhanca, gerando os chamados
radicais livres ou o mecanismo tipo Il, onde essa molécula transfere sua energia
diretamente para a molécula de oxigénio que estd no ambiente. Nesse caso, entdo, o
fotossensibilizador volta para o seu estado fundamental e o oxigénio fica em um estado
metaestavel, que recebe o nome de oxigénio singleto, cujas propriedades o tornam
altamente toxico para a célula. Assim, esse é o principal mecanismo de acdo da TFD,
levando a morte celular por necrose ou apoptose, quando a célula se programa para
morrer. (19-21)

Esses dois mecanismos podem acontecer de forma simultanea e a proporcao
entre eles esta diretamente relacionada a concentragéo de oxigénio no ambiente celular,
aos substratos intracelulares presentes e as caracteristicas dos fotossensibilizadores
escolhidos na aplicacéo.

Um FS eficiente é, portanto, aquele que possui caracteristicas especificas, tais
como: eficiéncia na formacao de espécies reativas, grande capacidade de penetracdo na
membrana celular para que aconteca o dano e capacidade de ser eliminado rapidamente
pelo organismo apds o tratamento. Caracteristicas do FS, como baixa toxicidade no

escuro e acumulo preferencial nas células alvo, fazem da TFD um tratamento
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extremamente seletivo, evitando efeitos colaterais e determinando a morte celular apenas
da regido iluminada. (22-25)

Em busca do fotossensibilizador com estas caracteristicas ideais, diversos
compostos fotossensiveis tornaram-se amplamente estudados, como os derivados de
porfirina, clorinas, bacterioclorinas, ftalocianinas, curcuminas, entre outros. Por exemplo,
os derivados de hematoporfirina sdo 0os compostos mais utilizados na clinica, uma vez
que foram os primeiros a serem aprovados pela agéncia de regulamentacdo norte-
americana, FDA (do inglés, Food and Drug Administration) e sdo, por exemplo, 0s
comercialmente chamados Photofrin® e Photogem®. Ha ainda os chamados pro-
farmacos, que sdo moléculas que dao origem as moléculas fotossensiveis dentro da célula.
As mais utilizadas para a TFD séo o &cido 5-aminolevulinico (ALA) ou um de seus
derivados, o 5-aminolevulinato de metila (M-ALA). Uma vez colocados sobre as lesdes,
0 ALA e 0 M-ALA séo absorvidos pela pele e metabolizam a protoporfirina IX (PplX),
uma porfirina endégena, que ¢ de fato o fotossensibilizador.

O comprimento de onda escolhido para iluminar cada fotossensibilizador
depende do espectro de absorcdo dessas. Esse entendimento da interacdo da luz com o
tecido e da luz com o fotossensibilizador é determinante para um tratamento eficaz. A via
de aplicacdo do fotossensibilizador (como topica ou intravenosa) também depende da sua
interacdo com o tecido bioldgico e suas caracteristicas particulares. Portanto, é preciso
escolher o fotossensibilizador mais adequado dependendo da aplicacéo clinica.

A resposta fotodindmica varia em funcdo dos parametros envolvidos, sendo eles:
a concentracdo do fotossensibilizador, a energia luminosa entregue e a quantidade de
oxigénio disponivel para a reacdo. (15,17) A producdo da PplX pelas células tumorais vai
depender de uma eficiente entrega do farmaco (ALA) e das condi¢cBes metabdlicas da
célula alterada. Com excecédo do preparo prévio do tecido para receber a medicacéo e dos
parametros de irradiancia e dose de luz, a producdo de PplIX e a quantidade de oxigénio
disponivel para a TFD sdo parametros que o clinico ndo pode controlar. Alguns estudos
investigaram a possibilidade de aumentar a eficiéncia da resposta associando o uso de
camera hiperbarica, mas os resultados ndo apresentaram uma variacao significativa. (26)
Portanto, o pardmetro de iluminacdo é o Unico fator que o clinico ou pesquisador
realmente tem controle e pode ser variado para a obtencdo de melhores condigdes de
uniformidade e dose de energia minima para ativar a PpIX.

Como a pele é uma regido de facil acesso para aplicagdo da luz, a TFD pode ser
aplicada com medicacéo topica e fonte de luz especifica. A TFD topica tem sido utilizada
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com eficacia para tratar certos tipos de cancer de pele ndo-melanoma, e também ha
indicacdes dermatoldgicas ndo-oncolégicas, como, por exemplo, o fotorejuvenescimento
e o tratamento da acne. (27,28) As principais aplicacdes da TFD sdo para o tratamento de
QA e CPNM superficiais, substituindo a cirurgia em muitos casos e fazendo, portanto,
desse tratamento, um procedimento ambulatorial.

O procedimento cirurgico é o "padrdo ouro™ para tratamento de CBC. Entretanto,
a cirurgia ndo ¢ apropriada para alguns tipos de pacientes: lesdes extensas, alto risco de
desfiguracéo, vascularizacdo pobre, uso de anticoagulantes, imunossupressao, diabetes,
ou mesmo resposta inadequada as terapias convencionais. Além disso, a cirurgia muitas
vezes resulta em cicatrizes com queldides ou distrofias.

Como a TFD ndo é um tratamento destrutivo como a cirurgia, o resultado estético
é bastante superior. A TFD € uma opcao de tratamento para os CBCs que oferece eficacia
e resultado cosmético bom ou excelente e permite tratar lesdes pequenas com poucas
sessdes ou extensas com multiplas sessGes.

O desenvolvimento aqui proposto tem sido bastante explorado do ponto de vista
laboratorial e clinico, e seu entendimento atingiu maturidade suficiente para ser aplicado
de uma forma um pouco mais inovadora, associando o diagnéstico por fluorescéncia das
lesbes com o tratamento. Isto pode ser feito uma vez que os fotossensibilizadores
utilizados se acumulam preferencialmente em células alteradas, e que possuem alta
eficiéncia de emissdo de fluorescéncia. Apesar do enfoque principal em lesdes de cancer
de pele, este desenvolvimento devera promover as aplicagdes dos mesmos principios em
outros tipos de cancer.

Um grupo de pesquisadores europeus tem publicado, desde 2007, guias para a
aplicacdo da TFD topica na Dermatologia. Tais guias contém uma sistematica revisdo da
literatura, sendo que o primeiro foi publicado em 2007 e 0 mais atual em 2015. (29)

Na Europa, atualmente trés agentes possuem licenca para uso:
Metvix®/Metvixia® da Galderma (Paris, Franca), que possui 0 principio ativo
aminolevulinato de metila a 160 mg/g; Alacare® da Galderma-Spirig AG (Egerkingen,
Suica) que é um emplasto contendo o principio ativo acido 5- aminolevulinico(5-ALA);
e, 0 Ameluz® da Biofrontera AG (Leverkusen, Alemanha) que é uma nanoemulsdo
contendo o principio ativo &cido aminolevulinico hidroclorado a 10%. O Metvix® é
usado em conjunto com luz vermelha para o tratamento de Queratose Actinica, Doenca

de Bowen, CBC superficial e CBC nodular.
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O Grupo de Optica, hoje, com medicacdo e equipamentos brasileiros, em
conjunto com a Universidade de Séo Paulo e hospitais parceiros, vem aplicando a TFD
para o tratamento de lesdes de cancer de pele ndo melanoma, mostrando essa técnica
como uma alternativa a cirurgia com resultados estéticos impressionantes, como mostra
a Figura 1. Nesse caso, um paciente com um CBC superficial extenso tratado com TFD

teve a eliminacdo completa da lesdo em um procedimento ambulatorial sem necessidade

de cirurgia e sem presenca de cicatriz.

Figura 1 - CBC superficial tratada com TFD. A) Antes da TFD. B) Apés a primeira sessao
da TFD. C) 30 dias ap6s a TFD.

3.0 QUESTOES CENTRAIS/OBJETIVOS

1- Para pacientes com cancer de pele do tipo ndo-melanoma, o uso da Terapia
Fotodindmica pode ser uma opg¢do em comparacdo a técnica de remocao

cirurgica, com melhores resultados estético e menores custos?

2- Em lugares onde ndo ha estrutura e recursos humanos para realizacdo de

cirurgias, a Terapia Fotodindmica pode ser uma op¢ao?

3- Para pacientes impossibilitados de fazer cirurgia, a Terapia Fotodinamica é
uma opc¢éo de tratamento?

40 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE ESTUDOS SOBRE O
TEMA

Parecer técnico-cientifico (PTC) foi elaborado com o objetivo de avaliar a eficacia
e a seguranca do uso da Terapia Fotodinamica com medicacdo e equipamentos brasileiros

no tratamento de cancer de pele ndo-melanoma do tipo carcinoma basocelular superficial
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ou nodular. Para sua elaboracéo, trés perguntas principais foram estabelecidas, mostradas
no item 3.0.

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: PubMed, Web of Science e
Mendeley. A Unica restricdo aplicada as buscas foi o idioma, restringindo para a escolha
de publicacdes internacionais em inglés. Os estudos selecionados foram aqueles
publicados entre Janeiro de 1945 e Janeiro de 2018.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram ensaios clinicos controlados e
aleatorizados, nos quais utilizavam a TFD para tratamento das doencas propostas sendo
usada a técnica de cirurgia como comparacao para 0s casos de carcinoma basocelular e
doenca de Bowen e crioterapia para o caso de queratose actinica. Outro critério de
inclusdo importante foi quanto ao parametro de avaliacdo da doenca e pds-tratamento,
estabelecido de forma que fossem incluidos aqueles que fossem bem definidos e com
acompanhamento de duracdo superior a 3 meses. Além disso, 0s principios ativos
utilizados deveriam ser ALA ou M-ALA. Caso 0 nimero de artigos encontrados fosse
inferior a trés, poderiam ser incluidos estudos ndo aleatorizados e/ou comparagdo com
outros tipos de tratamento, uma vez que a cirurgia e a crioterapia sdo bem estabelecidas
como tratamento, porém sempre foram mantidos o0s critérios envolvendo
acompanhamento acima de trés meses e o uso de ALA ou M-ALA.

Foram excluidos estudos in-vitro ou em modelos animais, revisdes, opinides de
especialistas ou estudos com delineamento diverso daquele previsto nos critérios de
inclusdo. Estudos repetidos também foram excluidos, sendo considerado sempre 0 mais
recente. Os estudos que tinham a TFD conjugada com outra técnica de tratamento também
foram desconsiderados.

A definicdo de todos os critérios de relevancia foi feita em reunido envolvendo
mestres e doutores na area de Terapia Fotodinamica e médicos que aplicam essa técnica.

Todos os artigos foram analisados por duas pessoas e revisados, e foram incluidos
nesse PTC aqueles identificados como sendo de relevancia para o texto. Em caso de
duvida da relevancia, uma terceira pessoa poderia julgar e ter a palavra final. A qualidade
metodoldgica foi avaliada com base da Classificacdo de Nivel de Evidéncia do Oxford

Centre for Evidence Based Medicine.
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4.1 CBC SUPERFICIAL

Foi realizada a busca utilizando o Pubmed com a combinagdo das palavras:
[“superficial BCC” ou “superficial basal cell carcinoma”]; [“photodynamic” ou “PDT”];
[“surgery” ou “surgical excision]; [“randomized control trial” ou “randomized clinical
trial”]; e [“topical”]. Como resultado, foram encontradas duas referéncias, sendo uma
delas um artigo de revisao e outra um estudo de comparacdo da TFD com outras técnicas
de tratamento tdpico (usando Imiquimod e 5-Fluoracil), ou seja, ndo foi realizada a
comparagdo com o método de tratamento padréo, a cirurgia.

Outra busca foi realizada utilizando o Web of Science com a mesma combinagéo
de palavras. Como resultado desta busca foram encontradas outras vinte referéncias,
sendo quatorze delas artigos de revisdo ou guidelines, trés estudos de comparagdo com
tratamentos usando Imiquimod e 5-Fluoracil, dois foram de estudo de CBC nodulares
(publicados pelo mesmo grupo de pesquisa). Portanto, apds a aplicacdo dos filtros de
exclusdo, um Unico artigo péde ser utilizado, sendo este um estudo randomizado de CBCs
superficiais comparando os resultados de TFD topico com cirurgia com acompanhamento

por um periodo maior que trés meses.

4.2 CBC NODULAR

Para a elaboracdo do relatorio técnico-cientifico com o objetivos de avaliacdo da
eficicia e seguranca da Terapia Fotodinamica para o tratamento do carcinoma basocelular
do subtipo nodular foram realizadas buscas na base de dado PubMed, utilizamos as
seguintes combinagdes de palavras em inglés: [“BCC nodular” ou “Basal Cell
Carcinoma” ou “BCC AND Nodular’]; [“Photodyamic Therapy” ou “PDT” ou
“Photodynamic”]; [“Surgery” ou “Excision”]; [“Randomized”]; [“Clinical Trial”] e
[“Topical ).

Considerando essa estratégia de busca, foram selecionados os total de 7 artigos
publicados e todos os artigos foram analisados e revisados por duas pessoas. Foram
incluidos nesse parecer técnico-cientifico aqueles identificados como sendo de relevancia

para o texto.
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4.3 DOENCA DE BOWEN

Utilizando as plataformas de busca Web of Science, PubMed e Mendeley e com
as palavras-chave: [“photodynamic”] e [“Bowen”] e [“randomized control study”] e
[“topical”] e [alternadamente, as palavras “surgery”, “resection” ou “excision”], a busca
por estudos clinicos aleatorizados e controlados resultou em 0 (zero) artigos. Desta forma,
as palavras-chave foram reduzidas a [“photodynamic”] ¢ [“Bowen] e [“clinical”] ¢
[“ALA”] e [“controlled”], resultando em 10 artigos pela Web of Science, 0 artigos pelo
PubMed e 16 artigos pelo Mendeley.

Realizando a conferéncia cruzada das listas pelas trés plataformas e excluindo
repetices das buscas, revisdes e anais de eventos, o resultado final foi de seis artigos
diferentes. Cada um desses artigos foi avaliado por dois revisores independentes para a
verificacdo do tipo de manuscrito. Ndo foi encontrado nenhum estudo clinico
aleatorizado, controlado e comparativo da efetividade da terapia fotodindmica e do
tratamento cirdrgico.

Os artigos existentes nas buscas mais abrangentes sdo de relatos de casos clinicos,
estudos comparativos da resposta da terapia fotodindmica empregando diferentes
fotossensibilizadores e/ou parametros de irradiacdo, revisdes de literatura, associacdes de
terapia fotodindmica com outras técnicas de tratamento e estudos envolvendo apenas o
uso de terapia fotodindmica e relato de resultados, sem comparagdes. Apesar disso, 0S
resultados apresentados para 0 uso da terapia fotodinamica, com ou sem associacdo a

outras terapias, mostram excelentes resultados no tratamento das lesdes.

4.4 QUERATOSE ACTINICA

Foi realizada a busca utilizando o Pubmed com a combinacdo das palavras:
[“actinic keratosis™]; [“photodynamic” ou “PDT”]; [“cryotherapy”]; [“randomized
control trial” ou “randomized control trial”]; e [“topical”]. Como resultado, foi
encontrado duas referéncias com essas palavras, uma revisdo de literatura e um estudo
comparando com dados de revisdo de literatura sobre crioterapia. Outra busca foi
realizada utilizando o Pubmed com outra combinacéo de palavras [“actinic keratosis ];
[“PDT”]; [“cryotherapy”] e [“clinical trial”]. Como resultado desta busca foram

encontradas outras 16 referéncias, sendo 12 delas artigos de revisdo e outros que nédo
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comparavam a terapia fotodindmica (TFD) com a crioterapia em estudo clinico, restando

4 estudos de comparagéo entre TFD e crioterapia.

5.0 REVISAO DA LITERATURA MUNDIAL SOBRE O TEMA

A utilizagdo da Terapia Fotodindmica em hospitais e clinicas tem obtido bons
resultados ha algumas décadas. (30) Na década de 70, os fotossensibilizadores (FS)
sistémicos eram em sua maioria administrados por via endovenosa. (31) Porém, a eficacia
da técnica era limitada devido aos longos tempos de eliminacdo do FS pelo corpo,
realizada entre 30 e 60 dias. (32)

Novas pesquisas foram realizadas e uma técnica alternativa sobre o acesso do FS
protoporfirina IX (PplX) foi desenvolvida utilizando o acido 5-aminolevulinico (ALA),
um agente precursor da PplX, cuja aplicacdo ocorre, preferencialmente, de maneira tépica
na forma de creme e pomadas. (33) Devido a forma farmacéutica do ALA, as principais
aplicagdes da TFD se concentravam em céncer de pele, mais especificadamente, os
canceres classificados ndo-melanoma e de pequena espessura. (34,35)

No trabalho de Souza et al. (2009) é relatada uma pesquisa com TFD iniciada em
2002/2003 e realizada por longo tempo (5 anos) utilizando-se o precursor ALA (20%),
comprimento de onda de 630 nm e doses de luz de 100 a 300 J/cm?. As lesdes avaliadas
foram o carcinoma basocelular e a doenca de Bowen, as quais sdo as mais pesquisadas
em TFD. Neste trabalho, a terapia iniciou-se apés 6 horas de oclusdo do ALA e foi
aplicada em uma Unica sessdo. Todos os vinte pacientes pesquisados foram
acompanhados até completar 5 anos de TFD. Os resultados demonstram que mais de 57%
dos pacientes ndo teve recidiva do carcinoma basocelular; e mais de 63% néo tiveram o
retorno da doenca de Bowen. Os autores recomendam que mesmo com tais resultados, a
ALA-TFD deve ser pesquisada devido as suas grandes vantagens (minimamente
invasivo; viabilidade clinica; tratamento de multiplas lesdes e bons resultados estéticos)
abordando a possibilidade de resultados melhores em multiplas aplicagdes. (36)

Oseroff et al. (2005) relatam, em seu estudo de caso, a aplicacdo da TFD a
sindrome do carcinoma nevoide basocelular, ou seja, multiplos carcinomas basocelulares,
desenvolvidos em criangas com comprometimento com lesdes numa area de 12 a 25% do
de todo corpo. O ALA (com concentracdo de 20%) foi inoculado durante 24 horas e
iluminado com diferentes irradiancias e doses, usando luz vermelha em 633 nm. Apoés 4

a 7 sessOes, 0s pacientes mostraram 85% a 98% de resposta completa, com excelentes
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resultados estéticos. A ALA-TFD topica mostrou extraordinario beneficio para pacientes
jovens com CBCs difundidos, sendo bem tolerada e com a preservagdo de tecidos,
podendo ser aplicada em areas amplas. Os autores sugerem o uso da ALA-TFD em
adultos que desenvolvem carcinomas cutaneos extensos a partir da exposicao prolongada
ao sol, transplante de 6rgdos ou radioterapia. colocando a TFD. (37) Outros estudos, com
outros parametros de luz, foram feitos com pacientes de multiplas lesdes, mostrando
resultados altamente satisfatérios do ponto de vista de resposta completa e resultado
estético. Por isso, a TFD foi sugerida pelos autores como primeira op¢do no tratamento
da sindrome do carcinoma nevoide basocelular. (38,39)

Alguns pesquisadores e profissionais da saude colocam que a TFD pode ser
considerada um tratamento de primeira-linha no caso do carcinoma basocelular
superficial, porém, ha poucos trabalhos que relatam as aplicacGes & CBC superficial de
grande extensdo. (40) A literatura relata que nos casos de CBC nodular e doencas de
Bowen a TFD apresenta bons resultados quando é aplicada com iluminagdes fracionadas.
(41)

Sotiriou et al. (2009) mostraram um estudo de caso de CBCCBC superficial com
mais de 40 cm? de lesdo e a equipe médica responsavel pelo paciente adotou a TFD
fracionada baseado na literatura (41-43) O agente precursor de PplX (ALA-20%) foi
aplicado sobre a leséo e mais 5 mm sobressaindo o CBC em tecido adjacente normal,
posteriormente foi feita a remocao da crosta, sob o carcinoma, através da curetagem.

No artigo citado anteriormente foi utilizado uma fonte de luz ndo coerente com
irradiancia igual 50 mW/cm2 em um procedimento subdividido em duas etapas. A
primeira iluminacdo ocorreu apés 4 horas de oclusdo atingindo dose igual a 20 J/cm?; e a
segunda apds 6 horas da oclusdo do ALA com dose de luz de 80 J/cm? e durante as duas
horas de intervalo, a lesdo foi protegida da luz. Este ciclo foi repetido 15 dias ap6s a
primeira aplicacdo. Durante a iluminagdo, o paciente relatou dor intensa, porém ndo
exigiu o fim do tratamento. Duas bidpsias foram realizadas, uma ap0s 3 meses e outra
apos 1 ano, sendo que ndo houve indicagdo de tecido residual neopldsico em nenhuma
delas. No entanto, o resultado estético foi avaliado e classificado como ruim devido a
atrofia epitelial e cicatrizagdo ndo uniforme. O autor defende a importancia do intervalo
entre as fracOes de dose, e que a primeira iluminacao seja de dose menor que a segunda,
porém revela a necessidade de maiores estudos para compreender o mecanismo da TFD

multi-fracionada. (41)

18



Existem outras pesquisas sobre o efeito da terapia fotodinamica em CBC
superficial como € o caso do artigo de Caekelberg et al (2009), porém foi aplicado 0 M-
ALA, que é um derivado do ALA, na concentracdo de 160 mg/g. O estudo foi realizado
com noventa pacientes entre 55 e 65 anos que apresentavam lesées com diametro de
aproximadamente 10 mm. Apds 6 meses de tratamento, 0s autores avaliaram que,
aproximadamente, 90% dos pacientes obtiveram uma resposta clinica completa (44) e
que 45 pacientes apresentaram, como efeito adverso, um leve desconforto durante a
iluminacdo (sensacdo de agulhamento, dor e calor).

De acordo com Foley et.al (2009), o ALA era o principal precursor da PplX e
utilizado com alta eficacia em lesGes ndo-melanoma superficiais. Em contraposicéo, para
as lesdes profundas (exemplo: CBC nodular) os resultados com ALA sdo menos
satisfatorios devido a menor penetrabilidade do acido no tecido. (45-48)

Foley et al. realizou a pesquisa em dois diferentes centros de maneira randomizada
(60 pacientes), duplo-cego e controlado com placebo com o objetivo de verificar a
eficacia do M-ALA aplicado na lesdo primaria de CBC nodular. Utilizou-se 0 M-ALA na
concentracdo de 160 mg/g, trés horas de oclusdo e antes da iluminacdo, o excesso foi
lavado com 0,9% de solucdo salina. A fonte de luz aplicada (ndo coerente) na faixa do
570-670 nm, intensidade de 50-200 mW/cm? e dose igual a 75 J/cm2. O tratamento foi
elaborado em ciclos. O primeiro ciclo era realizado em duas sessdes, com intervalo de
uma semana entre as sessdes. Caso a resposta fosse parcial ap6s 3 meses de
acompanhamento, era iniciado o segundo ciclo com mais duas sessdes com intervalo de
uma semana e 0 acompanhamento do paciente por seis meses, caso a resposta nao fosse
completa, a equipe médica responsavel encaminhava para o procedimento cirdrgico. Ao
término do 1° ciclo, 82% dos 60 pacientes tratados com M-ALA tiveram resultados
satisfatorios e apos 6 meses de acompanhamento, 98% dos casos foram classificados
como tratamento completo pela equipe médica. (49)

A Terapia Fotodindmica pode ser associada a outros procedimentos, como por
exemplo, a cirurgia, como descreve Willey et al. (50) De acordo com a literatura, o
carcinoma espinocelular (CEC) esta associado a um alto grau de malignidade e uma
potencial taxa de mortalidade, sendo a remogdo cirurgica um dos tratamentos mais
indicados. (51-53) Neste trabalho, foi realizada a remocao cirurgica seguida de um
procedimento por TFD na prevencéo de recidiva das lesdes. A TFD foi realizada com
20% de ALA, uma hora de inoculacdo e iluminado com uma fonte de luz com
comprimento de onda centrado em 417 nm por 1000 segundos (irradiancia de 10
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mW/cm2). Os ciclos de TFD foram repetidos de 1 a 2 meses durante dois anos. No
primeiro ano desde a primeira sessdo de TFD os resultados foram satisfatorios para,
aproximadamente, 80% dos pacientes, atingindo valores de 95% de sucesso ao final do
segundo ano. (50)

Dentre as opc¢oes terapéuticas para as lesdes de QA, a TFD é bastante adequada,
oferecendo tratamento seletivo das lesdes, com altos indices de cura, excelente resposta
cosmeética e bem tolerada pelos pacientes. O aspecto mais importante é que a TFD pode
tratar areas extensas, 0 que a torna bastante apropriada para o tratamento de lesdes
multiplas e areas de cancerizacdo. A TFD com M-ALA e ALA ¢ bastante efetiva no
tratamento de QA e oferece como vantagem o excelente resultado cosmético e poderia
assim ser considerado como terapia de "primeira linha". Os estudos que comparam a TFD
usando M-ALA com a crioterapia mostraram que a TFD resulta em resposta cosmética
superior. (29)

O uso da TFD em QA de pouca a moderada infiltragcdo na face e couro cabeludo
apontam taxas de resposta completa de 81 a 92% com seguimento de trés meses ap6s 0
tratamento. (54-58) Taxas de resposta completa de 78% e de 63 a 79% foram observadas
guando o seguimento foi realizado por até um ano apés a TFD com ALA.

Um estudo randomizado intra-individuo comparou a TFD usando M-ALA- com a
crioterapia e ap6s o ciclo inicial de tratamento, a resposta a TFD foi superior a crioterapia,
com 87% vs 76%, no entanto, apos o re-tratamento das lesGes que ndo apresentaram
resposta ao primeiro tratamento, os resultados de ambas as técnicas foi equivalente, com
89% versus 86%. (58)

A TFD com M-ALA esta aprovada para o tratamento de CBC nodular na Unido

Europeia, Australia, Nova Zelandia e Brasil.

4.1 REVISAO SISTEMATICA PARA AS LESOES PROPOSTAS

A busca pelo termo "Photodynamic Therapy" no PUBMED retorna 16780 artigos,
desde 1972 até 2018. Sendo que em 2018 contam 1153 entradas. Quando adicionamos a
palavra "Topical", a busca nos retorna 1492 entradas; sendo a primeira em 1979 e em
2018 encontram-se 74 entradas. Quando adicionamos o termo "nodular basal cell
carcinoma”, encontram-se 32 registros, sendo que o primeiro data de 1996 e o mais
recente de 2017. Quando adicionamos o termo "Clinical™, as ocorréncias sao reduzidas
para 18.
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As pesquisas sobre o uso da Terapia Fotodindmica continuam crescentes. A TFD
topica sozinha ou combinada a outras técnicas, como ablacdo a laser, modificacfes
farmacoldgicas, jato de oxigénio sdo estudados para atingir melhores resultados no
tratamento de lesdes de cancer de pele ndo-melanoma. Variagdes no protocolo clinico
envolvendo a comparacdo entre diferentes parametros de iluminacdo, diferentes
precursores do fotossensibilizador endégeno, protoporfirina IX, e diferentes intervalo de
tempo luz-droga, continuam sendo pesquisados. A busca pelo aperfeicoamento da técnica
continua sendo um tema de interesse de grupos de todo o0 mundo. Esse interesse crescente
se da pelo fato de que apesar de a TFD apresentar resultados um pouco inferiores a
cirurgia, ela ainda é uma técnica que oferece vantagens: é uma alternativa para pacientes
que ndo podem ser submetidos a cirurgia; o procedimento é minimamente invasivo;
resultado estético € melhor do que a cirurgia.

Esta revisdo para CBC nodular baseia-se em 6 artigos encontrados na literatura
comparando a excisdo cirdrgica a TFD tdpica para o tratamento de lesbes de pele do tipo
CBC nodular. A média de pacientes tratados nesses estudos foi de 104,5. Os farmacos
utilizados foram ALA 20% - 4 estudos - (59-62) e M-ALA 16% - 2 estudos - (49,63).
Em todos esses estudos, as lesdes de CBC nodulares (CBCn) foram preparadas com uma
leve curetagem ou debulking (raspagem mais severa) parcial da leséo para entdo aplicar
a medicacdo. O tempo de incubacdo da medicacdo variou de 3 a 6 horas; e as fontes de
luz foram laser, LED ou lampada. A dose de luz entregue variou de 37 J/m2a 120 J/cmz2,
Em dois dos estudos, a dose de luz foi entregue em 2 fracdes com intervalo de 60 minutos
entre elas. Vale ressaltar, que neste caso, ap0s a entrega da primeira fracdo de luz, ndo
houve reaplicacdo da medicagdo. Um dos estudos executou protocolo de duas sessoes
com intervalo de 30 dias entre elas, e outro estudo fez duas sess6es com intervalo de uma
semana entre elas. O estudo que utilizou tempo de incubacdo de 6 horas, so utilizou a
segunda sessao de tratamento quando, apos trés meses, ainda observava-se lesao residual.

Esses estudos fizeram acompanhamento dos pacientes por um periodo de até cinco
anos e os resultado geral mostrou que a TFD comparada a cirurgia apresenta bons
resultados nos seguimentos de curto prazo. Entretanto, a longo prazo a cirurgia mostra
maiores indices de resposta completa, enquanto que as lesdes de CBCn tratadas com TFD
tem uma maior probabilidade de apresentar recidiva. Um dos estudos (60) avaliou a
resposta da TFD para diferentes espessuras do tumor e viu que € possivel atingir 94,4%

de resposta completa quando os tumores possuem espessuras inferiores a 0,7 mm. A
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grande vantagem observada no uso da TFD para o tratamento de CBCn esta no resultado
estético, que bastante superior a cirurgia.

Foi encontrado um Unico artigo que faz a comparacao entre os resultados de
tratamentos de TFD e cirurgia de lesdes do tipo CBC superficial com estudo
randomizado. (64) Esse artigo reporta os dados obtidos de 196 pacientes tratados em 27
centros distribuidos em 4 paises. Nesse estudo foram tratados homens e mulheres, néo foi
reportado a proporcao dos pacientes de cada género, nem sua média de idades, apenas
que pacientes menores de 18 anos foi adotado como critério de exclusdo. Neste estudo,
92,2% das lesdes tratadas com TFD usando M-ALA creme na concentragdo de 16% como
precursor mostraram resposta completa (ou seja, eliminacdo total da lesdo com o
procedimento) ap6s 3 meses de tratamento, enquanto que as tratadas com cirurgia tiveram
porcentagem de cura de 99,2%. Apds 12 meses de acompanhamento destes pacientes, a
TFD mostrou 9,3% de recorréncia, ou seja, a eficiéncia da técnica foi de 82,9% neste
periodo, enquanto que a cirurgia permaneceu em 99,2%, pois ndo teve nenhuma
recorréncia. Pela avaliagdo dos médicos, 94,1% das lesdes tratadas com TFD tiveram
excelente ou bom resultado cosmético, enquanto apenas 59,8% tiveram 0 mesmo
resultado pela cirurgia.

Como a busca inicial para CBC superficial encontrou apenas 1 artigo. Repetimos
nossas buscas utilizando apenas os filtros: “superficial BCC” ou “superficial basal cell
carcinoma”; “photodynamic” ou “PDT”; “surgery” ou “surgical” no Pubmed e no Web
of Science. Excluindo os artigos de revisdo ou guidelines e os trabalhos que comparam a
TFD com outras técnicas de tratamento tdpico ao invés da cirurgia, foram encontrados
trés estudos pelo Pubmed e os mesmo trés artigos pelo Web of Science. Um destes
trabalhos “A comparison in real clinical practice of methyl aminolevulinate
photodynamic therapy and surgery for small superficial basal cell carcinoma:3-year
recurrence rates and cosmetic outcomes” era o acompanhamento de trés anos dos
pacientes tratados no estudo encontrado na busca anterior. Contudo, esta nova busca nos
trouxe dois novos estudos, ambos n&o randomizados.

No estudo de Aguilar et al. realizado na Espanha e publicado em 2010, (65) foram
tratadas lesdes de CBCs superficiais e de Doenga de Bowen com TFD utilizando M-ALA
topico, com Imiquimod e com cirurgia, 0s autores compararam o resultado e o custo de
cada procedimento. Foram tratadas 86 lesdes de 67 pacientes (destas lesbes 32 eram
CBCs superficiais, as demais 54 lesdes eram DB) entre maio de 2006 e abril de 2007. A

avaliacdo das lesdes por género € realizada apenas por tipo de tratamentos e ndo por tipo
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de lesdo, logo a proporcdo 9 homens e 18 mulheres tratados com cirurgia e 6 homens e
15 mulheres tratados com TFD ndo nos fornece a informacdo de quantos destes, de fato,
possuem lesdes do tipo CBC superficial. Apds dois anos de acompanhamento, as lesdes
tratadas com TFD tiveram 89,5% de cura, com Imiquimod 87,5% e com cirurgia 97,5%,
porém, estes resultados séo gerais de todas as lesdes (CBC superficial e DB), o estudo
ndo descreveu a eficiéncia dos procedimentos individuais para os tipos de lesdes. Este
estudo também menciona que, comparado com a cirurgia, o Imiquimod apresenta uma
economia de 307 euros por lesdo enquanto que com o uso da TFD se economiza 322
euros.

No estudo de Cosgarea et al. realizado na Roménia e publicado em 2012, (61)
foram tratadas lesbes do tipo CBCs superficial e nodular utilizando TFD com ALA tdpico
e cirurgia. A andlise de género por tipo de lesdo também nao foi realizada, o estudo relata
apenas que 17 homens e 15 mulheres foram tratados com TFD e 21 homens e 19 mulheres
foram tratados com cirurgia, resultados gerais para CBC nodular e superficial. Foi
realizado um acompanhamento médio de 25 meses das 94 lesdes tratada, destas 60 séo
do tipo CBC superficial e as demais 34 sdo CBCs nodulares. Dentre os CBCs superficiais,
31 foram tratadas com TFD e nenhuma apresentou recorréncia de lesdo (100% de cura) e
29 foram tratadas com cirurgia e apenas uma lesdo apresentou recorréncia (96,55% de
cura). Porém, o resultado geral do estudo abrange os dois tipos de lesdes (CBCs
superficiais e nodulares) diminuindo a eficiéncia dos procedimentos para 95,83% para
TFD e 95,65% para cirurgia, com recorréncias de 4,16% e 4,34%, respectivamente. O
resultado cosmético dos procedimentos foi avaliado como excelente ou bom em 100%
das lesdes tratadas com TFD e em 88,86% das tratadas com cirurgia.

Baseados na revisdo da literatura, os objetivos destes estudos comparam a
eficacia, a seguranca, o resultado estético e a preferéncia do paciente pela TFD e a
crioterapia em pacientes com QA. Entretanto, ambos os tratamentos tem mostrado alta
eficacia, sendo que a TFD tem transmitido vantagens de melhor cosméticas e sendo de
maior preferéncia do paciente.

A literatura em geral mostra que 0s pacientes tratados com TFD e crioterapia,
preferem o tratamento com TFD para QA. Isso é explicado devido ser uma opcao de
tratamento eficaz comparavel a crioterapia e principalmente devido aos resultados
cosmomeétricos superiores a crioterapia.

No estudo de Kaufmann et al. (2008) “Multicentre intraindividual randomized
trial of topical methyl aminolaevulinate—photodynamic therapy vs. cryotherapy for
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multiple actinic keratoses on the extremities” foi realizada uma comparacdo
multicéntrica, controlada e randomizada. Os pacientes com QA foram tratados em uma
sessdo com aminolevulinato de metila topico (M-ALA)-TFD e crioterapia em ambos 0s
lados do corpo. A varidvel primaria de eficacia foi a resposta da lesdo na semana 24. Um
total de 121 pacientes com 1343 lesfes (98% localizados nas extremidades e o restante
no tronco e pescoco) foram incluidos. Ambos os tratamentos forneceram uma alta
porcentagem média de reducdo na contagem de lesdes na semana 24, com eficicia maior
para crioterapia: 78% para M-ALA-TFD e 88% para crioterapia (P = 0,002, por populacao
de protocolo). A avaliacdo do resultado cosmético pelo investigador foi
significativamente melhor para M-ALA-TFD do que a crioterapia (P <0,001), 79% das
lesBes tiveram um resultado cosmético excelente com M-ALA-TFD e 56% com
crioterapia na semana 24. O resultado cosmético alcancado pelo M-ALA- A TFD em
comparacdo com a crioterapia também foi preferida pelos pacientes (50% vs. 22%,
respectivamente, P <0,001), e 59% dos pacientes prefeririam ter quaisquer novas lesdes
tratadas com M-ALA-TFD em comparagdo com 25% com crioterapia (P < 0,001). O
estudo concluiu que ambos os tratamentos mostraram alta eficacia, e M-ALA-TFD
transmitiu as vantagens de melhor resultado cosmético e maior preferéncia do paciente.

O estudo realizado por Morton et al. (2006) “Intraindividual, right-—left
comparison of topical methyl aminolaevulinate-photodynamic therapy and cryotherapy
in subjects with actinic keratoses: a multicentre, randomized controlled study” teve como
objetivo principal comparar a resposta da lesdo e a preferéncia do paciente pela TFD com
M-ALA versus crioterapia para o tratamento da QA. Na semana 12, o tratamento com M-
ALA-TFD resultou em uma taxa significativamente maior de lesdes curadas em relagédo
a crioterapia (reducdo percentual de lesGes em relacdo aos valores basais: 86,9% vs.
76,2%; P <0,001). Na semana 24, ambos 0s grupos de tratamento mostraram uma alta
taxa de lesBes curadas (89,1% para M-ALA-TFD e. 86,1% para crioterapia; P = 0,20;
intervalo de confiangca de 95%: -1,62 a 7,67). Os resultados para as preferéncias do
paciente e do investigador, bem como o resultado estético favoreceram o M-ALA-TFD.
O estudo concluiu que a TFD é uma opcdo de tratamento para QA, com eficacia
comparavel e resultados cosméticos superiores em comparagao com a crioterapia.

O estudo realizado por Szeimies et al. (2002) “Photodynamic therapy using
topical methyl 5-aminolevulinate compared with cryotherapy for actinic keratosis: A
prospective, randomized study” teve como principal objetivo investigar as taxas de
resposta completa, o resultado cosmético, e satisfacdo do paciente apos a TFD usando

24



metil 5-aminolevulinato comparado com a crioterapia para o tratamento de QAs. As taxas
de resposta completa apds 3 meses foram de 69% para 0 TFD e 75% para a crioterapia.
A TFD apresentou melhores resultados estéticos e maior satisfacdo do paciente quando
comparada acrioterapia. Todos os dados fornecidos pelos artigos encontrados com a

revisao sistematica estdo sumarizados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Resumo dos artigos encontrados para a meta-analise
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57?];;_570 Apo6s 1 ciclo de
50_260 tratamento, 71%
Multicéntrico mW/cmz; do M-ALA vs
: M-ALA | leve 5 i 131 pac. - [ Australia e | 23% tiveram
(49) | 2009 | Randomizado | Placebo CBCn 160 mglg | curetagem 3 hs 75 J/C|:n .| 3-6 meses 160 lesdes | EUA resposta completa;
Duplo-cego _2 sessdes Apos histologia:
(intervalo de 73% vs 27% no
1 semana) grupo placebo
ApGs 3 meses,
95% das lesBes
tratadas com TFD
Curetagem 585 - 720nm; 2;’2:;{: t;e(f%%iz
2-
SZ\:gir:I do 10;)5rr\1]\//(\:/r/T(]:2m ' 149 pac.- das lesGes tratadas
59) | 2008 | RCT ciurgia  |cBCn | 20% ALA | tumor 3 4hs 2 sessdes | 3anos L731esGes | yojanga | SOM Cirurgia
(59) g 0 semanas (com (85=TFD, tiveram resposta
. 88=cirurgia) completa. Porém,
antes da intervalo de 3 anos apos
TFD 1h) apresentaram

"falha" 2 pacientes
de cirurgia e 21 de
TFD.
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a probabilidade
cumulativa de
ficar livre da

585 - 720nm, recorréncia apos
100 mw/cm? TFD foi de 6%
75 Jlcmz,
60) | 2013 | RCT Cirurgia [CBCn | 20% ALA |CUretagem 2 sessdes | 67 meses 149pac. - ojanda | P27@ CBCN
severa (com 171 lesdes. maiores que 0,7
intervalo de mm em espessura
1h) e 94,4% para
tumores com
espessura inferior
a0,7mm
Grupo TFD: 46
lesbes foram
totalmente
curadas. 1 lesdo
recidivou 3 meses
apos e 1 lesdo
recidivou apenas
12 meses apés.
LED Ambas lesdes que
vermelho: Resposta clinica: 72 pac. — recidivaram eram
Prospectivo, CBCne Leve 33, AmWicn?; gemﬁzzsopos e 94 lesGes :jeesc”():elicr::c'eltz)ﬁ?n
(61) [ 2013 | comparativo, | Cirurgia CBCs 20% ALA curetagem 4 hs 37 Jlcmz, acgmpanhamenm' (48 =TFD e | Roménia UMa 32 sessio de
controlado 256806 | 6'15 18 24,30 |20 TFD. Grupo
(Intervalo de 36 meses =cirurgia). cirurgia: 2 lesbes
30 dias) X
(CBCs e CBCn)
recidivaram nos
primeiros 12

meses. A nova
cirurgia foi feita
com 4 mm de
margem de
seguranca. Quanto
ao efeito estético
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pos-cirurgia, 12
CBCs tiveram
excelente resposta
(26,08%) e 28
(60,86%) tiveram
boa resposta. 04
(8,69%) tiveram
fraca resposta e
4,34% (2 CBCs) a
resposta foi pobre.

(63)

2007

Prospectivo,
comparativo,
multicéntrico

Cirurgia

CBCn

16% M-
ALA
(Metvix)

Leve
curetagem

3hs

570-670 nm;
50-

200 mW/cmz;
75 J/cmz2.
lou2
sessdes
(intervalo de
1 semana)

Pacientes que
tiveram resposta
completaem 3
meses apds a
Gltima sesséo de
TFD, foram
acompanhados

anualmente, até 5

anos.

101 pac.
(52=TFDe
49 =
cirurgia)

Londres

Um
acompanhamento
longo (5 anos)
indicou melhor
resultado para
cirurgia de CBCn
(96%) contra 76%
de resposta
completa dos
pacientes tratados
com M-ALA
TFD. Porém, o
efeito estético
com M-ALA TFD
foi superior.
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(62)

2007

Estudo piloto
randomizado

Cirurgia

CBCn
pequeno
(até 2 cm
de
didmetro)

20% ALA

Bidpsia,
curetagem
superficial

6 hs

630 nm;
120 mW/cmz;
120 J/icmz;
2 sessdes
(Intervado de
3 meses)

3, 6 e 12 meses.

31 pac. —
40 lesbes
(12=TFDe
19=
cirurgia).

Dundee

TFD foi mais
dolorosa durante o
tratamento, do qué
acirurgia e
imediatamente
apos o tratamento.
Né&o houve
diferenca entre
grupos quanto 0s
efeitos estéticos.
Concluiram que a
cirurgia foi
melhor que TFD
para tratar CBCn,
pois nenhum caso
da 12 recidivou,
enquanto que
foram observados
5 casos (lesdes)
que persistiram
apos ALA -TFD.

(64)

2008

multicéntrico
randomizado
controlado

Cirurgia

CBC
superficial

16% M-
ALA
(Metvix®)

Remocéo da
crosta
quando
necessario,
sem
sangramento
ou dor

3hs

LED
vermelho;
60-600
mW/cmz;
37 Jlcmz;

3 e 12 meses

196
pacientes

Reino
Unido,
Alemanha,
Suicae
Australia

Um total de
92,2% lesdes
mostraram cura
completaem 3
meses com TFD
vs 99,2% com
cirurgia. Em 12
meses, 9,3%
lesGes tiveram
recorréncia com
TFD e nenhuma
com cirurgia. Em
12 meses, 94,1%
lesdes tratadas
com TFD tiveram
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excelente ou bom
resultado
cosmético pela
avaliacdo do
médico x 59,8%
com cirurgia.

(65)

2010

Cirurgia

CBC
superficial
e Doenca
de Bowen

M-ALA

As crostas
foram
removidas
das lesdes
usando uma
pequena
cureta

3hs

570-670nm;
50-200
mW/cmz;

37 Jlcmz,

2 sessOes
(intervalo de
1 semana)

60 meses (5anos)

67
pacientes,
21 homes e
46
mulheres,
com média
de idade de
72 anos

Espanha

Apo6s 2 anos de
seguimento, uma
resposta completa
foi observada em
89,5% do grupo
M-ALA-TFD,
87,5% do grupo
imiquimod e
97,5% do grupo
de cirurgia. A
diferenca de
custos em
comparagao com
0 grupo de
cirurgia foi uma
economia média
por leséo tratada
de 307 euros para
0 grupo
imiquimod e 322
euros para o grupo
M-ALA-TFD.
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3 hs,

Leve apds o
. curctagem | crome | LD Na 24° semana a
multlceptrlco - | Queratose M-ALA | na superficie foi vermelho: 121 eficiéncia foi de
(66) [ 2008 | randomizado | Crioterapia Actinica 160 mg/g | para retirado | 37 J/em? 24 semanas acientes Inglaterra | 78% para M-
controlado (Metvix) | facilitar a x P ALA-TFD e 88%
x usando 1 sesséo . .
absorcdo do solugio para crioterapia
creme. .
salina
3 hs,
Leve apos o
curetagem ](c:(;?me LED Na 24° semana a
multicéntrico M-ALA na superficie . . eficiéncia foi de
(58) | 2006 | randomizado | Crioterapia Que’ra}tose 160 mg/g | para retirado Ve’me'h‘;’ 24 semanas 119. Inglaterra |89,1% para TFD e
Actinica ; o usando 37 Jicm pacientes 0
controlado (Metvix) | facilitar a solucio | 1 sessio 86,1% para
absorcdo do us crioterapia
creme. salina
com
0,9%
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(67)

2002

Randomizado

Crioterapia

Queratose
Actinica

M-ALA
160 mg/g
(Metvix)

As crostas
soltas foram
removidas
da lesdo
usando uma
pequena
cureta

ea
superficie
foi
levemente
encapelada.

3 hs,
apos o
creme
foi
retirado
usando
solucéo
salina

570-670 nm;
70-200
mW/cmz;

75 Jlem2,

2 semanas
(Intervalo de
1 semana)

3 meses

102
pacientes

Austria,
Alemanha,
Italia,
Holanda e
Suica.

A eficiéncia foi de
75% para TFD e
80% para
crioterapia
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4.2 META-ANALISE - GRAFICO DE FLORESTA

Com os artigos selecionados pela revisdo sistematica, a meta-analise com grafico
de arvore foi feito com o software RStudio. O grafico de arvore foi feito para os artigos
que comparam cirurgia e TFD para CBCn, CBCs. A doenca de Bowen ndo foi meta-
analisada porque ndo foram encontrados trabalhos na literatura que comparassem TFD
com cirurgia, apesar dos resultados encontrados para o0 uso da TFD nessa doenca.

A Figura 2 mostra o grafico de arvore resultado da meta-analise. A alta taxa de
heterogeneidade (81%) j& era esperada, visto as mudancgas de protocolo, nimero de
pacientes e diferenca de lesOes tratadas. Apesar de mostrar que os estudos na literatura
favorecem um pouco a cirurgia, a meta-analise mostra que ndo ha diferenca estatistica
significativa entre o tratamento proposto (Terapia Fotodinamica) e a cirurgia, uma vez

que esta perto do cruzamento da linha da nulidade.

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Mosterd, K_ et al (2008) 64 85 86 88 ———— 077 [068;087] 172%
Roozeboom, M. H. et al (2013) 78 83 86 88 096 [090;1.02] 233%
Cosgarea, R (2013) 46 48 44 46 e 1.00 [0.92;1.09] 212%
Rhodes, L E.etal 40 52 47 49 ———— 080 [068;094] 141%
Szeimies, R. M. (2008) 118 128 117 118 - 093 [0.88;098] 242%
Random effects model 396 389 —_— 0.90 [0.83; 0.99] 100.0%
Heterogeneity: 1° = 81%, v~ = 0.0076, p < 0.01
08 1 125

Figura 2 - Grafico de arvore comparando TFD e cirurgia.

Esse resultado foi muito favoravel, apesar de ter mostrado um raio relativo igual
a 90%, uma vez que a TFD apresenta inimeras vantagens a cirurgia, como sera discutido

ao longo desse documento.

4.3 OUTRAS APLICACOES EMERGENTES DA TFD TOPICA EM
DERMATOLOGIA

Além das indicacdes da TFD topica com ALA ou M-ALA para o tratamento do
carcinoma basocelular superficial, existem outras aplicacbes em dermatologia que vem
sendo apontadas com grande potencial para ampliar o seu uso. Aplicagdes que ja estéo
sendo empregadas em consultorios dermatolégicos sdo: carcinoma basocelular
superficial, queratose actinica e acne. Outras aplicacbes emergentes vém sendo

investigadas e sugeridas, especialmente para o tratamento de alteraces ou patologias
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cutaneas que ndo possuem um tratamento efetivo. A TFD por suas caracteristicas de
seletividade de resposta, minimos efeitos adversos e excelente resultado cosmético vem
sendo considerada como alternativa de tratamento para diversas afeccbes em

Dermatologia. Na sequéncia sdo apresentados exemplos de potenciais aplicacGes.

Lesdes cutdneas em pacientes com linfoma de células T

Alguns estudos, porém com um nimero pequeno de pacientes tratados, vém
demonstrando o potencial da terapia fotodinamica empregando o ALA topico para o
tratamento de lesdes cutdneas em pacientes com linfoma de células T. Coors e von den
Driesch reportaram os resultados em 4 pacientes com tratamento prévio com PUVA
(psolareno-UVA) e lesdes remanescentes. Os pacientes foram tratados com ALA-TFD,
creme a 20%, oclusdo de 6 horas, e iluminacdo com lampada de visivel. Quando
necessario mais de uma sessdo de TFD foram realizadas. Os autores reportaram a boa
tolerancia dos pacientes e sugerem que a TFD pode ser uma modalidade de tratamento
adicional para pacientes com lesdes cutaneasresistentes de linfoma de células T. (68)
Umegaki e colaboradores apresentaram um caso clinico de um paciente com uma lesdo
cutanea anaplastica que foi tratado com 9 sessdes de ALA-TFD para reduc¢do tumoral e
posterior combinacdo com radioterapia. (69) A micose fungdide é o tipo mais comum de
lesdo cutdnea no paciente com linfoma de células T. O estudo de Edstrom e colaboradores
mostraram a eficiéncia do ALA-TFD no tratamento de 7 de 9 lesdes tratadas, mostrando
a resposta clinica completa e a diminuicdo dos biomarcadores de infiltrado inflamatorio.
(70)

Leishmaniose cutinea

A leishmaniose cutdnea representa um problema de salde e os tratamentos
convencionais existentes sdo muitas vezes pouco eficientes ou resultam em pobre
qualidade cosmeética. O estudo de Gardlo e colaboradores apresentam a comparacao da
TFD empregando o Metvix® (M-ALA, Galderma) com o tratamento com o sulfato de
paramomicina (antibidtico a base de aminoglicosideos) em 10 les@es. Cinco lesdes foram
tratados com TFD, sendo 2 sessdes por semana e 1 sessao semanal ap6s a 122 semana. As
outras 5 lesdes foram tratadas com aplicacdo diaria do sulfato de paramomicina. Todas
as lesdes tratadas com M-ALA-TFD foram confirmadas histologicamente de auséncia de
Leishmania e 3 lesbes do grupo tratado com o antibi6tico ndo apresentaram resposta e
resultaram em eliminacgdo quando posteriormente tratados com TFD. O controle de 10
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meses apds a finalizacdo do tratamento ndo apresentaram nenhuma recidiva e com
excelente resultado cosmético. (71) Enk e colaboradores também avaliaram a efetividade
do ALA-TFD em leishmaniose cutanea em 11 pacientes com um total de 32 lesdes
cuténeas. As lesdes foram tratadas com creme de 20% de ALA, 4 horas de ocluséo e 100
J/icmz2 (150 mW/cm2) em sessdes semanais até que ndo houvesse indicio de amastigotas
coletados por esfregago. Os pacientes foram avaliados entre 3 e 6 meses do término do
tratamento por avaliacdo clinica e esfregaco da area tratada. Todas as lesGes, com excecao
de uma, apresentaram resultado negativo para o amastigota e uma reducdo média de 67%

em tamanho, ap6s um ou 2 tratamento por TFD. (72)

Doenca de Paget extramamaria

O tratamento convencional da doenca de Paget extramamaria é baseado em
remocao cirargica ou ablativa, no entanto altas taxas de recidiva podem ser associadas
com significativa morbidade. Cinco pacientes do sexo masculino com 16 lesGes
anogenitais, axilares ou na virilha foram tratados com ALA-TFD no estudo de Shieh e
colaboradores. Onze das lesbes ja haviam sido tratadas com a cirurgia de Mohs, excisdo
ou ablacdo laser, sem resultado. Apds 6 meses de TFD sessdo Unica, 50% das lesdes
apresentaram resposta completa, no entanto trés dessas leses apresentaram recidiva entre
9 e 10 meses, ap6s o tratamento. Os autores concluiram que a TFD é um tratamento
efetivo para essas lesdes, no entanto a taxa de recidiva é alta, comparavel aos tratamentos
convencionais. (73) Mikasa e colaboradores reportaram dois casos clinicos, um paciente
do sexo masculino de 92 anos e uma paciente do sexo feminino de 72 anos, com lesdes
na area peniana e labial maior, respectivamente. O homem ndo apresentou recorréncia de
lesdio em um acompanhamento de 3 meses e a mulher apresentou lesdes em areas
periféricas da regido tratada, sendo que a resposta completa foi obtida ap6s mais 2 sessdes
de TFD. Os autores ressaltam a importancia da TFD como método de tratamento,
especialmente por ser um tratamento ndo-invasivo, com excelente resultado cosmético e
indicado especialmente para pacientes idosos, que geralmente apresentam uma condic¢ao

geral comprometida.(74)

Doenca de Hailey-Hailey

A doenca de Hailey-Hailey ou pénfigo benigno familiar crénico € um distarbio
genético que ocasiona a formacgdo recorrente de bolhas na epiderme. O tratamento

envolve o0 uso de antibidticos, corticosterdides e antifingicos orais e, nos casos
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recalcitrantes, adicionalmente a ciclosporina, retindides, dapsona, metotrexato,
talidomida ou PUVA. As recidivas sdo frequentes e os pacientes buscam alternativas de
tratamento que possam ser definitivas. O uso da ablag&o laser e dermoabrasdo também
vem sendo descritas. Ruiz-Rodriguez e colaboradores apresentam os resultados do ALA-
TFD em dois casos de pacientes com o tipo recalcitrante do pénfigo benigno. As pacientes
apresentavam lesfes em areas axilar e inguinal e inguinal e vulvar. Foram tratadas com
ocluséo por 4 horas do creme de ALA a 20% e iluminacdo com luz ndo coerente em 590
a 700 nm. Os autores reportam o controle da dor durante a ilumina¢do com o uso de
anestésico. As pacientes ndo apresentaram nenhum efeito adverso importante e os autores
indicam uma remissao por longo periodo, quando comparado a ablacdo com laser de COs.
(75)

Ceratoacantoma

A TFD topica com ALA também demonstrou ser uma atrativa alternativa de
tratamento em certoacantoma gigante em um paciente transplantado renal ha dez anos. A
lesdo foi previamente tratada com 10% de acido salicilico com o objetivo de remover a
superficie hiperceratética. A emulsdo 6leo/agua de ALA 10% foi mantida em oclusédo por
10 horas. A iluminagé&o foi realizada com uma lampada de emisséo branca e o uso de um
filtro para selecdo da banda entre 580-680 nm. A dose de energia entregue foi de 180
J/icm? e irradiancia em 150 mW/cm?2. Foram realizadas 3 sessdes de ALA-TFD com
intervalo de 3 semanas. Os resultados de 3 anos ap0s a terapia demonstram auséncia de
sinais de recidiva tumoral. Radakovic-Fijan et al. concluem que a TFD foi efetiva para o
tratamento do ceratoacantoma marginatum e que deve ser considerada como uma

alternativa de tratamento quando a cirurgia nao é indicada. (76)

Psoriase

Ainda existem poucos estudos e um numero pequeno de pacientes com psoriase
tratado com ALA-TFD e os resultados sdo contraditorios. Em um estudo de Radakovic-
Fijan e colaboradores com 29 pacientes, as les6es foram tratadas com ALA 1% e doses
de irradiagdo de 5 J/cm?, 10 J/cm? ou 20 J/cm2. Os resultados clinicos ndo foram
satisfatorios e a ocorréncia frequente de dor durante e apés a iluminacdo fazem com que
os autores considerem o ALA-TFD inadequado para a psoriase. (77) Outros autores,

reportando casos clinicos obtiveram sucesso (78) ou de melhora leve a relevante. (79)
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Outros casos clinicos sdo reportados na literatura com resultados favoraveis do
ALA/M-ALA-TFD, mas que ainda necessitam de ensaios clinicos com um maior nimero
de pacientes e de maior tempo de acompanhamento clinico. Dentre as outras aplicacdes
emergentes em dermatologia estdo: queratose pilaris, (80) nevo sebaceo, (81) rinofima,
(82) escleroderma localizado, (83) condiloma. (83-85) Outra area de grande interesse
para a investigacao clinica é a das Ulceras infectadas e Ulcera do pé diabético, onde a TFD
pode ser empregada em associacdo a fototerapia para o tratamento antimicrobiano e a

aceleracdo da reparacao tecidual, respectivamente.

6.0 EM RESUMO

A técnica de TFD é aceita, validada e representa um ganho a saude publica por ndo
necessitar de um centro cirdrgico para ser realizada ou mesmo de profissionais
especializados (como cirurgides e anestesistas). O procedimento pode ser realizado no
ambulatério por um profissional da satde que passou por um simples treinamento para
executar a técnica. Desta forma, a técnica tende a facilitar que as lesdbes CPNM, que
possuem grande incidéncia, sejam tratadas em maior nimero com menor tempo de espera,
de maneira mais rapida e eficiente.

Desde que a lesdo seja bem indicada ao tratamento, a TFD possui grande taxa de
sucesso, chegando a mais 90%, superando a resposta obtida por outros procedimentos
que sdo utilizados como opcdes de tratamento como crioterapia e uso de medicamento
topico. Em muitos casos, a TFD também pode evitar morbidades de pacientes, pois
permite tratar com 6timo resultado cosmético regides que a remocao cirurgica deixaria
deformidades significas, principalmente em rosto, melhorando a qualidade de vida do
paciente.

A TFD € uma técnica ja aceita e utilizada como opcao de tratamento para CPNM
em paises desenvolvidos como Estados Unidos, Canada e paises da Europa. A técnica
que antes era inviavel ao Brasil, pois necessitava que a tecnologia fosse exportada, hoje
é favorecida por empresas brasileiras que produzem o equipamento e o medicamento
utilizados no procedimento, o que torna a técnica economicamente viavel para a

implementacédo na rede publica do pais.

7.0 DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO BRASILEIRO
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Apesar de a TFD ser mundialmente aplicada, a realizacéo desse tipo de tratamento
no Brasil era muito cara devido a importacdo de medicacdo e equipamento. Por isso, a
equipe técnico-cientifica e clinica do Grupo de Optica do Instituto de Fisica de Sdo Carlos
da Universidade de Sdo Paulo (IFSC/USP), pertencente ao Centro de Pesquisa de Optica
e Fotodnica (CePOF), elaborou um projeto chamado “Terapia Fotodindmica Brasil”, de
abrangéncia nacional, cujo objetivo era viabilizar, em parceria com 0 BNDES e a FINEP
(Financiadora de Estudos e Projetos), uma nova tecnologia para o tratamento de cancer
de pele ndo melanoma com técnicas fotonicas. Com a finalizacao deste projeto, a terapia
fotodinamica utilizando tecnologia totalmente nacional pode, entdo, ser pensada como
tratamento oferecido no SUS.

O projeto envolveu o desenvolvimento de uma metodologia que permitia o auxilio
no diagndstico e realizacdo do tratamento de pequenas lesdes de cancer de pele em apenas
duas visitas do paciente ao ambulatério médico, sem necessidade de internacdo do
mesmo. Para o auxilio ao diagnostico, o0 equipamento brasileiro possui um sistema por
fluorescéncia dptica que permite identificar lesbes de pele, de forma répida e eficiente,
através de um processo visual. Esse equipamento foi o primeiro equipamento ja
desenvolvido a reunir duas plataformas foténicas para tratamento e diagnostico de lesdes

de pele.

7.1 EQUIPAMENTO

Do ponto de vista dos equipamentos, foi utilizado um sistema de iluminagéo para
a realizacdo da Terapia Fotodindmica a base de diodos emissores de luz (LEDs) com
comprimentos de onda entre 630-640 nm. A intensidade de iluminacdo estabelecida para
o protocolo de tratamento de carcinoma basocelular foi de 125 mW/cm? durante 20
minutos de iluminag&o, para totalizar uma dose de energia fornecida ao tecido de 150
Jiem?,

A parte de diagnostico ou evidenciagdo de lesdes utiliza um sistema por
fluorescéncia Optica que, através de imagens de fluorescéncia, pode identificar lesGes de
forma simples e eficiente, e permite ao médico acompanhar o tratamento e a possibilidade
de eficiéncia, em tempo real.

O equipamento teve o protétipo desenvolvido na Universidade de S&o Paulo
chamado anteriormente de PDT LED. Para o desenvolvimento do equipamento final,

mais moderno, micro-processado e com o sistema de fluorescéncia acoplado, a empresa
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MMOptics® com auxilio financeiro da FINEP do Governo Federal desenvolveu o LINCE,
com um custo dentro da realidade econémica brasileira. Esse equipamento ja é aprovado
pela ANVISA (Registro ANVISA 80051429010. Publicagdo no D.O.U., RE4933 de 07
de novembro de 2011) e certificado pelo INMETRO (BRA 17/02615), revalidado em
2017.

7.2 MEDICAMENTOS

Os medicamentos brasileiros sdo produzidos pela PDT Pharma Industria e
Comércio de produtos farmacéuticos LTDA-EPP. O diferencial da empresa € a
verticalizacdo do processo de producdo do medicamento através da producao do insumo
farmacéutico, realizada por metodologias aperfeicoadas de rotas sintéticas descritas na
literatura e formulacdo do creme final. (86) A tecnologia desenvolvida pela PDT
PHARMA possibilita a produgdo dos medicamentos a um preco condizente a realidade
brasileira e os testes de estabilidade mostraram que ndo sdo necessarias condigdes
especiais de armazenamento, com facilidade de transporte sem perda de suas
caracterisitcas fisico-quimicas.

A PDT Pharma tem o registro dos insumos farmacéuticos para o tratamento de
lesGes de pele por TFD e tem como objetivo registrar, perante a ANVISA, as duas formas
de apresentacdo dos medicamentos: ALA (Acido 5-Aminolevulinico) 20% - creme como
nova forma farmacéutica, e 0 M-ALA (Aminolevulinato de Metila) 20% - creme como
nova concentragdo no mercado brasileiro. A empresa acabou de receber o certificado de
Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) e, agora, dara entrada no registro do medicamento,
processo do qual o projeto Terapia Fotodindmica Brasil atuou de forma direta. Os
medicamentos utilizados serdo uma forma farmacéutica no caso do BrALA (Acido 5-
Aminolevulinico a 20%), cujo medicamento de referéncia ¢ o LEVULAN-
KERASTICK® (cujo registro na ANVISA Reg. n° 106750157) e nova concentracio no
caso do M-BrALA (Aminolevulinato de Metila a 20%), sendo 0 medicamento aprovado
pela ANVISA é o METVIX® (Reg. n° 1291600650016)

Para isso, o estudo clinico de fase I11 foi conduzido em parceria com a Universidade
de S&o Paulo e a Dra Ana Gabriela Salvio no Hospital Amaral Carvalho em Jad. Este
estudo foi conduzido para comprovar a eficacia e seguranca dos medicamentos e aplicado
em pacientes com cancer de pele, sendo 200 pacientes para cada medicamento testado e
200 pacientes para 0 método comparador (cirdrgico). Toda a pesquisa foi orientada pela
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Coordenacéo de Pesquisas e Ensaios Clinicos (COPEM) e os resultados foram divulgados
a ANVISA por meio de relatdrio anual e final conforme preconiza a RDC 219/2004,
mostrando que os medicamentos nacionais sao tdo seguros e eficazes quanto as opg¢des

terapéuticas ja existentes no Brasil.

7.3 ESTUDO CLINICO NO BRASIL

O Grupo de Optica do IFSC/USP vem trabalhando com pesquisas experimentais
e clinicas em terapia fotodindmica desde 1999. Durante esse periodo, o Hospital Amaral
Carvalho de Jau tem trabalhado em colaborac¢do com o IFSC em diversos estudos. Alguns
outros parceiros clinicos sdo a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (USP), o
Hospital Sirio Libanés, a Faculdade de Odontologia de Araraquara (UNESP), a Faculdade
de Odontologia de Bauru (USP) e o Hospital Maternidade “Gota de Leite” de Araraquara.
Na area de diagndstico dptico, o Hospital A. C. Camargo, a Faculdade de Odontologia
(USP) e o Hospital do Céancer de Barretos também sdo parceiros em alguns estudos
desenvolvidos.

O grupo da USP, autor dessa submissdo, € pioneiro no Brasil na investigacdo dos
fendmenos relacionados a terapia fotodindmica e ao diagndstico Optico em estudos
experimentais (in vitro e in vivo) e clinicos. Estes estudos envolvem a farmacocinética de
farmacos sistémicos e formulacdes topicas em diversos 6rgdos, comparacdo da agédo
fotodindmica de diversos agentes fotossensibilizadores, (87) aperfeicoamento dos
parametros de iluminacdo, caracterizacdo Optica dos tecidos bioldgicos, dosimetria e
monitoramento da resposta fotodinamica em tempo real, (88) desenvolvimento de
protocolos clinicos para novas aplicacdes, efeitos da associacdo da terapia fotodindmica
e outras técnicas terapéuticas, avaliagdo da resposta fotodindmica em diversos tecidos
bioldgicos e microrganismos, e outros que sao de extrema relevancia para o entendimento
dos mecanismos envolvidos e o aperfeicoamento dos protocolos clinicos. O
desenvolvimento instrumental é outro fator de grande importancia, que tem possibilitado
a montagem e adequac&o de sistemas de tratamento para cada aplicacdo especifica, como
os de aplicacdo para lesGes extensas, intrabucal e de condiloma induzido por HPV (do
inglés: human papillomavirus). (89)

A experiéncia clinica do grupo pode ser observada em diversas aplicagdes da

terapia fotodinamica, especificamente no tratamento de tumores e lesdes pré-malignas de
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pele, (36) além de tratamento de cancer de boca, es6fago e ducto biliar, tratamento de
condiloma induzido por HPV e para controle microbiano bucal. (90-92)

A partir dessa ampla experiéncia cientifica, um estudo clinico usado para
aprovacao dessa medicacao nacional foi realizado no Departamento de Pele do Hospital
Fundacdo Amaral Carvalho, da cidade de Jau-SP, sob a responsabilidade da médica
dermatologista Dra. Ana Gabriela Salvio, das enfermeiras Valentina Soffner Jorge
Bonilha, Elisangela Ramos de Oliveira e de sua equipe. Deve-se ainda salientar que o
Hospital Amaral Carvalho de Jau foi escolhido como parceiro deste programa, por ter
sido o pioneiro na aplicacdo clinica da técnica de Terapia Fotodindmica no Brasil em
parceria com o préprio IFSC/USP, demonstrando a sociedade o poder de inovagao
técnico-cientifica brasileiro.

O principal objetivo deste estudo clinico foi avaliar a porcentagem de cura no
primeiro retorno do paciente ao ambulatorio, 30 dias ap6s o tratamento do carcinoma
basocelular (CBC) superficial de até 2 cm de didmetro e nodular de até 2 mm de
infiltracdo. Essa avaliacdo foi feita tanto para o método cirdrgico, que é o método
comparador do estudo e mais utilizado para tratamento dessas lesfGes, quanto para o
método de terapia fotodinamica.

O estudo clinico foi planejado para avaliar a eficacia da terapia fotodindmica
comparado ao tratamento cirdrgico, bem como a reincidéncia ou néo das lesdes tratadas.
Esta andlise foi efetuada no retorno do paciente ao ambulatorio, pos-tratamento, o qual
aconteceu 180 dias apds a segunda sessdo. A metodologia desenvolvida que esta sendo
proposta para a aplicacdo no SUS possui 0 auxilio no diagndéstico e realizacdo do
tratamento de pequenas lesdes de cancer de pele, em apenas duas visitas do paciente ao
ambulatorio médico, sem necessidade de internacdo, auxiliando, principalmente, na
diminuicdo de filas para pequenas cirurgias.

O ensaio clinico foi planejado para 600 pacientes, sendo 200 pacientes para cada
grupo (cirurgia, Br-ALA e M-BrALA), mas, considerando desisténcias e outros fatores,
foi concluido com 521 pessoas, controlado com alocacdo aleatdria dos pacientes,
realizada em bloco. O estudo clinico foi aberto com relacdo ao método de tratamento, ou
seja, tanto o paciente quanto o investigador principal souberam qual o tratamento seria
realizado: cirurgico ou TFD. Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE); apos assinatura, foram cadastrados e receberam um nimero
de cadastro. Por meio deste numero e de uma tabela de alocagdo aleatdria de tratamento
foi possivel determinar qual o tratamento este paciente receberia.
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No estudo comparando o tratamento por TFD houve duas vertentes: tratamento
utilizando o medicamento “Br-ALA” e o “M-BrALA”. Neste caso, o estudo foi duplo-
cego, ou seja, nem o paciente nem o investigador principal souberam qual medicamento
foi utilizado, evitando assim vicios de procedimentos. Na Figura 3 é demonstrado o

diagrama de alocacgéo de pacientes.

Cirurgia

Pacientes TFD

Br-ALA M-BrALA

Figura 3 - Diagrama de alocacdo de pacientes

Os resultados do estudo foram apresentados, comparando o0s pacientes tratados
com cirurgia, Br-ALA e M-BrALA. As taxas de sucesso (em porcentagem) quando
comparados os tratamentos foram de 93% para cirurgia, 90,3% para Br-ALA e 85,5% M-
BrALA. Em numeros absolutos, a diferenca entre o tratamento por Br-ALA e cirlrgico
foi de 2,7%, e entre o tratamento por M-BrALAe cirlrgico foi de 7,5%. Os resultados,
como esperado, ficaram dentro da taxa de ndo inferioridade estipulada para o estudo, que
foi de 10%. Esses testes precisavam ser realizados para garantir a eficiéncia da técnica
frente ao padrdo ouro. Considerando que a TFD possui a vantagem de ndo deixar cicatriz
e ndo precisar de infraestrutura de cirurgia, incluindo recursos humanos altamente
especializados, essa diferenca de percentual de cura é considerada de sucesso, como

mostrada pela analise de custo-efetividade. Esses medicamentos, apds sucesso do estudo,
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estdo em fase de registro junto a ANVISA, dérgédo responsavel pela regulamentacédo da
medicacdo.

Com medicacdo testada e protocolo definido, um programa nacional chamado
“Projeto TFD Brasil”, coordenado pelo Grupo de Optica/USP, envolveu o BNDES para
a formacdo de mais de 70 centros em todo o Brasil e foi feito para que a TFD com
tecnologia nacional fosse testada em todo territorio brasileiro como um teste preliminar

da ampla aplicagdo, com diferentes centros, como é caso do Sistema Unico de Sadde.

8.0 PROJETO TFD BRASIL

Esse projeto contou com o apoio do governo federal por meio de financiamento
do BNDES e da FINEP e o envolvimento de empresas e do setor académico, legitimando
a TFD para o tratamento de pequenas lesbes de cancer de pele ndo-melanoma.

O projeto foi idealizado com o objetivo central de oferecer uma alternativa de
tratamento para cancer de pele ndo melanoma além da cirurgia e da crioterapia. Assim,
pacientes que antes aguardavam meses para pequenos atos cirdrgicos seriam mais
rapidamente atendidos, diminuindo as filas para casos mais graves. Além disso, o projeto
visou também disponibilizar alguma estrutura de tratamento para locais que precisavam
deslocar todos os pacientes para grandes centros, por falta de recursos e/ou infraestrutura.

O modelo adotado envolveu instituicGes de pesquisas, empresas, hospitais e
pequenas clinicas para tornar a técnica aplicavel em larga escala. A coordenacao ficou
sob a responsabilidade da USP, tendo o BNDES como fonte geral do financiamento para
a instalacdo da técnica, e um programa de subvencdo da FINEP para parte do
desenvolvimento do equipamento. A empresa recebia subvencdo, mas fornecia como
contrapartida equipamentos de diagnostico e tratamento para a instalacdo de todos os
centros. O projeto adquiriu 0s insumos a preco de custo de uma empresa farmacéutica
formada e viabilizada pelo programa e o treinamento das equipes médicas era feito pela
equipe da Universidade instituida exatamente para esse fim, com mestres e doutores em
terapias e diagndsticos por meio de técnicas fotbnicas.

Cada equipe formada recebeu um equipamento e medica¢do necessaria para o
tratamento das lesbes, acompanhados de treinamento especifico da equipe, o qual
acontecia no préprio centro em formagao ou nas instalacdes do Centro de Fototerapia e
Fotodiagnostico do Hospital Amaral Carvalho, centro de formacdo principal do projeto.
Quando o treinamento ocorria no Centro de Fototerapia e Fotodiagnostico, as novas
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equipes tinham a chance de acompanhar nao apenas o protocolo definido para o projeto,
mas também de conhecer outros protocolos utilizando diversas terapias foténicas, ja
implementados na unidade.

O treinamento envolveu uma parte tedrica — onde eram abordados os conceitos
fisicos da TFD, a farmacologia e o protocolo clinico — e uma parte pratica na qual os
proprios individuos sendo treinados tinham oportunidade de realizar o protocolo sob
supervisdao da equipe de treinamento, para que a nova equipe se sentisse confortavel e
confiante em realizar o procedimento em seus novos centros. Assim, foram treinados 69
centros em todo o territorio nacional e 12 centros internacionais.

Como contrapartida pela participacdo no projeto, nenhum dos centros poderia
cobrar dos pacientes pelo procedimento de aplicacdo da TFD, além de relatarem todos o0s
casos tratados para a USP, com o comprometimento de tratar, no minimo, 40 carcinomas

basocelulares do tipo superficial de até 2 cm ou nodular de até 2 mm de infiltracéo.

8.1 ABRANGENCIA NACIONAL

O projeto formou 69 centros nacionais de terapia fotodinamica divididos em

todas as regides do Brasil conforme mostrado na Figura 4.

Centros pelo Brasil

H Norte B Nordeste Sul B Sudeste B Centro-Oeste

EEEEEEEEEEEN Regiﬁosudeste

B Espirito Santo B Minas Gerais Rio de Janeiro M S3o Paulo

69 Centros Brasileiros

Figura 4 - Grafico dos centros formados distribuidos nas regides do pais
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A distribuicdo desses centros pelo territorio nacional somado aos 9 centros na
América Latina estdo mostrados no mapa da Figura 5, onde fica clara a enorme

abrangéncia do projeto e da ampliacdo da aplicacdo da TFD por todo territdrio brasileiro.

(  Argentina

Figura 5 - Mapa dos centros formados distribuidos no Brasil e América Latina

O Instituto Nacional do Céncer, INCA, foi um dos primeiros parceiros desse
projeto e, atualmente, se tornou um dos grandes colaboradores no fortalecimento da
técnica para validacdo da Terapia Fotodindmica como opcdao terapéutica para lesdes de
pele ndo melanoma, em especial, o carcinoma basocelular e as areas de cancerizagdo. O
INCA ¢, portanto, um dos principais apoiadores na implementacdo da TFD no Sistema
Unico de Satde, como mostra a carta do ANEXO I11.

8.2 RESULTADOS

Entre os resultados obtidos para o projeto multicéntrico que ficou conhecido como
“Terapia Fotodindmica Brasil”, algumas observa¢des mais relevantes devem ser feitas.
Este estudo concentrou-se no tratamento de carcinoma basocelular (CBC) por Terapia
Fotodinamica (TFD) utilizando um protocolo de duas sessoes.

Um dos aspectos observados no estudo foi uma correlacdo entre a resposta
completa (RC) ao CBC (tanto nodular quanto superficial) com a idade e o sitio da lesdo.
Com respeito a idade, pacientes mais jovens, entre 25 e 43 anos, apresentaram 60% de
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RC; para os pacientes na faixa entre 41 e 61 anos, 78% apresentaram RC; ja entre 62 e 79
anos, foram 76% dos pacientes com RC, e entre pacientes de 71 a 89 anos, 62%
apresentaram RC. Quanto a localizacdo anatdmica da lesdo, pacientes com lesdo de
cabeca e pescoco (grande maioria dos casos) apresentaram 80% de RC, enquanto
pacientes com lesdo no tronco e membros apresentam 71% de cura total. Quanto a
incidéncia (Figura 6), a distribuicdo das lesGes quanto a idade mostrou-se esperada, dado
o carater de incidéncia apresentado por lesdes do tipo CBC, causadas por dano
acumulativo provocado principalmente pela exposicdo solar, tornando pessoas de idades

avancadas mais propensas a estas lesdes.
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Figura 6: Distribuicdo das lesdes de acordo com a idade dos pacientes.

Quanto a caracteristica de infiltracdo da lesdo houve resposta ligeiramente superior
para CBC superficiais (81% apresentam RC), enquanto dentre todos os CBC nodulares,
78% apresentaram RC. Portanto, a terapia se mostrou praticamente tdo efetiva num caso
quanto no outro, garantindo assim amplo leque de atuacdo quanto a lesdes de CBC.

O género e o fototipo dos pacientes foram tambeém avaliados, para garantir uma
avaliacdo razoavel da diversidade dos pacientes de forma a tornar a investigacdo
representativa dos grupos populacionais alvo. Foi identificado que 57% dos pacientes
pertencem ao género feminino — o que foi associado a uma tendéncia cultural deste grupo
a ter maior cuidado com a saude, particularmente a lesdes com alto comprometimento
estético como a pele como o cancer de pele, fazendo com que procurem mais cedo o
diagnostico e o tratamento. (93,94) Por isso, lesbes de individuos do género feminino séo

diagnosticadas quando as lesdes sdo mais precoces, aumentando as chances de uma mais

46



adequada indicacdo da lesdo a TFD e, portanto, apresentando melhores resultados em
termos de RC.

Quanto ao fototipo — aspecto fundamental da indicagdo a TFD, uma vez que a
extensdo da penetracdo da luz no tecido bioldgico depende em boa parte da presenca ou
auséncia de pigmentos absorvedores na pele. Os pacientes foram classificados quanto a
escala Fitzpatrick (95) reconhecida tradicionalmente como um indice de referéncia para
os tipos de pele de acordo com suas respostas para exposi¢do a radiacdo solar. Foram
acompanhados pacientes com fototipos 1 (19%), Il (50%), 111 (25%) e IV (6%). Dados os
riscos mais elevados da alta exposicdo média dos brasileiros a radiacdo solar devido a
localizacdo tropical da maior parte do territorio, e da intensa miscigenacdo que é a mais
provavel causa do grande nimero de individuos com fototipos Il e 11, a observancia de
uma maior incidéncia das lesdes nestes grupos em detrimento do grupo de fototipo | era
esperada.

O artigo que apresentou dados preliminares do estudo, publicado em 2014 por
Ramirez et al. apresentou 366 lesdes tratadas em 27 centros de tratamento formados pelo
projeto, espalhados pelo Brasil. (96)

Das 366 lesdes apresentadas nesse estudo preliminar, 76,5% apresentaram resposta
completa de eliminacgdo, e 20,2% resposta parcial de eliminacdo. As lesbes de CBC
superficiais (199) tiveram o maior indice de resposta completa dentro do espaco amostral,
de 80,4%, e 14,5% destas lesdes apresentaram resposta parcial. Dentre as 151 lesdes
nodulares, 74,1% apresentaram resposta completa, e 24,5% parcial. Entre as 16 lesGes de
CBC, todas tiveram resposta, sendo 50% completa e 50% parcial. Portanto, 96,7% das
lesbes tratadas mostraram remissdo ou completa eliminacdo através do protocolo
apresentado, com resultados particularmente positivos para lesdes superficiais e
nodulares.

Como um resultado importante deste estudo preliminar, foi observado que existe
uma correlacdo entre a experiéncia prévia dos profissionais aplicando a Terapia
Fotodinamica e a eficacia do tratamento. No estudo, grupos de pesquisadores que se
identificavam como possuindo experiéncia prévia em TFD (de no minimo um ano)
apresentaram resposta completa no tratamento para mais de 90% das lesdes de CBC
superficial e mais de 85% para CBC nodular, em contraste aos indices obtidos por
pesquisadores que ndo relatavam possuir experiéncia anterior com a administracdo da

terapia (resposta completa de 65% para nodulares e 75% para superficiais).
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Outra observacao relevante do referido estudo é a de que este projeto serviu para
avaliar as muito variadas condi¢des em que trabalham os diversos profissionais de satde
por todo o Brasil com respeito & possibilidade de aplicagdo da TFD. O proposito foi
demonstrar que a TFD apresenta potencial para ser aplicada em locais diversos — de
centros de especialidade de Gltima geracéo a clinicas e ambulatérios de unidades basicas
de salde cujos recursos sejam extremamente limitados. De fato, o resultado obtido
mostrou que o treinamento das equipes e o crescente desenvolvimento da experiéncia na
aplicacdo da técnica e na indicacdo das lesGes € o determinante para maior indice de
tratamentos com resposta completa das lesdes de CBC.

O resultado obtido com a finalizagao do projeto “TFD Brasil” mostrou que, ao
final de sua execucéo, 69 centros de tratamento foram formados no Brasil, distribuidos
ao longo das cinco regides. Essa distribuicdo permitiu mostrar a capacidade de viabilizar
a aplicacdo da terapia nas mais diferentes instituicdes e condi¢des por todo o Brasil —
houve grupos formados em capitais estaduais e em cidades de pequeno porte. A Figura
5, que mostra marcas vermelhas indicando as localidades onde centros foram instalados
ao longo do projeto, revela a variedade de locais alcancados.

Os resultados observados preliminarmente foram corroborados por este segundo
artigo, ampliando o numero de lesGes e demonstrando a relevancia da experiéncia
adquirida pelos centros ao longo dos anos. Depois de finalizado, o projeto tratou um total
de 1047 lesGes, sendo 80% delas (843 lesbes) do tipo CBC. Destas, 642 lesdes (76%)
atingiram resposta completa 30 dias ap6s o término do tratamento. Para a anélise
estatistica, foram escolhidas todas as lesdes que apresentaram diagnostico presuntivo ou
confirmado (bidpsia) ou avaliacdo clinica 30 dias ap6s da segunda sessdo. A Figura 7
apresenta uma comparacao grafica em termos de resposta completa (RC), resposta parcial
(RP) e tratamento interrompido. E considerado RC quando, na avaliacio histopatolégica
ou clinica, se encontra auséncia da lesdo pré-existente; RP quando, na avaliagéo clinica
e/ou histopatoldgica, é evidenciada diminui¢cdo do tamanho sem cura total da leséo; e
“Interrompido” quando o paciente se ausenta das sessdes de TFD por diferentes motivos,
tais como: mudanca de cidade, auséncia nas avaliages, ou morte do paciente. E
observada, entdo, uma cura total de 78% das lesOes tratadas e uma resposta parcial de

20% e 2% de tratamento interrompido.
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Figura 7 - Representacdo grafica da porcentagem de cura das lesbes de CBC para
diferentes faixas etarias; localizacdo anatdmica; lesbes superficiais e nodulares, e
porcentagens de RC, RP e interrompida.

Quanto ao aspecto relacionado a experiéncia, ficou evidente que a taxa de cura
total € maior quando ha uma experiéncia prévia do médico responsavel e sua equipe.
Quando héa o primeiro contato destes com a TFD é preciso, entre outros fatores, considerar
0 periodo de adaptagdo do novo centro. Além disso, devido a inexperiéncia inicial quanto
a escolha da mais adequada indicacdo do tratamento, muitas lesbes mais espessas/com
maior infiltracdo que o ideal acabam sendo indicadas para o protocolo proposto, bem
como outras lesdes que ndo se enquadram no protocolo clinico estabelecido. Tais
ocorréncias mostraram-se responsaveis pela diminuigdo da taxa de RC.

Dois anos ap0s a primeira publicacdo, observou-se que a diferenca entre grupos
com experiéncia prévia ou ndo diminuiu: os grupos que relataram experiéncia prévia
atingiam 76% de RC, enquanto os autodeclarados previamente inexperientes, agora com
dois anos de experiéncia, apresentaram 71,5% de RC, se aproximando do resultado obtido
para 0s centros com experiéncia prévia. Conforme estes centros passaram a realizar a
terapia, os profissionais envolvidos passaram a indicar lesdes melhor para o protocolo
estabelecido, aumentando os indices de RC. A diminuig&o observada para os centros com
experiéncia prévia relatada é devida ao relato de recidivas apds um maior periodo de
acompanhamento, reduzindo o indice de RC obtida.

Analisando as 843 lesbes tratadas sob o protocolo padréo para todos os centros
(com excecdo do Hospital Amaral Carvalho), 642 obtiveram resposta completa (76,15%)

e é apresentado na Figura 7 como resposta total para esses centros. Considerando-se as
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584 lesdes tratadas pelo centro mais experiente, o Hospital Amaral Carvalho, houve 86%
de resposta completa, com acompanhamento ap6s avaliacdo clinica e bidpsia apos 30
dias. Este resultado significa que um CBC residual foi observado em apenas 80 lesdes,
que foram consideradas “sem resposta”.

Dentre os CBC nodulares e superficiais, o estudo mostrou que 77,8% das lesdes
superficiais atingiram RC, enquanto para as lesdes nodulares esse indice foi de 70%. O
aspecto nodular destas lesdes € o principal responsavel por esta observagdo. Isto se mostra
tanto para os centros com experiéncia prévia (superficial: 86%; nodular: 72%) quanto os

inicialmente inexperientes (superficial: 77%; nodular: 65%), como mostra a Figura 8.
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Figura 8 — Resposta completa comparando CBC nodular e superficial e os centros com e
sem experiéncia prévia em TFD.

Além dos resultados clinicos de interesse, outras observacdes importantes foram
feitas ao longo dos anos do projeto “TFD Brasil” acerca da introducéo desta técnica na
realidade clinica brasileira.

O projeto pode constatar que, apesar das crescentes investigacdes e abordagens
inovadoras para o uso da TFD no tratamento de lesdes como o cancer, foi notado notavel
desconhecimento sobre a técnica junto a profissionais de salde tanto na rede publica de
salde quanto privada. Menos da metade dos centros criados durante a vigéncia do projeto
relataram experiéncia prévia com a técnica, o que reflete a necessidade de multiplicacao
deste know-how, dadas as vantagens que a mesma pode apresentar no que diz respeito aos

resultados clinicos, estéticos, anatomo-funcionais e financeiros de sua aplicagéo.
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Estas vantagens se refletem em melhorias observadas também quanto as
possibilidades de oferta da terapia nos servigos publicos. O SUS raramente tem condic¢des
de oferecer a primeira opcao de tratamento (cirurgia) prontamente, e de fato as filas de
espera podem levar pacientes que aguardam durante meses para terem suas lesdes
removidas. Por conta destas esperas prolongadas, as lesdes tendem a apresentar pioras no
quadro clinico, o que provoca complicacfes para a salde e bem-estar do paciente e
aumento nos custos, ja elevados, de procedimentos como a cirurgia. Em particular no
caso de cancer de pele do tipo ndo-melanoma, mais de 100 mil casos por ano sdo
esperados no Brasil (3), e dada esta alta incidéncia, torna-se praticamente impossivel que
0 SUS lide com esta demanda de forma eficiente apenas utilizando cirurgias no tratamento
de todas essas lesGes, bem como que arque com seu custo. Foi avaliado, em 2011, (97)
que a despeito de 95% das lesbGes serem diagnosticadas precocemente, o custo para 0 SUS
ainda é da ordem de R$ 37 milhdes para arcar com os tratamentos.

Este tipo de demanda cria a necessidade real e inegavel do uso de novas
abordagens terapéuticas que reduzam os custos, tempo de espera, necessidade de
infraestrutura e de especializacdo necessarios para o tratamento destas lesGes.
Particularmente quanto aos custos, estima-se que a abordagem da TFD para o cancer de
pele ndo-melanoma possa reduzir 0s custos em até 50%. Estes aspectos serdo mais
profundamente abordados na segéo 11.

No que diz respeito as condi¢cdes do tecido pds-terapia, existe também um apelo
relevante quanto a qualidade final do tecido tratado, particularmente para o tratamento de
lesbes primarias. (98) A TFD apresenta dano majoritariamente por necrose e por
apoptose, processos biolégicos cujo manejo pelo organismo é natural e, portanto, a
recuperacdo do tecido tratado apresenta elementos estéticos e preservacdo de estruturas
anatomo-funcionais muito superiores a cirurgia.

Isto se torna particularmente relevante quanto a pele, devido aos seus aspectos
funcionais e cosméticos, e a relevancia de sua integridade do ponto de vista do bem estar
psicolégico do paciente. Tecidos de partes nobres como palpebras, nariz e orelhas (78%
destas lesdes séo de cabeca e pescogo) sdo quase sempre completamente preservados e
mesmo poupados de cicatrizes, aumentando em muito a aderéncia de pacientes ao
tratamento — o que significa que estas pessoas deixam de abandonar ou postergar seus
tratamentos. Ao aumentar a aderéncia, evita-se muitas vezes que estes pacientes cheguem
posteriormente ao servi¢o de satde em busca de tratamento para estagios mais avancados
da doenga, que apresentardo maiores custos e maior potencial de morbidades
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consequentes de terapias mais invasivas. (99) A Figura 9 mostra um exemplo de quéo
grandes as diferencas estéticas entre cirurgia e TFD podem ser. Mesmo nos casos em que
a leséo ndo possa ser completamente curada pela TFD, ela pode muitas vezes ser utilizada
como tratamento adjuvante no sentido de reduzir a lesdo até dimensdes operaveis — ou
mais facilmente operaveis — minimizando o comprometimento das estruturas envolvidas.

Ainda como outro aspecto favoravel, a auséncia de cicatrizes e mutilagdes
relevantes pela TFD permite evitar a necessidade de que profissionais altamente
especializados sejam necessarios para procedimentos de reconstrucdo da pele,
particularmente do rosto e das maos. (100) A TFD é um procedimento ambulatorial, de
facil aplicacdo e que pode ser realizado por profissionais diversos apds treinamento
simples acerca do equipamento e do protocolo, com melhorias excepcionais na qualidade
da resposta obtida pelo profissional apds curto periodo de experiéncia, conforme
mencionado.

A Figura 9 mostra a comparacao entre os resultados estéticos da cirurgia e a TFD
para tratar lesdes de CBC em um paciente de 75 anos. No topo da Figura 9, a area antes
do tratamento é mostrada e abaixo esta a mesma area ap0s 30 dias. Destaca-se a cicatriz
em uma cirurgia prévia e o bom processo de cicatrizacdo da TFD, com a pele
completamente recuperada.

Quanto aos desafios enfrentados ao longo do projeto, alguns merecem destaque
neste relatorio. Devido as dimensdes do pais, um projeto clinico com razoavel
representatividade da populacdo é audacioso, pois mais de 207 milhGes de pessoas
distribuidas numa extensdo de 8,5 milhdes de km?2 torna qualquer empreitada de difusdo
um desafio, a despeito do montante investido (cerca de 4 milhGes de reais entre 2010 e
2017). As particularidades de cada localidade e centro de tratamento foram levadas em
conta, tornando necessarios ajustes logisticos em algumas situacées, de forma que ndo
comprometessem 0s aspectos relevantes do projeto clinico multicéntrico. Para isso, a
equipe de treinamento dos centros viajou até as localidades para conhecer as condicoes
em que a terapia seria realizada, tomou conhecimento de impedimentos relacionados a
custos e deslocamentos, e viabilizou a execucdo de aspectos como exames laboratoriais
imprescindiveis quando a unidade local ndo tinha recursos ou acesso facilitado aos
mesmos, e fazendo pequenas adaptacGes de gerenciamento do projeto, bem como
adequacdes dos aspectos envolvendo adequacéo as exigéncias das comissdes de ética de
pesquisa (CEP) locais e da CONEP.
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O rastreamento de pacientes também se mostrou desafiador, uma vez que os
pacientes nem sempre retornam para as visitas de acompanhamento. Essa auséncia de
retorno se d& por razBes tdo diversas quanto a auséncia de condigdes fisicas ou financeiras
para o deslocamento até a unidade de tratamento e a falta de compreensdo quanto a

necessidade do monitoramento de lesGes que aparentemente estejam cicatrizadas.

Figura 9 — Comparacéo da cirurgia com a TFD. Acima, a paciente antes da TFD. Abaixo,
30 dias depois do tratamento. As setas indicam cirurgias prévias e suas respectivas
cicatrizes e o circulo indica a regido da TFD, sem cicatriz.

Além disso, muitas vezes ao longo do desenvolvimento do projeto, em
determinados casos foi dificil garantir que os profissionais envolvidos coletassem e
registrassem todas as informac6es de maneira adequada para a computacao e comparacao
dos dados. A despeito das informacgdes transmitidas durante o treinamento das equipes
guanto a necessidade de registro adequado dos dados e das imagens das lesdes antes,
durante e depois do tratamento, houve dificuldades na obtencdo do registro de
informacdes adequadas para comparacao dos pacientes a cada etapa (escores de dor, fotos
em todos os estagios, bidpsias 30 dias apos tratamento). Apesar disso, muitas das equipes
formadas seguiram de maneira adequada as instrugdes para que se obtivessem dados
fidedignos para a realizacdo deste estudo. Além destes, equipes que apresentaram
dificuldades iniciais conseguiram se adequar ao processo, Com apoio e monitoramento

constante da equipe de treinamento. A experiéncia ao longo do projeto mostrou que essas
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dificuldades tem maior relacdo com a auséncia do habito de registro pormenorizado de
procedimentos clinicos simples, pela natural falta de habito de muitas das equipes na
realizacdo de pesquisas clinicas. As equipes que tiveram dificuldades e as equipes
previamente inexperientes mostraram que, em pouco tempo, é possivel tornar um grupo
capacitado a aplicar a TFD. Mais que isso, elas mostraram que aspectos como a adequada
indicacdo de lesdes a terapia se aprimoram com a experiéncia, e ao longo de dois anos
isso ficou evidente pelo aumento dos indices de RC dos centros sem experiéncia prévia.

Como um corolario interessante do projeto, os médicos responsaveis pelas
equipes, por vezes, encaminharam a TFD les6es ndo previamente indicadas ao protocolo
utilizado (lesdes de pele ndo-melanoma de tipos diferentes, mas proporgoes semelhantes).
Isso aconteceu tanto porque foram movidos pela auséncia de bidpsia inicial que tivesse
causado um diagndéstico errbneo, quanto pela intencdo de verificar os efeitos do
tratamento em casos para 0s quais julgassem cirurgia inviavel, ou ainda para lesbes que
tém indicacéo para TFD, mas ndo contempladas pelo protocolo do projeto. Quando isto
aconteceu, também foram registradas todas as informacgdes requeridas, a titulo de
comparacdo com as lesdes do protocolo. Uma avaliacdo destes tratamentos mostrou que,
mesmo para as lesdes ndo indicadas, a RC foi de 70%, mostrando que mesmo nos casos
em que a indicacdo ndo fosse a mais apropriada, pequenas lesdes de pele do tipo néo-
melanoma apresentaram importante indice de sucesso.

O projeto TFD Brasil teve outro papel muito importante quanto a promocéo da
terapia no pais. Para que a iniciativa do projeto fosse financeiramente e tecnicamente
factivel, os custos impraticaveis das medicacgdes utilizadas como fotossensibilizadores,
até entdo todas importadas, e os altos precos das fontes de luz dedicadas a realizacdo da
irradiacdo das lesbGes precisou ser contornado. O projeto criou condi¢des para o
surgimento de uma empresa spin-off universitario, a PDT Pharma, que passou a ser o
primeiro fabricante de fotossensibilizador nacional. Com o surgimento da PDT Pharma,
0 custo da medicacdo por paciente foi reduzido a um monte cerca de 8 a 10 vezes menor,
viabilizando tanto o projeto quanto a sua efetivacdo na realidade clinica. Quanto a
irradiagdo das lesdes, existem diversos aparelhos (muitos também de origem
internacional) que tornam possivel realizar a TFD, particularmente os baseados em fontes
de luz laser com poténcia Optica e comprimento de onda adequados. Contudo, o uso de
laser encarece muito o tratamento, dado o alto custo destes dispositivos. A solucdo,
oferecida em parceria com a empresa MM Optics®, foi oferecer dispositivos a base de
diodos emissores de luz (LED), tecnologia que vem ganhando cada vez mais espago

54



devido a sua praticidade, baixo custo e baixo consumo de energia — 0 que a torna
altamente portatil. Além disso, a plataforma LINCE criada pela MM Optics® néo so6
oferece uma fonte de luz a LED para tratamento com ponteiras projetadas
especificamente para os protocolos em questdo, mas também uma segunda ponteira que
utilizada para visualizacgéo e registro da fluorescéncia dptica por imagem das lesfes. (101)
Esta técnica vem sendo utilizada crescentemente nas Gltimas décadas como ferramenta
de diagndstico, particularmente de tumores e suas margens, (102) e a ser associada com
fotossensibilizadores, permite ampliar a capacidade de deteccédo de bordas de lesdo e o
monitoramento da aplicacdo da TFD, por meio da degradacdo do fotossensibilizador.
(103) Importa destacar que o ensejo deste projeto tornou possivel o desenvolvimento
deste dispositivo, que é inovacdo tecnoldgica nacional, sem similar no mundo e a um
preco acessivel frente aos outros dispositivos. Além disso, a modernizacdo e
simplificacdo de protocolos representa uma oferta de avanco tecnoldgico quase
inexistente na realidade no SUS, produzida pela ciéncia brasileira, com a vantagem de
contribuir com o aquecimento do setor produtivo nacional.

Houve dificuldades alheias aos resultados clinicos per se sobrepujadas ao longo
do projeto que sdo dignas de mencdo. Com respeito a medicacéo, a propria regulacdo dos
precursores de hematoporfirina desenvolvidos nacionalmente (ALA e M-ALA) para
serem utilizados na TFD foi realizada paralelamente ao desenvolvimento do projeto. Esta
etapa adicionou outros desafios ao processo, como uma demora na obtencao de principios
ativos com aprovacdo para uso em estudo clinico. Alem disso, este projeto foi
desenvolvido durante a fase de implementacdo da Plataforma Brasil, o que gerou a
necessidade de diversas adequagOes da documentacédo inicialmente submetida por meio
de documentos fisicos ao invés de digitalizados pela Plataforma. Os atrasos e as
complicagbes advindos dessa adequacdo levaram diversos colaboradores pré-
selecionados a abandonarem a iniciativa em seu comeco (motivo pelo qual o projeto se
estendeu além de seu periodo de vigéncia original).

Como parte dos resultados do projeto TFD Brasil, foram relatados diversos
aspectos envolvidos com as vantagens apresentadas pelos resultados clinicos observados
para os tratamentos pela terapia, e com as contribuicbes em termos financeiros e de
acessibilidade da técnica. Apesar disso, aqueles que participaram do projeto — e que séo
os reportados nos nimeros apresentados — o fizeram entusiasticamente, inspirados pela
oportunidade de contribuir para o avango do tratamento do cancer de pele ndo-melanoma

no Brasil, e com o desenvolvimento da TFD como uma modalidade de tratamento e
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mesmo um campo de pesquisa. A motivacao destes profissionais se alinhou com a visao
inicial do grupo que liderou o projeto na Universidade de Sdo Paulo: tornar a TFD — uma
modalidade eficiente, de baixo custo, com apelo cientifico e tecnoldgico de interesse
nacional — disponivel para um dos maiores sistemas de saide publica do mundo, o SUS,
que atende em sua maior parte uma populacdo altamente carente de melhorias no sentido
de um mais pronto atendimento de sua demanda por satde. Ao realizar a disponibilizacéo
da TFD no SUS para o cancer de pele ndo-melanoma, espera-se ampliar a
disponibilizacdo de atendimento clinico, a reducéo de filas de espera e o0 aproveitamento
de recursos para o0 manejo de doencas com demandas mais complexas, contribuindo para
revitalizar em parte o SUS, ja tdo onerado pela demanda gerada por estas lesfes de risco

relativamente baixo.

8.3 PARCERIAS INTERNACIONAIS

O céancer de pele do tipo ndo-melanoma, por sua altissima incidéncia, caracteriza
um problema de saude publica tanto para o Brasil quanto para os outros paises do mundo,
mais particularmente para os paises em desenvolvimento.

Embora o projeto TFD Brasil fosse a principio um projeto de abrangéncia
nacional, dedicado ao territorio e populagdo brasileiros, sua repercussdo atingiu outros
paises da América Latina, que enfrentam as mesmas dificuldades de nosso pais. A
extensdo do alcance da Terapia Fotodinamica em pesquisa clinica de larga escala em
paises da América Latina se deu como uma tentativa de iniciar parcerias internacionais
para o enfrentamento de um grande nimero de outros problemas. A introducao de outros
projetos e de trocas de experiéncias, tanto em novos alvos da salde, quanto visando
antigos problemas da ciéncia, € facilitada e mesmo encorajada por seus participantes. Os
vinculos que se criaram fortalecem os grupos de pesquisa e estimulam as possibilidades
de colaboracéo.

As parcerias estabelecidas depois da experiéncia adquirida com o projeto nas
cidades brasileiras foram com Bolivia, Chile, Colémbia, Cuba, El Salvador, Equador,
México, Peru e Venezuela, compondo a rede latino-americana. A partir do
estabelecimento desta rede de parceiros, foi possivel expandir o projeto também para
outros paises, como os Estados Unidos, a Escdcia e o Paquistdo. A Figura 10 mostra a
abrangéncia internacional desse projeto e da aplicagcdo da tecnologia brasileira para
tratamento por Terapia Fotodinamica.
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Figura 10 - Paises que sao parceiros na iniciativa (em laranja) até o inicio de 2016, em
ordem alfabética: Bolivia, Brasil, Chile, Colébmbia, Cuba, El Salvador, Equador, Escécia,
Estados Unidos, México, Paquistdo, Peru e Venezuela.

A formacdo de uma rede de colaboracdo na América Latina é o comeco para o
fortalecimento da ciéncia nos paises do hemisfério Sul. Reunir esforcos para sanar nao
apenas problemas cientificos, mas também problemas sociais de paises que carecem de
solucdes por questbes historicas e econdbmicas é um dos desafios dos paises em
desenvolvimento.

A doenca escolhida para iniciar a rede formada foi o carcinoma basocelular
superficial e nodular de pequena extensao, justamente por ela afetar um grande nimero
de pessoas nesses paises. Além disso, a vasta experiéncia do grupo liderando o projeto
brasileiro no tratamento dessas lesfes contribuiu para o sucesso da iniciativa com um
protocolo bem estabelecido de tratamento.

Estas parcerias ao redor do mundo sdo resultantes do trabalho conjunto entre as
universidades, empresas, industrias e governos, proporcionando mudancas de intervengdo
eficaz e de baixo custo. H4, portanto, a disseminacédo de tecnologia 100% brasileira tanto
do equipamento quanto da medicacdo, que estreitou, além de caminhos cientificos,

relagfes comerciais entre esses paises.

9.0 O PROTOCOLO PROPOSTO

O protocolo do Programa TFD Brasil foi desenvolvido baseado em mais de 10

anos de pesquisa do Laboratério de Biofotdnica em parceria com o Hospital Amaral
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Carvalho, na cidade de Jau-SP. Foram considerados os melhores resultados quanto a dor,
penetragdo da luz, tempo de espera para a formagéo do fotossensibilizador e resultados
esperados. Essa parceria USP-Hospital Amaral Carvalho busca, constantemente,
melhorias nos protocolos propostos, aumentando a eficacia, o tempo de espera do
paciente e 0 nUmero de sessoes.

Os pacientes elegiveis para o projeto Terapia Fotodindmica Brasil foram homens
e/ou mulheres acima de 18 anos, excluidos portadores de porfiria (ou de qualquer outro
tipo de fotossensibilidade) e gestantes. As lesdes foram especificas de cancer de pele ndo
melanoma, do tipo Carcinoma Basocelular superficial (CBCs) com, no maximo, 2 cm de
extensdo ou nodular (CBCn) de até 2 mm de infiltracéo.

Uma curetagem tradicional é realizada para melhorar a penetracdo do creme, 0
que ird melhorar a resposta a terapia.

Nos casos de lesdes espessas, como CBCn, uma curetagem profunda é
recomendada com o propésito de reduzir a lesdo para garantir a presenca do
fotossensibilizador e da luz em todas as camadas da pele, promovendo a destruicéo
completa do tecido tumoral (Figura 11). Estudos quanto a diferenca na producdo da
Protoporfirina IX (PpIX) com a presenca e auséncia da curetagem mostraram que esse
procedimento pré-tratamento é fundamental para a maior producéo do fotossensibilizador
e, portanto, para a eficiéncia da TFD. (104)

Figura 11 - Curetagem realizada nas lesdes: A) Queratose actinica utilizando uma cureta

e B) CBC nodular utilizando uma lamina de bisturi.

Apo0s a curetagem, o creme com ALA ou M-ALA, em concentracdo de 20%, €
aplicado sobre a lesdo em uma fina camada, cobrindo toda a regido (aproximadamente
1 mm de espessura, e de 5-10 mm de margem em torno da leséo). A leséo, entdo, é ocluida

com pléstico filme (para garantir a permanéncia do creme sobre a lesdo) e papel aluminio,
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a fim de evitar a foto-estimulacdo precoce do fotossensibilizador pela luz ambiente ou
por fontes de radiacdo infravermelha. Um curativo sobre o papel aluminio ajuda a garantir
a integridade da ocluséo. Essas etapas estdo mostradas na Figura 12.

Figura 12 - A) Aplicacdo do Creme; B) Curativo oclusivo.

Como o M-ALA e o0 ALA sdo pro-farmacos para a formacédo de FS, é necessario
esperar por 3 horas até que ocorra 0 acimulo da protoporfirina IX no local a ser tratado.
Apds esse tempo de espera, a lesdo pode ser limpa com soro fisioldgico para a retirada do
excesso de creme. A formacdo da PplX pode ser confirmada com a utilizagdo do
evidenciador, via imagem por fluorescéncia. Constatada a presenca da PplX na leséo,

pode ser iniciado o procedimento de iluminagéo.

lluminacéo
O LINCE tem uma ponteira de iluminagdo a base de LEDs com comprimento de

onda em 630+10 nm. O protocolo clinico proposto utiliza uma irradiancia de
125 mW/cmz, aplicada durante 20 minutos, entregando ao tecido uma dose total de
energia de 150 J/cmz2. No caso de pacientes com multiplas lesdes, pode ser feito o uso de

mais de um sistema de iluminagdo, como mostrado na Figura 13.

Figura 13 - Tratamento por TFD. A) Uma lesdo. B) Multiplas lesdes.
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Esse protocolo de TFD com aplicacdo tdpica do M-ALA para carcinoma
basocelular difere do protocolo preconizado pela empresa Galderma (Metvix®,
Galderma) especialmente quanto aos parametros de iluminacdo. O protocolo do projeto
TFD Brasil indica, comparativamente, maiores valores de irradiancia e fluéncia, baseado
na experiéncia do Laboratorio de Biofotonica, no Grupo de Optica (Instituto de Fisica de
Séo Carlos, Universidade de S&o Paulo) e no estudo piloto realizado no Hospital Amaral
Carvalho na cidade de Jau/SP para determinar a melhor irradiancia, levando em
consideracdo a tolerancia a dor do paciente, a taxa de fotodegradacdo da PplX e a resposta
tecidual & TFD.

Para a iluminacdo de uma mesma dose de energia (fluéncia), o uso de menor
irradiancia resulta em um maior tempo de aplicacdo. Outro fator a ser considerado é que
uma maior irradiancia apresenta, comparativamente, uma maior penetracdo da luz nos
tecidos bioldgicos. (18)

Com base no melhor balanco desses parametros e buscando minimizar a sensagéo
dolorosa apresentada pelos pacientes, foi escolhida a dose final do protocolo do Projeto
TFD Brasil. Durante a iluminacédo, os pacientes foram questionados quanto a dor. Eles
atribuiram uma nota que variou entre 0 e 10 para a sensa¢ao que dor que estavam sentindo
durante um procedimento de TFD, sendo 0 a auséncia de dor e 10 a nota dada para uma
dor intensa, comparavel a dor mais intensa que o paciente considerasse ja ter sentido.
Esses dados permitiram a avaliacdo da sensacdo de dor que o paciente de TFD sente
durante o procedimento de iluminacdo, mostrando que a dor € suportavel sem necessidade

de interrupcdo durante o tratamento na grande maioria dos casos.

Acompanhamento da Producdo e Consumo da PplX

Um ponto importante do protocolo é a evidenciacdo da lesdo, tanto antes quanto
apos o tratamento. O uso do evidenciador por fluorescéncia, antes da terapia, permite ao
médico se certificar de que houve formacdo de PplX em toda a lesdo, o que é de
fundamental importancia para a uma TFD eficiente, uma vez que a ndo homogeneidade
da formacdo do fotossensibilizador pode resultar em uma resposta incompleta ao
tratamento. Do mesmo modo, verificar o consumo da PplX apds o tratamento torna
possivel avaliar, em tempo real, se houve ou ndo consumo da PplX, se esse efeito foi

homogéneo ou se pode ter ocorrido algum problema durante a iluminagédo, que resultasse
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na ndo degradacdo da PplX como, por exemplo, o deslocamento da ponteira de
tratamento. (105)

A verificacdo da formacdo e degradacdo da PplX por fluorescéncia é possivel
pois, quando iluminado com a luz azul (na regido de 405 nm), o fotossensibilizador
apresenta fluorescéncia caracteristica, bastante intensa, na regido do vermelho, enquanto
a pele integra apresenta uma fluorescéncia de coloracdo verde, proporcionando um
contraste entre o tecido que acumulou PplX e 0 que ndo apresentou esse acumulo. (104)

A Figura 14 mostra uma lesdo de CBC superficial na qual “A” é a imagem com
luz branca, “B” ¢ a imagem de fluorescéncia antes da TFD e “C” ¢ a imagem de
fluorescéncia apés a TFD. Nessa figura é possivel observar que a lesdo apresentada
produziu uma grande quantidade de PplX e que, apds o tratamento, praticamente toda

PplIX foi consumida, indicando que houve reacao fotodinamica.

Figura 14 - CBC superficial. A) Imagem Branca. B) Imagem de fluorescéncia antes da
TFD, mostrando alta producdo de PpIX. C) Imagem de fluorescéncia ap6s a TFD, que
evidencia a degradacédo do fotossensibilizador.

O evidenciador por fluorescéncia é uma ferramenta que ajuda a melhorar a
resposta das lesdes a TFD, uma vez que fornece informacéo individualizada sobre cada
paciente. Assim, o médico e os profissionais da saude ttm em méos uma ferramenta
auxiliar para o diagndstico e o monitoramento de lesdes antes, durante e ap6s a TFD. E
nesse sentido que o dispositivo LINCE, criado visando o projeto, apresenta inovagao com
efeito relevante para o desenvolvimento clinico da TFD.

SEGUNDA SESSAO E ACOMPANHAMENTO DA LESAO
A segunda sessdo do tratamento foi feita apos sete dias, seguindo 0s mesmos
passos descritos para a primeira sessdo. Os pacientes retornam 30 dias apds a segunda

aplicacdo para acompanhamento do tratamento iniciado, para avaliacdo clinica e
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histopatoldgica (bidpsia) visando a confirmacao do desaparecimento da lesdo (Figura 15).

Seis meses depois, 0 paciente retorna apenas para acompanhamento clinico.

ISR

Figura 15 - CBC nodular. A) Antes da TFD. B) 30 dias ap0s o tratamento.

As biopsias da lesdo antes e depois do tratamento permitem o calculo da taxa de
cura do CBC nodular e superficial com a aplicacdo desse protocolo clinico, mostrando o
resultado satisfatério que a TFD tem atingido para essas lesdes.

Um protocolo clinico adequado ao tratamento de carcinoma basocelular com a
aplicacdo da terapia fotodindmica é fundamental para que a eliminacédo total da lesdo
ocorra em apenas duas sessbes. Os resultados permitem mostrar, para a comunidade
médica e cientifica, que o Brasil tem, agora, uma nova op¢ao terapéutica para o tratamento
do cancer de pele ndo melanoma, com um procedimento néo cirargico e de curta duracao.
Esse protocolo foi previamente descrito e publicado no livro “Terapia Fotodindmica

Dermatoldgica: Programa TFD Brasil”. (106)

10.0 MUDANCA DE PROTOCOLO - VISITA UNICA

O protocolo do programa TFD Brasil com duas sessdes mostrou resultados
bastante satisfatorios, porém havia alguns pacientes que na segunda sessdo nao
compareciam. 1sso devido aos pacientes morarem em outras cidades distantes e também
pelo fato do paciente achar que estava curado ja na primeira sessdo. Com isso, foi
realizado um estudo chamado “Single Visit”, que consiste na aplicagdo de duas sessoes
da TFD em um Unico dia.

Esse estudo foi realizado junto ao Hospital Amaral Carvalho, e consistiu na Tese
de doutorado da Dra. Dora Patricia Ramirez Angarita, que ao final do estudo obteve o
resultado de 93% de sucesso para as lesdes tratadas com esse protocolo que foram
confirmadas apdés 1 més da TFD por meio da avaliacdo clinica e histopatoldgica.
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O protocolo Single Visit foi realizado usando os mesmos parametros usados no
protocolo de duas sessdes, como pacientes elegiveis para o estudo, tipo e tamanho da
leséo, fotossensibilizador e iluminag&o.

Foi realizada a curetagem tradicional da lesdo e em seguida aplicado o creme com
metil-ALA (MAL), em concentracdo de 20%. A lesdo é ocluida com plastico filme e
papel aluminio, e o0 tempo de espera de 3 horas sdo necessarios para o0 acimulo da PplX.
Apos as 3 horas a lesdo é limpa com soro fisioldgico para a retirada do excesso de creme
e verificada a formacdo da PplX, e assim inicia o procedimento de iluminagdo com o
equipamento LINCE. O protocolo clinico proposto utiliza uma irradiancia de 125
mW/cm2, aplicada durante 20 minutos, entregando ao tecido uma dose total de energia de
150 J/ecmz.

Finalizando a iluminacéo dessa primeira sessdo, logo em seguida € aplicado o M-
ALA novamente, e agora a espera € de 1 hora e 30 minutos. Durante o estudo foi
observado que esse tempo de oclusdo para a segunda sessdo era o suficiente para que
ocorresse 0 acumulo da PplIX no local. Passado esse tempo, também foi verificada a
presenca da PplX, e realizada iluminagdo usando o mesmo protocolo clinico da primeira
sessdo. A Figura 16 mostra a lesdo e a PplX produzida em 3 horas de oclusdo para a
primeira sessdo, e com 1 hora e 30 minuto de oclus&o para a segunda sessé&o.

Os pacientes retornaram apés 30 dias para confirmagdo do desaparecimento da
lesdo, por meio da avaliacdo clinica e histopatoldgica. Seis meses depois, 0 paciente

retornaram apenas para acompanhamento clinico.

Figura 16 - A) CBCn na regido cervical tratado com o protocolo “Single Visit”. B)
Verificagdo do acimulo da PpIX apos 3 horas de oclusdo para iniciar a primeira sessao.
C) Verificacdo do acimulo da PplX com 1 hora e 30 minutos de oclusdo para iniciar a
segunda sessé@o no mesmo dia.

Os resultados desse novo protocolo foi submetido na revista Cancer Control com

0 artigo intitulado: “Overall results for a National Program of Photodynamic Therapy for
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Basal Cell Carcinoma: a multicenter clinical study to bring new techniques to social

health care.”

11.0 IMPACTO ORCAMENTARIO DA TERAPIA FOTODINAMICA
COMPARADA A CIRURGIA

A andlise do impacto orgamentério foi realizada considerando que o cancer de
pele ndo melanoma do tipo basocelular € o cancer mais incidente na populacdo. De acordo
com o site do IBGE, a populacao brasileira totaliza 207.423.129 pessoas e a populacdo
referente aos adultos maiores de 40 anos, corresponde a 34,04% dessa populagéo,
resultando em 70.606.833. Essa faixa etéria foi escolhida por ser a de maior incidéncia
do céancer de pele ndo melanoma. (107)

De acordo com o Instituto Nacional do Céncer, 30% de todos os casos de cancer
registrados sdo do tipo ndo-melanoma e desses, a estimativa é que 80% sdo do tipo
basocelular e, portanto, podem ter indicagdo para a Terapia Fotodinamica.

Segundo os dados obtidos pelo DataSUS dos procedimentos fornecidos pelo
Ministério da Saude, em 4 anos, 7.439.119 desses procedimentos foram realizados devido
a presenca de tumor de pele, totalizando, portanto, 10,53% da populacéo de interesse. Foi
estimado, entdo, que 11% da populacdo de interesse apresenta a doenca e 80% desse
namero é referente ao CBC.

Portanto, foi utilizado o nimero 6.213.401 de pessoas possiveis de serem
submetidas ao tratamento proposto nesse documento, para o célculo do impacto
orcamentario por 5 anos.

Para calcular os possiveis gastos de implementacdo da Terapia Fotodindmica no
SUS, o impacto orcamentério foi elaborado baseado em dois cendrios principais. Para
isto, foi considerado que o maior gasto consiste na aquisi¢éo dos aparelhos de iluminacao,
estimando que, por ano, cada equipamento tratasse na média, 100 lesdes (mesmo que cada
equipamento seja capaz de tratar um nimero maior de les@es). Tratando 6.213.401 lesdes

ao longo de 5 anos, os cenarios foram:
® Cenario 1: Aquisicdo de forma gradual dos equipamentos, considerando a compra de

21.800 LINCE’s ao longo dos 5 anos, sendo 3.106 deles comprados no primeiro e

segundo ano, 6.213 nos anos 3 e 4 e 3.108 equipamentos no quinto ano. Com esse
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cenario, 0 numero de pacientes aumentou gradativamente ao longo de cada ano, com

5% deles no ano 1, 10%, 20%, 30% e 35% respectivamente nos anos seguintes.

® Cenério 2: Aquisicdo de 12.427 equipamentos de uma sO vez no primeiro ano, com

tratamento de 20% da populacéo tratada por ano.

Esses niUmeros estdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 2 — Incorporacdo da tecnologia em dois cenarios ao longo de 5 anos.

Taxa de

incorporagao

da tecnologia Total de |Equipamentos Total de Equipamentos
(em % sobre o| Cenario | pacientes | Comprados - Pacientes - | Comprados -
valor acima) 1 tratados Cenario 1 Cenario 2 | Cenario 2 Cenario 2
Ano 1 5,00% | 310.670 3.106 20,00% 1.242 680 12.427
Ano 2 10,00% | 621.340 3.160 20,00% | 1.242.680 -

Ano 3 20,00% | 1.242.680 6.213 20,00% 1.242.680 =

Ano 4 30,00% | 1.864.020 6.213 20,00% 1.242 680 =

Ano 5 35,00% | 2.174.690 3.108 20,00% | 1.242.680 -
Total 100% | 6.213.401 21.800 100,00% | 6.213.401 12.427

E importante ressaltar que essa progressdo de pacientes tratados acontece no
cenario 1 com o0 mesmo equipamento comprado no ano 1 que continua tratando pacientes
no ano 5. Da mesma forma, os equipamentos comprados no ano 1 no Cenario 2 tratam
todas as lesdes dos anos seguintes. Com isso, o valor de lesdo se dilui ao longo dos anos,
a medida que um mesmo equipamento trate mais pacientes.

Isso acontece porque, se um equipamento tratar uma lesdo, o valor da lesdo é
exatamente o preco do equipamento mais oS gastos adjacentes. Se um equipamento trata
mil lesdes, esse valor, entdo, é dividido por mil. O custo por lesdo, entdo, considerou essa
progressao do valor do equipamento, considerando seu valor atual de R$25.000,00.

O valor do insumo de M-ALA produzido pela PDT Pharma, empresa brasileira,
apresenta o custo de 1 grama, hoje, R$650,00 (de acordo com or¢camento anexado
fornecido pela empresa) podendo tratar até 20 les6es. Considerando uma perda de creme
de 7%, que pode ficar na embalagem, por exemplo, 20 lesGes tratadas por TFD custam
R$700,00 de insumo.
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O creme base para preparacao do medicamento em 20% de concentracdo é R$1,25
para 5 gramas que trata 20 lesdes, de acordo com farmécias de manipulagdo locais.
Portanto, o valor de medicacdo para cada sessdo de tratamento é R$32,56. Como sdo
necessarias duas aplicacdes, cada lesdo tratada custa de medicacdo R$65,13.

Além disso, € necessario considerar 0s custos com equipe de enfermagem e
materiais de consumo, que incluem espétula, plastico filme, papel aluminio, gaze e
esparadrapo. Os consumiveis totalizam o valor de R$0,60 por sesséo de tratamento e a
enfermaria R$25,00, considerando a tabela de valor pago pelo SUS.

A inflacdo foi considerada baseada nos dados de 2016 e considerando a projecéao
de melhora da economia nos proximos 5 anos.

Considerando ainda cada leséo tratada com duas sessoes, a progressao dos valores
por lesdo foram calculadas mostrando uma queda nos valores consideravel a medida que
0 tempo passa, como mostrado no grafico da Figura 17.

Em resumo, o impacto orcamentario do tratamento de lesdes de pele com TFD,
considerando o tratamento de 6.213.401 pacientes ao longo de 5 anos e o ajuste de

inflacdo, estd demonstrado na Tabela 3.:
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Figura 17 — Evolugdo do custo (em R$) de cada lesdo por Terapia Fotodindmica em dois
cenarios diferentes ao longo de 5 anos.
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Tabela 3 - Resumo dos valores de impacto or¢camentario nos cenérios 1 e 2 em

cada ano de implementacdo da técnica.

Ano Impacto Orgcamentario Impacto Orcamentério
Cenario 1 Cenario 2
Ano 1 R$ 121.873.621,79 R$ 487.612.201,54
Ano 2 R$ 188.197.952,79 R$ 225.679.861,82
Ano 3 R$ 386.306.342,76 R$ 231.063.353,11
Ano 4 R$ 478.730.587,22 R$ 218.403.496,34
Ano 5 R$ 450.488.855,52 R$ 213.629.376,77
Total R$1.625.597.360,08 R$1.376.388.289,58

Esses valores atualmente sdo mais elevados com o tratamento dessas mesmas

doencas envolvendo o procedimento cirirgico. Mesmo considerando os valores de

tratamento equivalentes ao primeiro ano de TFD, a cirurgia em situagGes iniciais

(Estagios 0 e 1) ainda é mais cara que a prépria TFD de acordo com o estudo feito que

calculou o custo por lesdo no Estado de Sdo Paulo do cancer de pele do tipo néo-

melanoma no SUS e por convénio médico, como mostra a Tabela 4. (97)

Tabela 4 — Custo para cirurgia por lesdo de CPNM no Estado de S&o Paulo, de acordo
com um estudo de 2011 (97).

Classificacao Estagio N
Estagio 0 1.084
Estagio | 35.942
Estagio 11 4.451
Estagio II1 635
Estagio IV 72
Total 42.184

Custo unitario R$

SUS Convénio
867,87 559,69
878,59 581,29
968,94 724,03
1.270,37 1.204,96
1.872,13 2.134,39

Apesar de muitos estudos mostrarem a eficicia da Terapia Fotodindmica para

cancer de pele ndo-melanoma, doenga de Bowen e queratoses actinicas, como elucidado

na revisdo da literatura, poucos estudos existem com a analise dos custos propriamente

dito da Terapia Fotodinamica em todo mundo. (4,99,108)
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Em um estudo feito na Espanha, eles compararam o custo e a efetividade de trés
diferentes técnicas: TFD, cirurgia e Imiquimode. Pode-se, entdo, para fins comparativos,
destacar os dados de cirurgia e TFD, onde foram tratados 34 tumores com cirurgia e 24
com TFD, com um acompanhamento de 2 anos. Foram tratados CBC superficial e doenca
de Bowen ndo infiltrativos, podendo ser diretamente comparado ao estudo conduzido no
Brasil. (65)

O protocolo padrdo de microcirurgias usada para esse estudo da Espanha utiliza
anestesia local, bem como uma equipe cirurgica, composta de um médico e dois
enfermeiros, com um tempo médio de 30 minutos de procedimento. Cirurgias maiores e
com maior comprometimento do paciente necessita, além da cirurgia local, medicamentos
sedativos e a necessidade de uma equipe médica maior, composta por dois médicos
cirurgides, um anestesista e dois enfermeiros, levando em média 45 minutos. O protocolo
para a aplicacdo da Terapia Fotodinamica teve exatamente o0 mesmo protocolo, sendo
duas sessOes separadas em 1 semana e tempo de incubacéo do creme de 3 horas.

Os dados sobre os custos desse estudo espanhol foram fornecidos diretamente pela
administracdo do hospital e foram considerados custos diretos e indiretos. Os custos
diretos levaram com conta salarios, equipamentos e medicamentos e, para custos
indiretos, foram considerados 35% do valor total, um dado fornecido pelo hospital,
levando em conta desperdicios e sobrecarga.

Se apenas as pequenas cirurgias forem destacadas, é preciso considerar 4
diferentes momentos: o pré-operatério, a cirurgia em si, a sala de recuperacdo e o pds
operatdrio. Enquanto para a TFD s é necessario considerar a consulta com o médico, 0s
custos com material para preparacdo da lesdo, o creme com M-ALA e a equipe de
enfermagem que aplicara a terapia. Com isso e pelos dados do mesmo hospital, as
pequenas cirurgias apresentaram um custo total de 509 euros, e a TFD um valor total de
233 euros, valores bem semelhantes com os apresentados pelo nosso estudo.

Eles obtiveram uma eficacia de tratamento de 90% para TFD e 97% para cirurgia
e consideraram, em ambos 0s casos, cirurgia para 0 caso onde a lesdo apresentasse
recidiva. Assim, considerando as taxas de recidiva, o custo total para a lesdo tratada
inicialmente com TFD foi de 299,1 euros enquanto o custo da cirurgia foi de 569,2 euros.
Eles atribuem essa diferenca de valor a8 mdo de obra qualificada e custos indiretos da

cirurgia, sendo considerados 0s mesmos argumentos apresentados nesse relatorio.
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Esse estudo, portanto, coincide com os dados apresentados aqui e mostra que em
uma realidade onde um hospital apresenta ambas as infraestruturas, a TFD possui um
valor de custo-efetividade melhor que a cirurgia.

Quando consideramos a realizacdo de uma cirurgia, por menor que seja, € preciso
ressaltar a importancia de haver uma estrutura especifica para a descontaminacdo e
esterilizacdo de todos os materiais utilizados que, muitas vezes, um ambulatério ndo tem
condigdes de ter e um hospital precisa estabelecer um controle de almoxarifado para que
ndo haja perdas entre a distribuicdo desses materiais para 0s centros cirurgicos e seu
recolhimento.

A TFD ¢é um procedimento ambulatorial e, portanto, para equipar uma sala com
capacidade de atender pequenas lesdes de pele com TFD, é necesséria uma infraestrutura
muito menor do que uma sala capaz de realizar uma cirurgia, visto que a TFD precisa

apenas do equipamento de tratamento e uma cadeira para o paciente se sentar.

12.0 ASPECTOS ECONOMICOS DO TRATAMENTO DO CANCER DE PELE
COM ACAO FOTODINAMICA

Economicamente falando, as vantagens apresentadas pela TFD para o tratamento
das lesbes de pele é incomparavel aos utilizados normalmente, devido ao facil
treinamento dos profissionais que permite sua realizacdo em um ambiente ndo cirdrgico
e minimiza os efeitos pos tratamento e o custo da implantagdo do procedimento em larga
escala que é extremamente adequados para o servigo publico de saide. O custo do
equipamento é compativel com a realidade nacional e o medicamento, de producgédo
nacional, permite tratamento eficiente das lesbes com minimo consumo e a precos
acessiveis que tendem a ficar cada vez menores. Nao sdo necessarios curativos extensos,
administracdo de antibidticos, j& que ndo os riscos de infeccdo sdo despreziveis e,
portanto, ndo deve haver gastos com tais insumos. O tratamento, realizado em uma Unica
visita e sem necessidade de permanéncia prolongada no hospital, torna a TFD acessivel
do ponto de vista econdmico. Um medico e um grupo de enfermeiros podem tratar cerca
de 10 pacientes por manha de atendimento. Este fato libera custos de recursos humanos
e aumenta o rendimento do atendimento.

Para uma populacdo que estd ficando com sua pirdmide etaria invertida, a

incidéncia de cancer de pele deve aumentar de forma consideravel nos préximos anos. O
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problema ja é hoje de grande importancia, com uma enorme necessidade de recursos
publicos e privados. O cancer de pele no Brasil, bem como as lesbes pré-malignas,
constituem um problema de destaque que merece atencgdo especial. Segundo o Instituto
Nacional do Céncer - INCA, cerca de 250 mil novos casos de cancer de pele ndo-
melanoma foram diagnosticados entre homens e mulheres no Brasil em 2016. Trata-se do
caso mais frequente de lesdes malignas em brasileiros devido a diversos fatores. O cancer
de pele ndo melanoma esta distribuido geograficamente em todo o territério brasileiro,
abrangendo desde as capitais até cidades com pouca ou nenhuma infraestrutura para seu
tratamento. Com o consideravel aumento da expectativa de vida para homens e mulheres
no Brasil, o problema tende a se agravar ja que, a medida que se atinge a senioridade, as
pessoas sdo mais acometidas com as lesdes pré-malignas e com o cancer de pele. Isto
ocorre devido a uma integracdo de exposicOes a fatores agressivos que ocorreram ao
longo de sua vida.

O numero anual de novos casos de cancer de pele tende a aumentar de forma
consideravel nos proximos anos, como ja € mostrado nos relatédrios disponibilizados pelo
INCA ao longo do tempo. Segundo os dados do préprio INCA, em 2008, a expectativa
de vida subiu para 71 anos, e a incidéncia de CA ndo melanoma dobrou com relacdo a
década anterior. Em 2014, enquanto a expectativa de vida subiu em média para 78 anos,
a incidéncia de CA de pele ndo melanoma subiu para quase 200 mil casos anuais. Nesse
mesmo periodo, enquanto a populacédo cresceu aproximadamente 12%, a incidéncia dessa
malignidade aumentou cerca de 250%.

Os dados do IGBE mostram que ao longo dos anos tem ocorrido um progressivo
aumento da expectativa de vida do brasileiro e, com ele, uma exploséo de casos de cancer
de pele. O problema torna-se ainda mais sério se considerarmos as chamadas regifes de
cancerizagdo, caracterizadas por lesdes pré-malignas, como as queratoses actinicas,
tornando o problema de tratamento ainda mais sério. Apesar desta situagdo explosiva,
ainda ndo existem investimentos suficientes para lidar com o problema. Por ndo ser um
tumor de rapida progressdo e nem de alto risco de metastase, as técnicas de tratamento
ndo tem evoluido ao ritmo que precisa, e nem tem levado em conta a realidade econémica
daqueles que a doenca afeta.

Aumentar e melhorar o atendimento séo fatores importantes, mas, na realidade,
isto ndo tem a minima chance de acompanhar o aumento da demanda por tratamento
oferecendo os tratamentos convencionais. Campanhas de prevencdo tém sido bastante

eficientes e deverdo surtir um bom efeito em médio prazo. Essas campanhas tem um efeito
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secundario de levar os pacientes com lesdes precoces para o meédico, com grande
possibilidade de cura e, como desejado, 0 aumento da populagéo tratada. Entretanto, de
fato, apenas novas tecnologias tem a chance de minimizar o problema. Para ajudar
significativamente a situacdo, ela deve ser de facil aplicacéo, de facil treinamento para o
profissional, ndo demandar grandes investimentos em infraestrutura e, principalmente,
deve estar dentro da realidade econémica do pais e do governo.

O céncer no Brasil pode ser visto como sendo um problema de varios aspectos: é
considerado um problema de saude publica cujo impacto na sociedade considera 0s
aspectos de mortalidade, morbidade e custos do tratamento. O cancer de pele néo-
melanoma certamente se encaixa nestas defini¢bes, pois, apesar de ser uma doenga
relativamente facil de ser tratada, ela pode evoluir para casos de severa complicacdes e
demasiadamente custosas para o Estado. E, portanto, de um primeiro ponto de vista, um
problema de salde publica, sendo um tipo de doenca que acomete um elevado numero de
cidaddos. Por conta disso, é preciso levar em consideracdo o impacto no individuo em
termos de anos potenciais de vida perdidos, a extensdo de incapacidade, dor e
desconforto, custos do tratamento, e o impacto na autoestima e na familia desse individuo.

De outro ponto de vista, trata-se de um problema social. Segundo a INFOPEDIA,
"um problema social € um fenémeno, uma situacdo ou uma condi¢do que, na perspetiva
de determinados grupos dentro de uma sociedade, ndo funciona como deveria funcionar.
A definicdo do que é um problema social depende, assim, das condi¢des e caracteristicas
particulares de cada formacdo social, bem como da época historica a que se refere, e
traduz uma avaliacdo moral e ideoldgica, por parte de determinados grupos, do fenémeno
em causa, fazendo-o equivaler, de forma explicita ou implicita, a um "disfuncionamento™
do sistema." Nos ambulatorios de dermatologia dos hospitais publicos, de um modo geral,
nota-se uma situacdo de superlotagdo, com demora no atendimento de modo geral,
afetando todos aqueles que dependem exclusivamente do sistema plblico de satde. E
comum pacientes aguardarem até meses para consulta ou pequenos atos cirurgicos. Em
muitos casos, ha desisténcia pelo tratamento e agravamento da doenca, aumentando
custos e complicacdes que poderiam ser evitados. Por conta dessa saturagdo do sistema,
e com um elevado numero de casos de cancer de pele diariamente carregando ainda mais
as filas, pode-se considerar o cancer parte de um grande problema social.

Além disto, é um problema econdmico. Diagnosticar e tratar cerca de um quarto
de milh&o de novos casos de CA de pele por ano tem um custo relativamente elevado e

demanda de diversas providéncias de instalacdes que, normalmente, séo dificeis de serem
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preenchidas de um modo geral. H4, sem davida, inUmeros esforcos sendo feitos pelo setor
publico para tornar o problema com uma solucdo viavel, mas o aumento rapido da
incidéncia desta e de outras enfermidades, torna tudo mais dificil. Recursos para a¢des
com velocidade necessaria para suprir essa demanda ndo poderdo ocorrer sem
comprometer outros muitos programas, também necessarios. O problema se afirma
econdmico, uma vez que investimentos publicos sdo necessarios e, muitas vezes, nao
podem ser viabilizados em tempo habil. Os ambulatérios de atendimento pelo SUS, com
algumas excecdes, ndo conseguem lidar com o elevado numero de pacientes que
procuram atendimento. E quando conseguem, mesmo em grandes centros, 0s pacientes
demoram na média de 3 meses para o tratamento ser iniciado. Os profissionais sao
obrigados a estabelecer prioridades de acdo, deixando pequenas lesdes para um
tratamento posterior, tornando a lesdo (depois de meses) de maior complexidade e
necessitando despender ainda mais recursos para esse tratamento.

De acordo com Relatoério epidemioldgico do Hospital Amaral Carvalho entre o0s
anos de 2005 e 2012, publicado em 2015, houve o tratamento de 8829 lesbes de cancer
de pele ndo- melanoma, das quais 75,4% das lesdes se encontravam nos estagios iniciais
da lesdo (estadiamento clinico 0 e 1), comprovando que a grande maioria dessas lesdes
ndo precisariam ser submetidas necessariamente a cirurgia ou procedimentos ainda mais
caros, como quimioterapia e radioterapia.

Finalmente o problema € logistico. A extensao territorial do pais e sua distribuicéo
populacional ndo permitem o atendimento adequado em todos os locais. A maioria das
pequenas cidades, uma vez verificada a possibilidade de ocorréncia de cancer, encaminha
0 paciente para centros de referéncia mais proximos. Por exemplo, no ambulatério de
dermatologia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, sdo atendidos semanalmente
centenas de pacientes, muitos dos quais vem do Sul de Minas e de toda a regido da cidade.
No Hospital Amaral Carvalho, de Jad, como importante centro de referéncia no
tratamento oncoldgico, apresenta atendimento de pacientes provenientes de 403
municipios do Estado de S&o Paulo. As prefeituras, normalmente, disponibilizam 6nibus
para transporte, mas, em sua maioria, 0s pacientes se deslocam em conducéo prépria ou
conduzida por familiares. O transporte de pacientes, em todo o pais, significa, de fato, um
elevado custo para prefeituras e pacientes. Para o tratamento de um CBC superficial,
normalmente, s@o necessarias de 2 a 4 viagens para solucdo do problema, sem contar 0s
diversos retornos ou mesmo tratamento da recidiva, quando houver. Quando esse paciente

é tratado em outra cidade, além dos custos de transporte, ainda é preciso considerar o dia
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de trabalho perdido que, em segunda analise, acarreta problemas para o empregador e
para as pessoas dependentes do servigo de cada um desses pacientes.

Segundo levantamento feito pelo Departamento de Medicina Preventiva da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo em conjunto com o Conselho
Regional de Medicina do Estado de Sdo Paulo (CREMESP) e o Conselho Federal de
Medicina (CFM), sobre a distribui¢do de médicos no territorio brasileiro, ha 2,18 médicos
por mil habitantes (dados divulgados em 2018). Embora a propor¢éo no Brasil ndo seja
muito diferente de outros paises como os Estados Unidos (2,5) e Canada (2,4), a
distribuicdo dos médicos ndo é homogénea. A média de médicos por mil habitantes varia
de acordo com cada regido do pais (Figura 18A) e em algumas areas, ndo ha médicos e a
falta de profissionais pode ser um grande problema (Figura 18B). Uma vez que 55% dos
médicos brasileiros sdo encontrados nas capitais dos estados, eles estdo concentrados em
grandes centros e as populacdes mais distantes ndo tem acesso facil a diagnosticos e
tratamentos. Isso pode ser facilmente percebido se compararmos a distribuicdo da
populacéo brasileira (Figura 18C) e a distribuicdo de médicos (Figura 18B).

Se focarmos em especialistas, o problema fica ainda mais grave. Entre 0s 451.777
médicos cadastrados no Brasil, 8.317 sdo dermatologistas. Para uma populacdo de
207.660.929 habitantes, isso leva a 4.01 dermatologistas por 100.000 habitantes.
Entretanto, como mostra a Figura 18D, a distribuicdo dos dermatologistas esta
concentrada em algumas regifes e um grande numero de cidades ndo tem nenhum
especialista para detectar e tratar lesbes de cancer de pele. A falta de especialistas para
diagnosticar leses de CPNM significa que o nimero estimado de casos no Brasil é
certamente impreciso. Isso também significa que um paciente com uma lesdo suspeita
pode ter que esperar muito tempo para obter o diagnostico correto. Para cirurgies
plasticos, esse nimero é 3.04 para cada 100 mil habitantes e cirurgia oncolégica é 0,57,

diminuindo ainda mais a distribuicéo e acesso da populacao. (109)
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Distribuicdo de médicos no Brasil

Regido Numero de Médicos/
1.000 habitantes

Brasil 2.18
Norte 1.16
Nordeste 1.41
Sudeste 2.81

Centro-Oeste 2.36

Densidade Populacional

o 27.6% g

8.6% eI
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Figura 18 - A) Numero de médicos para cada mil habitantes por regido. B) Distribuicédo
de medicos pelo territorio brasileiro com as respectivas porcentagens por regido. C)
Densidade populacional com as respectivas porcentagens por regido. D) Distribuicdo dos
dermatologistas no territério nacional. Adaptada de (109)

Obviamente, se ha a possibilidade de tratamento mais distribuido territorialmente
para os casos simples, os centros de especialidade ficariam responsaveis para 0s casos
mais complexos e, com isso, a situacdo, pelo menos com relacdo ao CA, poderia ser
simplificada. A TFD para o CA, se bem indicada e realizada com critérios adequados
pode atingir 95% de eliminacgdo tumoral com um ciclo de tratamento. A técnica é feita no
proprio ambulatério, tornando possivel ser aplicada no proprio local de consultas, sem
grandes investimentos em diversos locais.

Baseado nestes fatos, a TFD para pequenas lesdes de pele pode ser uma das
melhores solugbes do ponto de vista econdmico. Sendo um tratamento de féacil
treinamento dos profissionais, permitindo sua realizacdo sem ambiente cirdrgico e
minimizando os efeitos pos tratamento, o custo da implantacdo do procedimento em larga
escala é extremamente adequado para o servigo publico de saide nacional. O custo do
equipamento e o medicamento, ambos de producdo nacional, permitem tratamento
eficiente das lesbes com minimo consumo, minima infraestrutura e, principalmente,

grande eficiéncia na liberacéo das filas de atendimento. A TFD é uma possibilidade atual
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de ampliacdo do tratamento de lesdes, ainda na triagem, consulta de pacientes, campanhas

de prevencao, visando assim, o atendimento do maior nimero de brasileiros.
13.0 MODELOS - CALCULO DA RELACAO DE CUSTO EFETIVIDADE

A literatura cientifica sobre estudos de custo-efetividade foi revisada de maneira
sistematica por um dnico pesquisador nas bases MedLine da National Library of
Medicine do National Institutes of Health (NIH), e Cocharane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) da International Cocharane Collaboration. Nao foram
restringidos estudos por periodo, sexo, ou grupos etarios para 0s tratamentos.

A efetividade foi avaliada mediante a avaliagdo de trés parametros principais.
Baseada em artigos da literatura, (110,111) a resposta clinica em termos de porcentagem
de resposta completa ao tratamento foi considerada como o primeiro parametro.
Entretanto, outros aspectos também foram considerados, incluindo o resultado cosmético
e efeitos adversos. (112) Foi modelada uma equagéo em busca da efetividade final, para
isso foi levado em conta a importancia de cada um dos parametros apds o tratamento,
guanto mais importante o parametro maior foi o peso deste para contribui¢do na equacao.

Para a construcdo da equagéo foi levado em conta que quanto maior a porcentagem
de resposta completa ao tratamento proposto, maior a efetividade do mesmo. Do mesmo
modo, quanto melhor o resultado cosmético, maior a efetividade. Entretanto, os efeitos
adversos devem ser considerados de forma inversa, ou seja, quanto mais efeitos adversos,
menor a efetividade.

O resultado cosmético € calculado de acordo com a opinido do médico especialista
e dividido entre os grupos “bom” e “ruim”, neste contexto o total de pacientes tratado
com cada um dos métodos foi dividido pelo numero de pacientes classificados como
resultado cosmético “bom” pelos médicos, levando ao valor porcentual de pacientes com
bom resultado cosmético.

Deste modo a equacdo modelada tem a forma:

eff = 3X(%R)+1x (Z)RC) —1x (%EA)

Onde %R € a porcentagem de resposta completa, %RC €é a porcentagem de bom

resultado cosmético, e %EA é a porcentagem de efeitos adversos em cada uma das

técnicas.
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A literatura cientifica (112) mostra os valores dos parametros supracitados para

cada um dos tratamentos conforme as tabelas 5, 6 e 7 para 3 meses, 1 ano e 2 anos de

acompanhamento, respectivamente.

Tabela 5 — Pardmetros e efetividade total apds 3 meses de acompanhamento.

Resposta Resultado Efeitos Adversos Efetividade
Completa Cosmético Infeccdo Eritema Final
Cirurgia 0,98 0,33 0,06 - 0,84
TFD 0,91 0,82 - 0,14 0,88
Tabela 6 — Pardmetros e efetividade total apds 1 ano de acompanhamento.
Resposta Resultado Efeitos Adversos Efetividade
Completa Cosmético Infecgdo Eritema Final
Cirurgia 0,96 0,38 0,06 - 0,84
TFD 0,83 0,79 - 0,14 0,82
Tabela 7 — Pardmetros e efetividade total apds 2 anos de acompanhamento.
Resposta Resultado Efeitos Adversos Efetividade
Completa Cosmético Infecgdo Eritema Final
Cirurgia 0,85 0,41 0,06 - 0,71
TFD 0,60 0,83 - 0,14 0,70

A Ultima coluna da tabela mostra que a efetividade final calculada pela férmula
acima com relacdo a cada um dos tratamentos. A efetividade final da TFD é proxima a da
cirurgia em qualquer um dos periodos de acompanhamento observados e, por isso, é

preciso calcular a relagdo custo efetividade para comparagdo das técnicas.

Arvore de Decisdo

Arvores de decisdo foram analisadas utilizando néo sé as efetividades das tabelas
anteriores bem como os custos de Cirurgia e TFD citados anteriormente, isso é, R$ 868,00
para Cirurgia e R$ 392,00 para TFD, para fazer a analise com o pior valor proposto, no
primeiro ano de aplicacdo da TFD. A Figura 19 mostra a estrutura da arvore de decis&o.

A Tabela 8 mostra os custos, probabilidades, e efetividades para cada um dos

tratamentos em seus respectivos periodos de acompanhamento.
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Tabela 8 — Pardmetros para construgdo da arvore de decisdo com o pior cenério de custo para
TFD.

3 meses 12 meses 24 meses
Custo Cirurgia R$ 868,00
Custo TFD (Pior Cenario) R$ 392,00
Custo TFD (Melhor Cenério) R$ 192,00
Efetividade Cirurgia 0,84 0,84 0,71
Efetividade TFD 0,88 0,82 0,70
Prob. Resp Completa Cirurgia 0,98 0,96 0,85
Prob. Resp Completa TFD 0,91 0,83 0,60
Prob. Resp Parcial Cirurgia 0,02 0,04 0,15
Prob. Resp Parcial TFD 0,09 0,17 0,40
Prob. Nova Cirurgia 1 0,5 0,27
Prob. Nova TFD 1 0,76 0,48
Prob. Descontinuado Cirurgia 0 0,5 0,73
Prob. Descontinuado TFD 0 0,24 0,52
Custo Descontinuado Custo do primeiro tratamento
Efetividade Descontinuado 0 0 0
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Figura 19 — Estrutura da &rvore de decisdo.
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Resultados de Custo e Efetividade

As Figuras 20 e 21 mostram as relac6es de Custo total e de Efetividade total para
cada um dos tratamentos para 3 meses de acompanhamento (vermelho), 12 meses de
acompanhamento (azul) e 24 meses de acompanhamento (preto), diferindo apenas no

custo da TFD no pior e melhor cenérios, respectivamente.
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Figura 20 — Custo total e Efetividade total de cada um dos tratamentos nos trés periodos de
acompanhamento estudados utilizando o custo da TFD no pior dos cenarios.
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Figura 21 — Custo total e Efetividade total de cada um dos tratamentos nos trés periodos de
acompanhamento estudados utilizando o custo da TFD no melhor dos cenarios.

Levando em consideracdo o tempo de acompanhamento estudado de 3 meses, a
Cirurgia aparece como tratamento dominado em relacdo a TFD. Mesmo que nos tempos
de acompanhamento de 12 e 24 meses a cirurgia apresente maior efetividade, fica claro
que os custos da TFD mesmo no pior cenario (e, portanto, com o maior valor) sdo
melhores em relacéo a cirurgia. Com esses valores, entdo, foram calculados as relacfes
de custo e efetividade.

As Tabelas 9 e 10 mostram a relagdo Custo/Efetividade (C/E) para cada um dos
tratamentos, sendo essa relacdo calculada a partir do custo total obtido pela arvore de
decisdo de cada procedimento e a efetividade total, também calculada pela arvore de
decisdo.

O incremento do custo (IC) foi calculado a partir da subtracéo entre o custo total
da cirurgia e o custo total da TFD; O incremento em efetividade (IE) foi dado, de forma
analoga, pela subtracdo das efetividades totais; a relacdo de incrementos de custo e

efetividade (ICER) é dado pela razéo entre os incrementos. Todos os valores foram
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calculados para os trés acompanhamentos, sendo usados diferentes custos para a TFD,
diferindo entre si do custo inicial da TFD no pior cenario (Tabela 9) e no melhor cenério
(Tabela 10).

Tabela 9 — Relacédo de Custos e Efetividade final para cada um dos periodos de acompanhamento
no pior cenario de custo de TFD (R$ 392,00).

3 meses 12 meses 24 meses
C/E — Cirurgia 1051,49 1075,51 1300,27
C/IE-TFD 484,44 557,33 845,43
IC 458,08 44271 435,89
IE -0,04 0,03 0,14
ICER -11452 15275 3074

Tabela 10 — Relacdo de Custos e Efetividade final para cada um dos periodos de acompanhamento
no pior cenario de custo de TFD (R$ 192,00).

3 meses 12 meses 24 meses
C/E — Cirurgia 1051,49 1075,51 1300,27
C/IE-TFD 231,27 272,98 413,99
IC 676,08 668,55 674,29
IE -0,04 0,03 0,14
ICER -16902 23067 4756

Pelas tabelas, fica claro que o custo total da cirurgia € maior que R$400,00 quando
comparada a TFD e o IE é préximo de zero para todos os casos. Portanto, em todos 0s
tempos de acompanhamento, a TFD tem um C/E menor que a cirurgia, o0 que é buscado

para as novas técnicas de tratamento propostas para o SUS.

14.0 LIMITACOES

O uso da Terapia Fotodindmica com medicagdo topica para o tratamento de lesdes
de cancer de pele ndo-melanoma, areas de cancerizacdo, doenca de Bowen e queratose
actinica apresenta 6timos resultados quando a leséo € superficial. Lesdes pigmentadas ou
de alto grau de infiltragdo ndo séo indicadas devido a limitacdo da técnica no que se refere
a penetracdo da luz na pele, alem do limite de penetragdo/ permeacdo da medicacdo

utilizada. No que se refere a luz, os constituintes do tecido, como melanina, hemoglobina
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e até mesmo a agua, sdo responsaveis pela absorcéo da luz, atuando como uma barreira
que impede que camadas mais profundas do tecido recebam luz em quantidades
adequadas. Em 630 nm, principal comprimento de onda utilizado para excitar as
moléculas de PplX, a profundidade de penetracdo efetiva média fica entre 1 e 3 mm

(113,114), o que limita o tratamento de lesdes as superficiais. (Figura 22)
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Figura 22 — Janela Bioldgica e o intervalo de maior penetracdo da luz no tecido.
Adaptado de PLAETZER, K. (115)

Diversos estudos buscam melhorar a formulacdo da medicacdo utilizada com o
intuito de melhorar a sua penetracdo na pele, no entanto, a profundidade de penetracao
nédo ultrapassa os 3 mm. (116-120) O uso de diferentes formulagdes pode alterar essa
profundidade. Por exemplo, comparando o M-ALA e o0 ALA, o primeiro, em apenas 3
horas de inoculacdo, atinge valores proximos de 3 mm, enquanto o ALA atinge no
maximo 1 mm entre 14 e 18 horas de ocluséo. (121,122)

Tais limitagcOes fazem com que o tratamento de lesdes espessas ou pigmentadas
ocorra de forma ineficiente, ou seja, o tratamento ndo sera capaz de levar todas as células
do tecido-alvo a morte, podendo ocasionar recidivas.

O sucesso da TFD topica para o tratamento de lesdes de pele depende, entdo, de
uma correta indicagdo para o tratamento. Quando o profissional médico é bem treinado,
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ele € capaz de indicar para a TFD apenas as lesbes que possuem as caracteristicas
adequadas; (96) além disso, ele serd capaz de realizar adequadamente o preparo das
lesGes, aplicacdo da medicagdo, aumentando, assim, as chances de cura.

15.0 CONCLUSOES

Ao se propor uma nova modalidade terapéutica para amplo uso no Sistema Unico
de Saude, é necessario que, além de grande relevancia para a solucdo do problema de
salde alvo, também se encaixe em requisitos basicos, que sao relativamente confortaveis
para 0 uso da técnica no Brasil. A Terapia Fotodinamica para o cancer de pele nédo
melanoma, certamente, preenche todas as condi¢Ges de contorno impostas a uma
modalidade terapéutica para amplo uso na medicina nacional, custeada com recursos
publicos e o para atender a populacdo de uma forma indiscriminada.

Cabe salientar que todas as conclusdes relatadas estdo baseadas nos dados
apresentados de forma completa nesse documento. Em primeiro lugar, a TFD visa
resolver de forma parcial (quase completa) o problema de les6es pequenas de cancer de
pele ndo melanoma e areas de cancerizacgdo. A técnica, portanto, se propde a resolver uma
doenca que atinge mais de 300 mil brasileiros diagnosticados por ano. Portanto, por si s0,
ja aborda um problema que extrapola o0 ambito da salde, entrando no ambito econémico
e logistico devido ao grande namero de localidades que precisam de tal terapéutica.

Como demonstrado, a técnica é de facil implementacdo, ndo sendo a diversidade
de infra-estrutura e de recursos humanos no pais um problema para sua aplicagdo. Um
equipamento robusto que opera em quaisquer condi¢des podera estar presente em
qualquer ambulatorio ou posto de saude localizado no territério nacional, possibilitando
um tratamento clinico e rapido. Esta vantagem torna a incorporacdo da TFD, para o cancer
de pele, uma possibilidade de homogeneizacéo na disponibilidade da terapéutica em todo
territorio nacional, sem disting&o.

A facilidade de treinamento dos profissionais da salde para o uso da técnica
satisfaz um critério importante do SUS, ja que ndo apenas a formacgdo, mas também a
capacidade de treinamento nos diversos locais geograficos no pais sdo distintas. Assim, a
TFD pode ser disponibilizada aos profissionais rapidamente treinados para 0 seu uso na
rede Unica de salude. Esta, sem davida, é uma grande vantagem diante do tratamento
tradicional (cirdrgico), com a disponibilizacdo de uma modalidade terapéutica capaz de

ser oferecido de maneira ampla em todo territério nacional.
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Os insumos utilizados sdo de facil transporte, ndo necessitando condicdes
especiais de armazenamento e tolerando flutuacGes existentes nos locais de atendimento
de salde da rede publica. Isto, certamente, torna possivel o uso da técnica
independentemente da necessidade de infra-estrutura especificas para seu
acondicionamento. Nao ha, portanto, contrapontos apresentes considerando a distribui¢édo
e 0 armazenamento dos insumos.

Quando abordamos as relagdes de custo-efetividade oferecidas pela TFD para as
pequenas lesdes de cancer de pele, suas vantagens sao insuperaveis quando comparadas
as técnicas oferecidas tradicionalmente pelo SUS. Como demonstrado nesse documento,
o custo do tratamento cai vertiginosamente a medida que mais pacientes sao tratados por
essa terapéutica. O custo do equipamento j& € amortizado nas primeiras dezenas de
pacientes tratados, restando, a partir de entdo, apenas 0 insumo como custo essencial.

Finalmente, cabe dizer, que ao longo dos ultimos 5 anos, o0 programa nacional
multi-céntrico, estabelecido com o apoio do BNDES e Finep, demonstrou de forma
satisfatoria a viabilidade de amplo uso da TFD para o cancer de pele ndo melanoma, com
tecnologia nacional. Algumas equipes médicas e de pesquisadores conseguiram atingir
mais de 93% de eliminacao das lesGes tumorais e o desenvolvimento do protocolo clinico
permitiu chegarmos nessa porcentagem com um Unico procedimento de nivel
ambulatorial. S&o mais de 150 profissionais de saude que foram envolvidos no programa
nacional e que demonstraram satisfacdo com relacdo ao uso da técnica e permitiram
garantir vantagens, tais como a robustez dos equipamentos e insumos utilizados. Resta
salientar que tanto o equipamento quanto os insumos séo produzidos por empresas 100%
nacionais, sendo essa, mais uma grande vantagem no nosso territério.

A comprovacao internacional da terapéutica aliado a todas as caracteristicas aqui
concluidas demonstram a grande vantagem da incorporacdo dessa técnica junto ao
Sistema Unico de Saude. N&o se trata apenas de trazer novas tecnologias para o SUS;
trata-se também de disponibilizar para a sociedade a mais avangada terapéutica para o
problema do cancer de pele ndo melanoma, com vantagens, eficiéncia e abrangéncia
nacional. Tudo demonstrado nesse documento corrobora com os prop6sitos do SUS, um

atendimento eficaz e universal para os brasileiros.
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