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1. APRESENTACAO

O presente relatorio se refere a anélise das evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca,
custo-efetividade e andlise do impacto orcamentario relacionados ao uso da terapia
fotodinamica (TFD) para o tratamento de lesdes de pele ndo-melanoma, do tipo carcinoma
basocelular, visando a incorporacdo da técnica no Sistema Unico de Salde (SUS). Este
relatdrio foi elaborado pela equipe técnico-cientifica e clinica do Grupo de Optica do Instituto
de Fisica de Séo Carlos, da Universidade de S&o Paulo, (IFSC/USP) pertencente ao Centro de
Pesquisa de Optica e Fotonica (CePOF-FAPESP) e ao Instituto em Optica e Fotdnica para
Ciéncias da Vida (CNPg/FAPESP).

Os membros que compdem a equipe possuem formacdo multi- e transdisciplinar, nas areas
de fisica, medicina, fisica biomolecular, fisica biomédica, biomedicina, farméacia e odontologia
e possuem pds-graduacdo completa, com mestrado, doutorado e po6s-doutorado em temas
relacionados a terapia fotodindmica. Além disso, os pesquisadores da equipe sdo destaques
entre os maiores especialistas mundiais na area de “agentes fotossensibilizadores” segundo a
“Expertscape” - agéncia que classifica cientistas e institui¢des de todo o mundo através de seus
trabalhos desenvolvidos em mais de 29 mil tépicos biomédicos. Em novembro de 2021, no
“Més da Pele Saudavel” foi divulgada pela Expertscape uma lista em que o docente e
pesquisador Prof. Dr. Vanderlei S. Bagnato ocupa o topo do ranking da América Latina como
um especialista na area (acesso no link
https://expertscape.com/ex/photosensitizing+agents/c/lam). Considerando as publicagdes
mundiais de 2012 a 2022 (40.265 artigos), o professor se destaca com a contribuicdo com 70
artigos, classificado entre os 35 com mais destaques no mundo. Dentro desta lista, igualmente
registrados com destaque na América Latina, estdo outros docentes e pesquisadores da equipe
como a Prof. Dra. Cristina Kurachi e os pesquisadores Dra. Natalia M. Inada, Dr. José Dirceu
Vollet-Filho, Dra. Hilde H. Buzza, Dra. Lilian T. Moriyama, Dra. Kate C. Blanco e Dra.
Michelle B. Requena. Em 2019, a International Photodynamic Association (IPA) concedeu aos
Profs. Cristina Kurachi, Mauricio Baptista e Vanderlei Bagnato o Humanitarian Award, pelos
esforcos no desenvolvimento de tecnologias e protocolos em TFD e na sua implantacdo clinica,

especialmente em locais de poucos recursos.


https://expertscape.com/ex/photosensitizing+agents/c/lam

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria

3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Terapia fotodindmica (TFD)

Indicacédo: Céancer de pele ndo melanoma do tipo carcinoma basocelular (CBC) superficial ou

nodular.

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

Introducdo: O cancer de pele € o tipo de cancer de maior incidéncia no territorio brasileiro. Cerca
de 250 mil novos casos sao diagnosticados todos 0s anos e o custo de seu tratamento, a maior parte
por técnicas cirdrgicas, é elevado. Por necessidades estruturais adequadas para sua execugdo, a
espera por tratamento € longa e técnicas que sejam seguras e que ndo demandam infraestrutura
especial poderiam amenizar estes problemas. A Terapia Fotodindmica (TFD) com aplicacgéo tépica
é uma dessas solucbes e ja é uma opcao terapéutica recomendada pelas Sociedades Médicas
Brasileiras. Nos ultimos 20 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 op¢éo de tratamento para o cancer de pele ndo melanoma de pequena
extensdo. Com o avanco e modernizagdo dos protocolos clinicos, as taxas de tratamento completo
estdo cada vez maiores e a aplicacdo mais comoda, com o tratamento completo acontecendo em
apenas um dia. 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 tratamento de pequenas
lesGes de pele junto ao SUS tem diversos impactos que devem ser contabilizados: econdmico,

social, de satde e com grande demonstragdo de solugdes nacionais para nossos proprios problemas.



Além de cancer, a tecnologia trata com seguranca outras lesdes de pele, como a queratose actinica

e 0 campo de cancerizacao.

Pergunta de Pesquisa (estratégia PICO): A TFD é custo-efetiva em relagdo a cirurgia para
pacientes com CBC? Para pacientes inoperaveis, a TFD € a opcdo mais eficaz dentre as terapias

topicas?

Evidéncias Cientificas: Foram feitas duas buscas de evidencias cientificas, sendo uma
comparando a TFD com o método cirurgico enquanto a outra comparou com a TFD com métodos
ndo cirdrgicos. A partir da busca na literatura da comparagdo com a cirurgia, foram analisadas 18
revisbes sistematicas ou meta-analises. Apds analise da literatura, foi selecionada a reviséo
sistematica de melhor qualidade metodoldgica comparando a TFD e cirurgia. A comparagéo com 0s
métodos ndo cirdrgicos resultou na analise de 3 estudos, comparando com a radioterapia, crioterapia e
métodos quimicos. A TFD foi associada a menor taxa de resolucéo total da leséo (RR: 0,93, IC 95%: 0,89-
0,98), maior taxa de recorréncia de 1 ano (RR: 12,42, IC de 95%: 2,34-66,02) e taxa de recorréncia de 5
anos (RR: 6,79, IC 95%: 2,43-18,96) quando comparada com a cirurgia. Com relacao ao efeito cosmético,
a TFD mostrou superioridade, com chance em quase duas vezes (OR = 1,87; 1C95% = 1,54-2,26) para
obtencdo do desfecho quando comparado ao grupo tratado com a cirurgia. A conclusdo desses estudos
sugerem que a TFD pode ter aplicabilidade como uma opc¢éo de tratamento para CBC de baixo risco, com
um resultado estético melhor que as outras técnicas e pode ser uma boa opg¢éo quando as modalidades
cirdrgicas sdo contra-indicadas. Os estudos ressaltam a influencia no resultado de diferentes protocolos, o

que reforga a importancia da evolugao dos protocolos terapéuticos de TFD ao longo dos anos.

Avaliagdo Econdmica (A.E.): A terapia fotodindmica se mostrou uma estratégia custo-efetiva
(dominante: menos custosa e mais efetiva) nos desfechos de boa resolucdo cosmética comparada
a retirada cirdrgica nos casos de carcinomas basocelulares de baixo risco em um modelo de decisédo
com horizonte de até cinco anos. Esse resultado é obtido mesmo ao se considerar o impacto da
recidiva na contabilizacdo dos beneficios. Se ndo considerado o desfecho cosmético, e em virtude
do seu desempenho inferior em relacéo a resolucgéo e recorréncia de lesdes, a TFD néo seria custo-

efetiva.



Experiéncia Internacional: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
recomenda a terapia fotodinamica para tumores de pele ndo melanoma (incluindo lesdes cutaneas

pré-malignas e primarias ndo metastaticas).

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT): A Terapia Fotodinamica se divide em duas
necessidades de inovacao: a medicacao e a fonte de luz. Dentre os avangos envolvendo
medicag0es, sua entrega no tecido vem sendo aperfeicoada, com crescente desenvolvimento da
nanotecnologia e 0os mecanismos facilitadores de percolacdo de medicacdo tdpica através do
estrato corneo, como as técnicas de microperfuracéo da pele. Além disso, ha uma perspectiva de
aprovacdo de medicacao nacional, com o creme de metil-ALA, com uma perspectiva de reducao
de custos expressiva no preco final do tratamento. Quanto a possibilidades na ilumincao, vem
sendo testada a diminuicdo do tempo do paciente dentro do ambulatério em que foi proposto o
protocolo “daylight”, onde os pacientes vao ao ambulatorio para o preparo da lesdo e aplicagdo do
creme, e para o tratamento, o paciente é instruido a ficar exposto a radiacdo solar. Outra proposta
de protocolo é a reducao do nimero de visitas do paciente ao ambulatério, realizando as duas
sessdes do paciente em um Unico dia. E possivel estimar também que a introdugéo da tecnologia
deve permitir gerar preparo para futuras aplicacdes de TFD em outros tipos de lesdo. Além de
CBC pouco espesso, outras lesdes de pele como CEC in situ (doenca de Bowen) e QA tém
apresentado excelentes resultados com protocolos iguais ou muito similares e tem recebido

indicacdo para tratamento por TFD em outros paises.



4. INTRODUCAO

O tratamento do céncer de pele, 0 mais incidente no Brasil e no mundo, representa grande
desafio tecnolégico. A solucdo do problema deve, necessariamente, viabilizar uma forma mais
rapida e eficiente de eliminar as lesdes devido ao grande nimero de casos. Aliando uma técnica
que otimiza o diagndstico com outra que facilita o tratamento de cancer de pele, utilizando
tecnologia nacional e, portanto, dentro da realidade econdmica brasileira, as técnicas fotdnicas, se
mostram como grande possibilidade de solugéo, tais como a TFD.

Para o tratamento de leses com TFD, é necessario o uso de fontes de luz e um farmaco
que entrega ou induz a producdo de uma molécula endégena fotoativa que, apos a interagdo com
a luz, levara as células tumorais a morte. A técnica de TFD é de facil aplicacdo, ndo exige
infraestrutura complexa e também é de facil treinamento para os profissionais envolvidos. Possuli,
ainda, a vantagem de apresentar menores complicacGes associadas ao tratamento, como reduzidos
alteracBes anatomo-funcionais e estéticas e potencial de infeccdo local, o que contribui para a
melhor qualidade de vida do paciente tratado.

Baseado na atual situacdo, onde milhares de pacientes ja foram tratados com sucesso
durante a pesquisa clinica a qual foi concluida com resultados que comecam a despertar modelos
comerciais que extrapolam as fronteiras do Brasil, e muitos outros resultados positivos, pode-se
dizer que a TFD com tecnologia nacional é, hoje, uma realidade e ja pode ser disponibilizada para
a populacéo brasileira, uma vez que empresas foram alavancadas a partir de pesquisas com TFD
para cancer de pele.

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 foténicas para o cancer de

pele em todo mundo.

5. CONDICAO CLINICA

5.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos - carcinoma basocelular

Os tumores de pele séo classificados em cancer de pele melanoma (CPM) e cancer de pele
ndo melanoma (CPNM). (1) O CPNM é o mais incidente no Brasil e no mundo (2), com baixa

letalidade e progndstico favoravel, quando precocemente tratado.



O carcinoma basocelular (CBC) € um dos subtipos de CPNM e corresponde a 80% dos
casos, sendo pouco agressivo e de evolucdo lenta. Mundialmente, os registros da incidéncia de
CPNM se apresentam com uma ampla variabilidade devido a associacdo geografica com a doenga.
Um registro mundial de 2018 mostrou que, em 2016, a incidéncia de CPNM foi de 1,5 milh&do com
886.000 CBCs. (2) Dados mais atuais, de acordo com a Agéncia Internacional para pesquisas em
cancer (IARC, do inglés, International Agency for Reasearch on Cancer), mostram que a
incidéncia de CPNM foi de 1 milh&o de novas lessdes no mundo em 2018. Os CPNM representam
importante impacto econdmico aos servicos de salde, alem de relevante morbidade causada por
acometer prioritariamente &reas visiveis como cabeca, pescoco e face. (3)

No Brasil, a estimativa para 2020 foi de 176.930 novos casos de CPNM para homens e
mulheres. (1) O CPNM possui elevada ocorréncia em individuos com mais de 40 anos e pele clara,
apesar da média de idade ja estar diminuindo ao longo dos anos, em consequéncia da exposicao
excessiva aos raios solares por parte dos jovens. (1) Fatores de risco ambientais e genéticos
contribuem para a formacéo das lesdes de pele, mas a exposicao continua e prolongada aos raios
solares do tipo UVA e UVB ainda é o de maior importancia. A localizacdo das lesées no corpo
pode estar relacionada com os subtipos, como por exemplo, 0 CBC nodular € predominante na
regido de cabeca e pescoco enquanto o CBC superficial € observado mais frequentemente em
tronco. (4) O diagnéstico de CPNM comumente € clinico, com posterior confirmacao por bidpsia
tecidual para avaliar as caracteristicas histoldgicas, que servem como indicador de possivel
comportamento agressivo do tumor. (5)

O CBC néo apresenta lesdo precursora e pode ser causada por mutacdo do gene embrionario
do desenvolvimento em células germinativas foliculares devido a longos periodos de intensa
exposic¢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. (6) Esta lesdo pode causar morbidade substancial devido a sua localizacdo (ha
maior parte das vezes situada no rosto), a sua tendéncia de recidiva, a sua multiplicidade e ao
potencial para invadir e destruir os tecidos adjacentes. (7) Geralmente, a lesdo tem a cor da pele
em caucasianos e apresenta cor marrom-avermelhada na maioria dos casos em asiaticos. (8)

A intensa exposic¢do intermitente ao sol esta diretamente associada a um maior risco de
CBC. 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 exposicoes a
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radiacdes ionizantes, arsénico, metoxaleno oral (psoraleno) e radiacéo ultravioleta A também sao
associadas ao desenvolvimento de CBC. (6)

O CBC nodular representa mais de 80% dos CBCs e frequentemente apresenta papula ou
nodulo perolado com telangiectasias adjacentes (dilatacéo e proliferacéo de vasos capilares), sendo
que também pode apresentar 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. Além disso, ha a forma infiltrante, que € uma placa endurecida e
esbranquicada que se assemelha a uma cicatriz sem margens definidas. (6)

O CBC raramente sofre metastase, com taxa variando entre 0,0028 e 0,55%. No entanto,
ele se prolifera destruindo o tecido normal e, por isso, o tratamento cirurgico é indicado em estagio
inicial. (8,9) A remocao cirurgica €, atualmente, o tratamento mais aplicado para as lesfes de CBC,
onde o tumor e uma margem de pele circundante sdo retirados no procedimento. A largura da
margem é variavel, uma vez que depende de algumas caracteristicas tumorais e da sua anatomia
local, que influenciam o grau de extensdo subclinica do tumor, podendo ser uma doenca de alta
morbidade. (7,10)

Entretanto, outros tratamentos tem sido desenvolvidos, especialmente para CBC de
pequena extensdo. Entre eles, se destacam o uso de medicamento topico (pomada), radioterapia ou
criocirurgia. Imiguimode, 5-fluorouracil e ingenol-mebutato sdo comumente utilizados no
tratamento topico para eliminacdo histolégica do CBC. (1,7,11) A resposta destes tratamentos é
cerca de 70% de eficacia, mas, muitas vezes, ocorre o abandono precoce do tratamento devido ao
alto grau de irritacdo gerada no local da leséo. (12) A radioterapia deve ser aplicada utilizando
raios-X de baixa energia para essa finalidade. No caso de tumores extensos e/ou profundos, pode
ser utilizada a combinacdo de cirurgia e radioterapia. (1,7) O alto risco de recorréncia para o CBC
também esta associado a algumas caracteristicas como, tamanho acima de 2 cm, localiza¢do na
face e as margens da lesdo no exame clinico mal definidas. (5)

Dentre as possibilidades de tratamento, é importante ressaltar que o Instituto Nacional do
Cancer (INCA) indica a cirurgia como tratamento de eleicdo tanto para CBC quanto para
carcinoma epidermoide, podendo haver associacdo com radioterapia. Entretanto, a TFD ja é
indicada pelo INCA como um dos procedimentos padrdes para o tratamento dessas lesdes (CBC),

além de queratose actinica (QA) e doenca de Bowen (DB). (13). As Sociedades Brasileiras de
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Dermatologia, de Cirurgia Dermatologica e Cirurgia Plastica também ja indicam a TFD como um
dos procedimentos padrdes para o tratamento desse tipo de lesdo. (14-16)

E importante destacar que mesmo com o baixo indice de metastase desta lesdo, 0 aumento
da incidéncia de CBC representa um impacto significativo ao sistema de salde devido aos seus

custos de tratamento e morbidade associados. (4)

5.2 Tratamentos Recomendados pelo Sistema Unico de Satde

Para o tratamento de neoplasias de pele, como CBC, o Sistema Unico de Salide (SUS) oferece
as seguintes opcoes:
Cirurgia: remoc¢do com bisturi do tumor e bordas de pele sadia como margem de seguranga, e 0
tecido € analisado no microscopio. Caso, na analise histoldgica, ainda tenha bordas de células do
tumor, pode ser necessario repetir o procedimento. A taxa de cura é de 95%.
Radioterapia: é um método terapéutico que utiliza raios-X de baixa energia para destruir a células
tumorais e requer diversas aplicacdes semanais, podendo ser combinada com a cirurgia. A taxa de
cura é de 90%, porém é uma técnica que pode resultar em problemas estéticos a longo prazo e
risco de radiacao, efeitos adversos na pele como vermelhidéo, ardor e escurecimento. Por ser uma
radiacdo ionizante, tem alto poder mutagénico, podendo induzir tumores secundarios a longo
prazo.
Crioterapia: promove a destruicdo do tumor por meio do congelamento com nitrogénio liquido.
Contudo, também destr6i a melanina, podendo ocorrer pigmentagdo pés inflamatoria e a coloracao
esbranquicada da pele. A taxa de cura é entre 85% e 90%.
Eletrocauterizacao: é realizado a raspagem da lesdo com uma cureta e 0 uso do bisturi elétrico
para destruir a células cancerigenas. O resultado de cura é aproximadamente de 95%, mas o
resultado estético € indesejavel, pois forma uma cicatriz redonda e esbranquicada.
Cirurgia micrografica de Mohs: é realizado a retirada do tumor e fragmentos da pele ao redor, e
material coletado é analisado no microscopio logo apos a retirada do fragmento e o procedimento
se repete até ndo restarem vestigios de células tumorais. A taxa de cura é geralmente 98%.
Entretanto, este método requer uma infraestrutura especifica para preparacao da amostra e analise
em tempo real.

Os métodos oferecidos pelo SUS possuem uma taxa de cura, aproximadamente, entre 85%

a 98%, porém o resultado final pode gerar deficiéncias funcionais do local, cicatrizes visuais € até
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mesmo desconfiguracdo anatémica. (17) Além disso, apesar da resposta curativa da cirurgia de
Mohs, a técnica é pouco empregada no SUS, por requerer maior tempo de execucao e apresentar
maior custo operacional. Especialmente no caso da cirurgia, apesar de ser o mais indicado com
alto indice de cura, existem pacientes com alto risco cirurgico, como pacientes
imunocomprometidos ou com outras comorbidades, onde esse procedimento ndo € indicado. (18)

Existem outros tratamentos para o0 CBC que ja sdo indicados internacionalmente, pelas
sociedades médicas brasileiras e pelo INCA, e ndo sdo oferecidos pelo SUS. Além da TFD, ha o
uso do 5-fluorouracil (5-FU), imiquimode e ingenol-mebutato, ambos de uso topico. (19)
Entretanto, essas medica¢des topicas possuem, como grande limitagdo, uma ardéncia associada e
muitos pacientes ndo aplicam de forma adequada ou, inclusive, desistem do tratamento. Existe
ainda, a problematica da aplicacdo pelo préprio paciente, o que implica em grande variabilidade
devido as discrepancias socio-educacionais. A TFD tem a vantagem de ser uma aplicacao topica,
mas realizada de forma ambulatorial, com o0 acompanhamento dos profissionais da salde.

O SUS tem uma tecnologia que é também baseada na reacéo da luz na pele com ou sem o0
uso de medicamentos. Essa técnica utiliza a luz na regido do ultravioleta (UV) e ndo envolve o
tratamento de CBCs, muito pelo contrario, aumentam o risco do cancer de pele, melanoma, QA e
o fotoenvelhecimento. A terapia ou a fototerapia ultravioleta é indicada para diversas outras
doencas de pele de evolucéo crénica, como a psoriase, o vitiligo, o linfoma cutaneo de células T,
a parapsoriase e 0s eczemas. Porém, essa técnica disponivel no SUS atualmente, ndo tem
nenhuma indicacdo para o tratamento de cancer de pele. (20)

A fototerapia UVA associada a medicamento oral (psoralenos), chamada de PUVA, possui
propriedades fotocarcinogénicas e efeitos colaterais, como nausea e prurido. E mesmo a aplicacao
do UVA (400-320 nm) ou UVB (320-290nm) na auséncia de medicamentos orais tem efeitos
carcinogénicos. (20,21)

Desse modo, a fototerapia ndo tem indicacdo para tratamento de cancer de pele ndo
melanoma, e ndo pode ser comparavel a TFD (técnica dessa proposta), no qual a luz na cor
vermelha (630-640 nm) e o pro-farmaco (&cido 5-aminolevulinico e metil-aminolevulinato) usado
nessa técnica € comprovadamente seguro para tratar cancer de pele ndo melanoma néo causando
efeitos adversos no local alvo tratado e apresentam mecanismos de acdo e indicagOes distintos.

Mais detalhes da seguranca da técnica estdo mostrados na se¢éo 8.3.
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A Tabela 1 mostra as terapias com luz disponiveis no SUS, com uso da exposicdo a

radiacdo ultravioleta, ndo indicado para tratamento do cancer de pele e ndo comparavel a TFD

proposta.

Tabela 1 — Procedimentos com luz disponiveis no SUS, com radiacdo ultravioleta, ndo indicado
para tratamento de cancer de pele e ndo comparavel a TFD com luz na regido do vermelho.

Procedimento Cadigo Indicacao Descrigdo
(CID-10)
03.03.08.011-6 C840 Micose fungoide Consiste na exposicdo a radiacdo
Fototerapia com ultravioleta A (UVA) de comprimento de
fotossensibilizag&o (por C841 Doenca de Sézary ondas de 230 a 400 nandmetros, com uso
Sessdo) concomitante topico ou sistémico de
C845 Outros linfomas de células | agente fotossensibilizante e finalidade
T e os ndo especificados | terapéutica.
Valor de reembolso: R$ -
8,00 L400 Psoriase vulgar Méaximo de 3 sessdes semanais e 50
sessBes anuais.
L401 Psoriase pustulosa
generalizada
L402 Acrodermatite continua
L403 Pustulose palmar e plantar
L404 Psoriase gutata
L405 Artropatia psoriasica
L408 Outras formas de psoriase
L80 Vitiligo
L86 Ceratodermia em doencas
classificadas em outra parte
03.03.08.010-8 C840 Micose fungoide Consiste na exposicdo a radiagdo
Fototerapia (por sessdo) ultravioleta B (UVB) de comprimentos de
C841 Doenca de Sézary onda de 209 a 320 nandmetros, com
finalidade terapéutica.
Valor de reembolso: R$ C845 Outros linfomas de células
4,00 T e 0s ndo especificados Maximo de 3 sessdes semanais e 50
sessdes anuais.
L400 Psoriase vulgar
L401 Psoriase pustulosa
generalizada
L402 Acrodermatite continua
L403 Pustulose palmar e plantar
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L404 Psoriase gutata

L405 Artropatia psoriasica

L408 Outras formas de psoriase

L80 Vitiligo

L86 Ceratodermia em doencas
classificadas em outra parte

6. TERAPIA FOTODINAMICA

A TFD é uma técnica amplamente estudada e desenvolvida. Ela tem como base a aplicacao
de um agente fotossensibilizador (FS) — medicamento — e uma luz de comprimento de onda (“cor”
especifica para ativar o farmaco ou a molécula fotoativa endogena (FS). Quando a luz interage
com o FS e amolécula absorve luz, passando do seu estado fundamental, de menor energia e pouco
reativo, para um estado excitado de energia. Por um fendmeno chamado de conversdo interna, o
elétron vai para o menor nivel do estado excitado. (22) A partir desse ponto, a molécula pode
retornar para o seu estado fundamental emitindo luz em um comprimento de onda diferente do
absorvido, devido a um fendmeno chamado de fluorescéncia. A fluorescéncia é uma ferramenta
Optica bastante utilizada no diagnostico e deteccdo de lesdes.

Para a TFD acontecer, a molécula vai para um estado metaestavel, em vez de voltar para
o0 seu estado fundamental. (22-25) 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 0 mecanismo tipo
I1, onde essa molécula transfere sua energia diretamente para a molécula de oxigénio que esta no
ambiente. Nesse caso, entdo, o FS 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 realiza processos que resultam em sua
morte. (26,27)

Esses dois mecanismos podem acontecer de forma simultédnea e a proporgéo entre eles
estd diretamente relacionada a concentracdo de oxigénio no ambiente celular, aos substratos

intracelulares presentes e as caracteristicas dos FSs escolhidos na aplicac&o.
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Um FS eficiente é, portanto, aguele que possui caracteristicas especificas, tais como:
eficiéncia na formacdao de espécies reativas, grande capacidade de penetracdo na membrana celular
para que aconteca o dano e capacidade de ser eliminado rapidamente pelo organismo apos o
tratamento. Caracteristicas do FS, como baixa toxicidade no escuro e acimulo preferencial nas
celulas alvo, fazem da TFD um tratamento extremamente seletivo, evitando efeitos colaterais e
determinando a morte celular apenas da regido iluminada. (28-31)

Em busca do FS com estas caracteristicas ideais, diversos compostos fotossensiveis
tornaram-se amplamente estudados, como os derivados de porfirina, clorinas, bacterioclorinas,
ftalocianinas, entre outros. Por exemplo, os derivados de hematoporfirina sdo 0s 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, os comercialmente chamados Photofrin® e Photogem®. Ha ainda os chamados pro-
farmacos, que sdo moléculas que dao origem as moléculas fotossensiveis endogenas da célula. As
mais utilizadas para a TFD séo o &cido 5-aminolevulinico (ALA) ou um de seus derivados, o 5-
aminolevulinato de metila (metil-ALA). Uma vez colocados sobre as lesdes, 0 ALA e o metil-
ALA sdo absorvidos pela pele e metabolizam um derivado de porfirina, chamado de protoporfirina
IX (PpIX), uma molécula enddgena, que é, de fato, o FS.

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

A resposta fotodinamica varia em funcdo dos parametros envolvidos, sendo eles: a
concentracdo do FS, a energia luminosa entregue e a quantidade de oxigénio disponivel para a
reacdo. (22,24) A producédo da PplIX pelas células tumorais vai depender de uma eficiente entrega
do farmaco (ALA) e das condi¢Ges metabolicas da célula alterada. Com excegdo do preparo prévio
do tecido para receber a medicagédo e dos parametros de irradiancia e dose de luz, a producédo de
PpIX 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. (32) Portanto, o parametro de iluminacdo € o unico fator que o clinico ou pesquisador
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realmente tem controle e pode ser variado para a obtencdo de melhores condic¢des de uniformidade
e dose de energia minima para ativar a PplX.

Como a pele é uma regido de aplicacdo direta da luz, a TFD foi amplamente investigada e
desenvolvida para o tratamento de alteracfes dermatoldgicas. Além disso, como o CBC é uma
alteracdo superficial, pode ser aplicada com medicacdao topica baseada no uso do pro-farmaco ALA
ou sua férmula metilada. A TFD tdpica tem sido utilizada com eficacia para tratar certos tipos de
cancer de pele ndo-melanoma, e também ha indicacGes dermatolégicas ndo-oncoldgicas, como,
por exemplo, o fotorejuvenescimento e o tratamento da acne, com a grande vantagem de evitar os
efeitos da fotossensibilizacdo sistémica. (33,34) As principais aplicacdes da TFD sdo para o
tratamento de QA e CPNM superficiais, sendo uma alternativa a cirurgia em muitos casos e
fazendo, portanto, desse tratamento, um procedimento ambulatorial. A TFD néo é substitutiva a
cirurgia, mas é uma alternativa a ela, agregando a lista de procedimentos como mais uma
possibilidade terapéutica.

O procedimento cirurgico é o "padrao ouro" para tratamento de CBC. Entretanto, a cirurgia
ndo € apropriada para alguns tipos de pacientes: lesdes extensas, alto risco de comprometimento
funcional e/ou estético, baixa vascularizacao, uso de anticoagulantes, imunossupresséo, diabetes,
ou mesmo resposta inadequada as terapias convencionais. Além disso, a cirurgia pode resultar em
cicatrizes com quel6ides ou distrofias ou, ainda, na contaminagdo da ferida cirurgica.

Como a TFD apresenta resultados estéticos superiores ao cirdrgico, devido as caracteristicas
destrutivas da cirurgia, ela € uma opcdo de tratamento para os CBCs que oferece bons resultados
de eficécia e cosméticos, permitindo assim tratar lesdes pequenas com poucas sessdes ou extensas
com multiplas sessdes.

O desenvolvimento aqui proposto tem sido bastante explorado do ponto de vista laboratorial
e clinico, e seu entendimento atingiu conhecimento suficiente para ser aplicado de uma forma um
pouco mais inovadora, associando o diagndstico por fluorescéncia das lesdes com o tratamento.
Isto pode ser feito uma vez que os FSs utilizados se acumulam preferencialmente em células
alteradas e possuem alta eficiéncia de emissado de fluorescéncia. Apesar do enfoque principal neste
documento ser em lesBes de cancer de pele, este desenvolvimento pode promover aplica¢fes dos
mesmos principios em outros tipos de cancer.

A TFD e uma alternativa para tratamento cirdrgico do CBC, especialmente em relagcdo aos

pacientes inoperaveis, pois € ndo-invasiva, e, como tem células neoplasicas seletivamente como
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alvo, oferecem melhor resultado estético-cosmético comparado aos demais tratamentos. Sua taxa
de cura e 76% a 82%, dependendo do tipo de lesdo e numero de sessdes (17,19) e ja € indicada
pelas Sociedades Médicas Brasileiras, e amplamente usado em hospitais particulares como o
Hospital Albert Einstein e Sirio Libanés, além de ser indicado/aplicado pelo Instituto Nacional do
Céncer (INCA). Um grupo de pesquisadores europeus tem publicado, desde 2007, guias para a
aplicacdo da TFD tdpica na dermatologia. Esses guias conttm uma revisdo sistemética da
literatura, sendo que o primeiro foi publicado em 2007 e o mais atual em 2015. (35-37)

Na Europa, atualmente trés agentes possuem licenca para uso: Metvix®/Metvixia® da
Galderma (Zug, Suica), que possui o principio ativo aminolevulinato de metila (mesmo composto
do protocolo aqui proposto) a 160 mg/g; Alacare® da Galderma-Spirig AG (Zug, Suica) que € um
emplasto contendo o principio ativo &cido 5- aminolevulinico (5-ALA); e, 0 Ameluz® da
Biofrontera AG (Leverkusen, Alemanha) que € uma nanoemulsdo contendo o principio ativo acido
aminolevulinico hidroclorado a 10%. O Metvix® é usado em conjunto com luz vermelha para o
tratamento de QA, DB, CBC superficial e CBC nodular.

O Grupo de Optica do Instituto de Fisica de Sdo Carlos - Universidade de S&o Paulo,
portanto tecnologia brasileira, em conjunto com hospitais em todo o Brasil e América Latina, vem
aplicando a TFD para o tratamento de lesbes de cancer de pele ndo melanoma, mostrando essa
técnica como uma alternativa a cirurgia com resultados estéticos impressionantes, como mostra

a Figura 1.

Figura 1 - CBC superficial tratada com TFD. A) Antes da TFD. B) Ap0s a primeira sessao da
TFD. C) 30 dias apds a TFD.

Nesse caso da Figura 1, um paciente com um CBC superficial extenso e tratado com TFD
teve a eliminacdo completa da lesdo em um procedimento ambulatorial sem necessidade de

cirurgia e sem presencga de cicatriz.
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6.1 Vantagens da TFD

Um artigo de revisdo publicado em 2010 por pesquisadores do Departamento de
Dermatologia da Medical University of Innsbruck, na Austria, reuniu relatos da experiéncia clinica
ambulatorial considerando cerca de 25.000 pacientes tratados por ano com dados publicados da
literatura (incluindo relato de casos, séries de casos, ensaios clinicos randomizados com longo
acompanhamento, estudos transversais e revisoes da literatura). Os autores descrevem que a TFD
oferece excelentes resultados estéticos, mas que evitar cicatrizes ndo é apenas uma questao
cosmética. Dependendo da localizagdo, a cirurgia apresenta o risco de comprometimento
funcional, o que é bastante improvavel de ocorrer com a TFD devido a relativa seletividade do
mecanismo fotodindmico. Ha situacfes ndo apropriadas para cirurgia (por exemplo, pacientes com
lesOes grandes, inadequacéo para terapia invasiva, baixa capacidade de cicatrizacdo de feridas, alto
risco de desfiguracdo, pobre vascularizagdo, uso concomitante de anticoagulantes,
imunossupressao ou diabetes) em que a TFD pode ser uma vantajosa alternativa. Além disso, ha
um namero consideravel de pacientes que — por diferentes razdes — recusam a cirurgia, enquanto
a TFD, que é considerada um procedimento minimamente invasivo, geralmente é aceita quando o
tratamento é indicado. A reducdo do tamanho de um tumor por TFD é uma ferramenta que,
inclusive, pode simplificar uma remogéo cirtrgica atuando em conjunto com a cirurgia, sendo uma
abordagem muito Util em casos especificos. (38)

Neste mesmo contexo, baseando na revisao sistematica e meta-analise que fundamentou a
Associacdo Britanica de Dermatologistas e foi usada na elaboracéo do guia de referéncia clinica
de 2018 para terapia fotodindmica, a TFD tOpica pode ser usada adequadamente para CBCs de
baixo risco. Os estudos randomizados incluidos demonstraram que a TFD é uma opgdo de
tratamento favoravel tanto para os casos de CBC superficial quanto nodular, os pacientes atribuem
grande importancia cosmética, prevencao de efeitos adversos ou complicacdes graves (39).

H& um consenso internacional de recomendac¢des para o uso de TFD para cancer de pele
ndo melanoma. De acordo com Braathen et. al, a recomendacéo tanto para CBC superficial quando
nodular foi classificada como ‘AI’. Isso significa que existem boas evidéncias para apoiar o uso
do procedimento (A) e que ha evidéncias obtidas de pelo menos um estudo controlado
randomizado (I). Portanto, a TFD aplicada no caso do tratamento de CBC superficial e nodular

é uma opc¢do de tratamento eficaz e confiavel que oferece resultados cosméticos excelentes ou
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bons, oferece uma vantagem no tratamento de lesGes extensas e multiplas lesGes e demonstrou
eficacia em longo prazo com dados de acompanhamento de cinco anos. (40)

O estudo conduzido por Sidoroff et al. menciona, inclusive, que para os profissionais que
jausam TFD, este método tornou-se uma parte indispensavel do arsenal terapéutico. A TFD néo é
uma "bala mégica" para todos os tipos de lesdes de CPNM, mas uma ferramenta muito Gtil na luta
contra esses canceres. Nao oferecer TFD, em muitos casos, resulta em privar pacientes de uma

terapia valiosa, as vezes até um tratamento de primeira escolha (38).

6.1.1 Estrutura requerida e recursos humanos para execuc¢do da técnica

Na realizacdo do procedimento para CBC, o médico especialista (usualmente um
dermatologista ou cirurgido plastico ou menos frequentemente, um cirurgido de cabeca e pesco¢o
ou cirurgido oncoldgico) é indispensavel no diagndstico e indicacdo ao tratamento, uma vez que
lesbes que ndo correspondem as caracteristicas estipuladas no protocolo de qualquer tipo de
tratamento poderdo ndo responder como esperado.

As demais etapas do tratamento, como incubacédo do creme, curativo oclusivo, limpeza da
lesdo e irradiacdo da lesdo, podem ser realizados seguramente por um enfermeiro ou um técnico
de enfermagem bem treinado. O equipamento empregado para a iluminacdo das lesbes é
facilmente transportado e opera necessitando somente de uma tomada convencional em 110 V ou
220 V.

Além disso, o procedimento é ambulatorial, sem necessidade do uso de anestéticos e
dispensa a necessidade de utilizacdo de centro cirdrgico. Desde que haja equipamentos de
irradiacdo suficiente, varias lesdes ou até mesmo mais que um paciente podem ser tratados no
mesmo periodo. A infra-estrutura simples requerida se mostra especialmente importante quando
trata-se de uma doenca altamente incidente em todo territério nacional.

Segundo levantamento feito pelo Conselho Federal de Medicina (CFM), em 2020, sobre a
distribuicdo de medicos no territorio brasileiro, ha 2,4 médicos por mil habitantes. Embora a
proporcdo no Brasil ndo seja muito diferente de outros paises como os Estados Unidos (2,6),
Canada (2,7) e Reino Unido (2,8), a distribuicdo dos médicos ndo & homogénea e isso precisa ser
levado em conta num pais continental como o Brasil. (41) De acordo com o proprio CFM, essa

distorc&o na distribuicio dos médicos ainda é um desafio. E preciso destacar, ainda, que 55% dos
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médicos brasileiros sdo encontrados nas capitais dos estados e ndo distribuidos pelas cidades,
dificultado o acesso aos tratamentos e diagndsticos das popula¢Ges mais distantes.

Se focarmos em especialistas, o problema fica ainda mais grave. Entre os mais de 500 mil
médicos cadastrados no Brasil, h4 9.685 dermatologistas. Para a populacéo brasileira, com mais
de 210 milhdes de habitantes, isso leva a 4,6 dermatologistas por 100.000 habitantes. Entretanto,
a distribuicdo dos dermatologistas esta concentrada em algumas regiées e um grande nimero de
cidades ndo tem nenhum especialista para detectar e tratar lesdes de céancer de pele. Se
considerarmos outras especialidades que também podem tratar CPNM, a situacdo fica ainda mais
grave, com a média para cada 100 mil habitantes caindo para cerca de 3,3 para cirurgia plastica e
0,7 para cirurgia oncoldgica. (41)

A falta de especialistas para diagnosticar lesdes de CPNM significa que o nimero estimado
de casos no Brasil é certamente impreciso. Isso também significa que um paciente com uma lesao
suspeita pode ter que esperar muito tempo para obter o diagnostico e tratamento correto.

Obviamente, se ha a possibilidade de tratamento mais distribuido territorialmente para os
casos simples, os centros de especialidade ficariam responsaveis para os casos mais complexos e,
com isso, a situacao, pelo menos com relagdo ao CPNM, poderia ser simplificada. De acordo com
Relatdrio epidemiolégico do Hospital Amaral Carvalho entre os anos de 2005 e 2012, publicado
em 2015, houve o tratamento de 8829 lesbes CPNM, das quais 75,4% das les6es se encontravam
nos estagios iniciais da lesdo (estadiamento clinico 0 e 1). (42) Assim, a grande maioria dessas
lesbes deve ser identificadas por especialistas, mas ndo precisariam ser submetidas
necessariamente a cirurgia ou procedimentos ainda mais caros, como quimioterapia e radioterapia.
A TFD para o CPNM, se bem indicada e realizada com critérios adequados, pode atingir 95% de
eliminacdo tumoral. (43) O tratamento é realizado no proprio ambulatorio, tornando possivel ser
aplicada no préprio local de consultas, sem grandes investimentos adicionais e sem necessidade
do paciente ir para centros de referéncia.

Portanto, a TFD para pequenas lesdes de pele pode ser uma das melhores solucbes
terapéuticas por ser um tratamento de facil treinamento dos profissionais, permitindo sua
realizacdo sem ambiente cirdrgico e minimizando os efeitos pds tratamento e além do custo da
implantacdo do procedimento em larga escala ser adequado para o servi¢o publico de saude
nacional. O custo do equipamento, de producdo nacional, permite tratamento eficiente das les6es

com minimo consumo, minima infraestrutura e, principalmente, grande eficiéncia na liberagdo das
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filas de atendimento. A TFD é uma possibilidade atual de ampliacéo do tratamento de les6es, ainda
na triagem, consulta de pacientes, campanhas de prevencdo, visando assim, o atendimento do
maior numero de brasileiros. Assim, fica evidente a importancia de técnicas ndo substitutivas, mas
alternativas aquelas ja disponiveis, tornando possivel ser aplicada no proprio local de consultas,

sem grandes investimentos em diversos locais.

6.1.2 Cirurgias no p6s pandemia

Para algumas especialidades médicas, incluindo procedimentos cirurgicos para remogao
de CBC, a fila de espera no SUS pode chegar a varios meses, especialmente em municipios
afastados de grandes centros urbanos. A pandemia de COVID-19 teve um grande efeito sobre o
atendimento SUS, inclusive com o cancelamento ou adiamento de procedimentos cirtrgicos nao
emergenciais e eletivos. Segundo um estudo utilizando os dados do SUS, de margo a dezembro de
2020, 1.119.433 cirurgias foram adiadas ou canceladas a fim de aumentar os recursos médicos
disponiveis para os pacientes com SARS-Cov-2. Dentre essas cirurgias, 928.758 eram eletivas e,
portanto, incluem os casos de CBC. Mesmo considerando o estado de S&o Paulo, de acordo com
0 CRM-SP, os dados anuais de 2020 e 2021 sdo de cerca de 40% menos cirurgias eletivas
realizadas em comparagdo com o ano de 2019. Esse cenario resultou em uma grande quantidade
de lesdes de CBC que ndo foram tratadas pela cirurgia e que, quando associadas a incidéncia anual
de aproximadamente 180.000 novos casos de CBC, o tempo de resolucédo, assim como a morbidade
decorrente de um tratamento mais tardio, ficam ainda mais comprometidos. Nesse contexto, a TFD
de aplicacdo tépica e ambulatorial se torna ainda mais importante como opcdo terapéutica a

cirurgia para o tratamento do CBC.

6.2 Pacientes com restricdo de cirurgia

As cirurgias de cancer de pele sdo crescentes no mundo. Estima-se que 321,5 milhGes
de procedimentos cirurgicos, em geral, foram necessarios para atender as necessidades da
populacdo mundial, em 2010. (44) Entretanto, mesmo considerando avan¢os com os cuidados
anestésicos e uma reducdo significativa na mortalidade e morbidade pré-operatéria, ainda ha
grandes riscos associados a alguns pacientes em procedimentos cirurgicos. Atualmente, a

morbidade e mortalidade pré-operatdria permanecem amplamente agrupadas em um subgrupo de
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pacientes de alto risco (45), o que torna o reconhecimento prospectivo de tais pacientes crucial. O
reconhecimento precoce de pacientes de alto risco facilita a realizacdo cirurgica, o que pode
melhorar os resultados. (46) A estratificacdo do risco pré-operatorio € complexo e depende das
interacGes entre os fatores cirdrgicos, anestésicos e especificos do paciente. (47)

A fragilidade do paciente frente ao procedimento cirurgico é um estado de vulnerabilidade
clinica de declinio fisiolégico e pode estar associado a idade, condi¢édo social, comorbidade entre
outros. A fragilidade de pacientes idosos estd sendo cada vez mais reconhecida como um indicador
progndstico de resultados pos-operatérios e destino de alta. (48,49)

A cirurgia pode ser considerada agressiva para cancer de pele ndo melanoma de pequenas
lesBes, ndo sendo a melhor opcéo para todos os pacientes idosos. Estudos alertam que médicos
estdo considerando riscos, beneficios e preferéncias dos pacientes ao tratar cancer de pele de baixo
risco. As desvantagens incluem os riscos cirdrgicos usuais (especialmente sangramento, infeccéo
e cicatrizacdo demorada) e também cicatrizes estéticas e alteracdes de pigmento. Além disso, sdo
frequentemente realizados sob anestesia local, principalmente na face - costumando ser bastante
estressantes para o paciente. A anestesia local deve ser administrada em grandes areas e,
dependendo do local (como o nariz), é potencialmente muito dolorosa. O tratamento cirtrgico
deve ser abandonado se a excisdo completa parecer improvavel, uma vez que a operacgdo levaria a
deformacdo e morbidade graves. Também é abandonada se o tratamento cirurgico for muito
estressante para o paciente por causa de sua condicao geral. (50) No entanto, a depuracéo cirdrgica
em combinacdo ou substituida por outras op¢des de tratamento, como a TFD, pode ser benéfica,
incluindo caracteristicas como o tipo de anestesia e possiveis complicacdes.

Um estudo realizado pela Universidade de Sao Francisco (EUA) focou no problema de
como lidar melhor com CPNM - que é muito comum - entre pacientes idosos e frageis. (49) E
evidente que a maioria dos canceres de pele ndo-melanoma era normalmente tratada
cirurgicamente, independentemente da expectativa de vida do paciente, recidiva, ou riscos durante
a cirurgia. Por isso, é necessario discutir a necessidade de procedimentos cirlrgicos agressivos em
pacientes com CPNM com expectativa de vida limitada, especialmente quando os tumores sao
assintomaticos. Mais do que discutir, é necessario sempre aumentar a disponibilidades de
técnicas de tratamento, seja como tratamento Unico ou seja como possibilidade conjunta de uso
das técnicas disponiveis. Assim, a TFD para CPNM vem como uma possibilidade real de

tratamento, especialmente para pacientes que ndo tem na cirurgia a melhor opcéo.
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6.3 Evolucdo dos protocolos clinicos metil-ALA-TFD

Os resultados obtidos com o uso da TFD no tratamento de lesdes de CPNM apontam para
uma alta eficiéncia e excelente resultado estético/cosmético. No entanto, dependendo do
protocolo utilizado, essa eficiéncia pode ser maior ou menor. O protocolo clinico da TFD tdpica
define-se pela combinacgéo dos parametros: intervalo de comprimento de onda, modo de entrega
do feixe de luz (luz continua ou pulsada), taxa de fluéncia de luz ou irradiancia (mW/cm?), fluéncia
ou densidade de energia entregue (J/cm?2), tempo de incubacdo da medicacdo contendo precursor
de PplX, tipo de precursor, preparo da lesdo com ou sem curetagem prévia a TFD, quantidade de
sessOes e intervalo entre sessoes.

No comecgo das década de 90 os primeiros trabalho clinicos de TFD tépica em CPNM
foram publicados. No estudo de Kennedy et. Al, em 1990 (51), 80 pacientes foram tratados com
ALA 20% dissovido em Glaxal Base (emulsdo 6leo-agua). Apds um tempo de incubagdo de 3 a 6
horas para a iluminagéo, utilizou-se uma lampada de projetor de slides, de 500 W, com um filtro
para remover comprimentos de onda menores que 600 nm. A intensidade da luz foi de 150 a 300
mW/cmz, o tempo de exposicdo entre 3,5 a 30 minutos, totalizando uma dose de luz entre 15 a 150
mW.h/cmz2. Dos 80 pacientes, 90% (72 pacientes) tiveram resposta completa apds 2 -3 meses do
tratamento, 7,5% (6 pacientes) tiveram resposta parcial (area da lesdo diminuiu mais de 50%) e
2,5% (2 pacientes) ndo tiveram resposta. Com esses numeros, eles concluiram que TFD topica
com ALA foi eficaz no tratamento das lesdes de CBC.

Desde entdo, é possivel encontrar na literatura relatos dos mais variados protocolos
clinicos. Entretanto, além desses parametros relacionados a TFD, ha também a variabilidade
associada a localizagdo e ao tipo de lesdo, que pode ser superficial ou nodular, pequena ou extensa,
Unica ou multiplas.

O primeiro documento contendo diretrizes TFD topica foi publicado em 2002, ap6s um
Workshop do Grupo de Fotodermatologia Britanico. (52) Na época, ja se conhecia a eficacia da
TFD no tratamento do CPNM, além da boa resposta cosmética e baixa taxa de efeitos adversos
associados. O ALA era o principal agente precursor de PpIX utilizado. Neste primeiro documento,
ja se mencionava a complexidade em se falar em uma dosimetria precisa, ja que a TFD envolve

uma série de variaveis. De qualquer forma, ja era consenso que a TFD representava uma alternativa
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vantajosa para 0s casos em que havia problemas com eficacia e/ou aceitabilidade das terapias
convencionais.

A indicagdo da TFD tdpica vem sendo discutida, desde esse documento de 2002, para casos
de QA, DB, CBC e carcinoma de células escamosas (CEC). A Tabela 2 resume os diferentes

protocolos usados para diferentes tipos de lesdo, em 2002.

Tabela 2 — Dados reportados por Morton et al. (2002) para TFD no tratamento de diferentes tipos
de lesdes de pele

Lesbes Resposta Protocolo TFD | Medicamento
completa inicial

QA (face, couro cabeludo e acral) 44 - 100% 1 - 6 sessdes ALA
Bowen 75% - 93% 1 - 3 sessdes ALA
CBC (nodular e superficial <2mm) 67% - 100% 1 - 2 sessdes ALA

Este documento mostra que o nimero de sessGes de TFD e o tempo de espera entre a
aplicacdo topica de ALA sdo os principais parametros variados, o que leva a taxas de resposta
completas bastante variaveis. Os parametros relacionados a iluminacdo ndo estdo mencionados
nesse protocolo. No entanto, o documento contém uma tabela que resume os tipos de fonte de luz
e parametros de iluminagdo encontrados na literatura. As principais fontes de luz utilizadas emitem
na regido de 630 nm e a taxa de fluéncia dessas fontes varia de 10 a 500 m\W/cmz2,

Periodicamente tem sido realizado o Forum Europeu de Dermatologia e as diretrizes sdo
revistas e atualizadas. O documento mais recente, publicado em 2019, e dividido em duas partes
(53) e relata os procedimentos aprovados até 0 momento e também as indicacdes emergentes da
TFD topica na Dermatologia. O documento retne as recomendacfes de experts que refletem as
evidéncias publicadas até 0 momento.

Com relacdo a fotossensibilizacdo da lesGes, o guia sugere: ALA, metil-ALA, Ameluz®
(nanoemulséo de ALA, com maior estabilidade do ALA e maior penetracdo na pele) e o Alacare®
(5-ALA patch para QA sem necessidade de preparo prévio das leses). Para lesbes nodulares de
CBC até 2 mm de espessura, alvo dessa submissao, preconiza-se o uso de metil-ALA 160 mg/g
com 3 horas de incubacéo e 2 tratamentos espacados de 1 semana. J& para o caso de DB (SCC in

situ), recomenda-se 0 uso de apenas 1 sess&o.
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As fontes de luz recomendadas incluem: lampadas de arco de xendnio e halégenas com
filtros, lampadas fluorescentes, LED e lasers. Para areas extensas, recomenda-se 0 uso de
dispositivos a base de LED de banda estreita (Aktilite 128 (Galderma), BF-Rhodo LED
(Biofrontera) e Omnilux PDT (Phototherapeutics, London, UK)). As fontes de luz mais usadas
séo as que emitem na regido de 630 nm, referente ao ultimo pico de absorcdo da PpIX. Porém,
como a PplX possui diversos picos de absorcdo (410 nm (mais alto), 505, 540, 580 e 630 nm),
eventualmente, outros comprimentos de onda s&o utilizados na TFD tdpica, especialmente para
situagdes mais superficiais.

O documento ainda sugere que as lesdes sejam preparadas de forma a melhorar a absorcéo
do agente fotossensibilizante e também a penetracao da luz. Os procedimentos de preparo de lesdo
indicados s&o: "tape-stripping™, microdermoabraséo, ablacdo a laser ou leve curetagem. Lesfes
com crostas devem ter as crostas gentilmente removidas.

As especificacdes de dose de luz sdo incluidas nos sumarios dos produtos FSs aprovados,

conforme mostra a tabela 3.

Tabela 3 — Protocolo proposto para indicaces ja licenciadas. Adaptada de Morton, 2019. (53)

Indicacéo Preparo/ Recomendac0es de Protocolo Referéncia
aplicacgéo do iluminacdo
medicamento
TFD Remover crostas, | Apés 3h, remover o | QA - um | Detalhes
convencional: | superficie aspera | curativo e limpar | tratamento, completos
pouco (remover epiderme | com soro fisioldgico, | avaliagdo aos 3 | em
espesso, QA |intacta  sobre um | entdo iluminar com | meses https://www.
metil-ALA n(.'?\o- - BCCn). ) Utilizapdo luz vermelha (570- | CEC in situ e | medicines.or
16% hiperquerat6ti | uma espétula, aplicar | 670nm), dose total CBC~— duas | g.uk/emc/pr
(Metvix ca (face/couro | uma camada de creme | de 75  J/lcmZ(luz | sessBes oduct/6777/s
Lausanne cabelu_do),_ de cerca de 1 mm ge vermelha com e§pa<;adas Qe ~7 mpc
CH. EU A’) CEC in situ, | espessura sobre a lesdo espe(_:tro mais | dias, reavaliacdo | (acessadoem
' CBC e cerca de 5-10 mm ao | estreito, dando a | ap6s 3 meses. 02/05/19)
superficial, redor da lesdo. Cobrir | mesma ativacdo, | Lesdes
CBC nodular | com curativo oclusivo | pode-se usar: | remanescentes
por 3h, e entdo limpar | ~630nm, dose de luz | podem ser
com soro fisioldgico. de 37 Jlcm?) retratadas.
metil-ALA TFD com luz | Aplique protetor solar, | O pacie’nte pode sair Trgtamento o Detalhes
16% do diaz QA |uma vez seco, as|para A&rea externa | dnico, avaliacdo | completos
(Metvix leve a | crostas devem  ser dgntro de 30 min,em | em _3 meses, | em
Lausanne moderada remov!d_as e a|dia seco com repetlr, _ se https::/_lwww.
CH EUA,) superficie da pele deve | temperatura >10°C, | necessario medicines.or
' estar aspera antes de | por 2 h. g.uk/emc/pr
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aplicar uma fina oduct/6777/s
camada de Metvix nas mpc

areas de tratamento. (acessado em
Sem ocluséo. 02/05/19)

8 mg 5- QA leve (<1,8 | Aplique o emplastro [ Apds 4 h, remova e | Tratamento  de | Detalhes

ALA (2 cm de | medicinal até um |exponha a luz | uso anico, | completos

mg/cm3) didmetro) maximo de 6 adesivos | vermelha (espectro | reavaliar apés 3 | em

emplastro face/couro em 6 lesBes diferentes. | de 630 £ 3 mm, dose | meses,  retratar | https://www.
medicament | cabeludo Incubar por 4 h. total de luz de 37 | lesBes medicines.or
0S0 calvo Jicm2) remanescentes g.uk/emc/pr

(Alacare®, com terapias | oduct/8958/s

Photonamic alternativas. mpc

, Pinneberg, (acessado em

Alemanha) 02/05/19)

TFD Remover crostas, | Apés 3 h, remova o | Um tratamento, | Detalhes
convencional: | gentilmente deixar a | curativo, limpe e | reavaliar apés 3 | completos
QA leve a | superficie &spera, | ilumine usando luz | meses, lesbes | em
moderada desengordurar a pele. | vermelha com um | remanescentes https://www.

78 mg/g de . . s

face/couro Aplique uma camada | espectro estreito | podem ser | medicines.or

gel de 5-

cabeludo, de creme de | (~630 nm, dose de | retratadas g.uk/emc/pr

ALA . ,

(Ameluz® campo de | aproximadamente 1 | luz 37 J/cm?) ou um oduct/3158/s

Biofronteré cancerizagdo, | mm de espessura e | espectroamplo (570- mpc

"1 CBC circundando 5 mm de | 670 nm, 75-200 (acessado em

Leverkusen, ..

superficial pele ou campos | J/cm2) 04/05/19)
Alemanha) L

e/ou nodular | cancerosos inteiros de

cerca de 20 cm2.

Cobrir com curativo

oclusivo por 3 h.
TFD com luz | Aplique protetor solar, | O paciente pode sair [ Um tratamento, | Detalhes
do dia: QA | uma vez seco, limpe | para &rea externa em | reavaliar apés 3 | completos
leve alcom um algoddo | 30 min, com diaseco | meses, lesbes | em
moderada embebido em etanol ou | e temperatura | remanescentes https://www.

78 mg/g de . o L

el de 5- face/couro |sopr_opanol, em | >10°C, por 2 h. podem ser | medicines.or

%\L A cabeludo, seguida, remova retratadas. g.uk/emc/pr

campo de | escamas e crostas, oduct/3158/s

(Ameluz®, o .

. cancerizagdo | torne a superficie da mpc

Biofrontera, .

Alemanha) pel_e aspera antes _de (acessado em
aplicar uma fina 02/05/19)
camada de Ameluz nas
areas de tratamento.

Sem oclus&o.
QA Minima/ | As lesBGes devem estar | Apds 14-18 h, dose | Uma aplicacéo e | Detalhes

Solucdo de | moderada em | limpas e secas. Apos a | de luz de 10 J/cm2 | uma dose de | completos

ALA a20% | rosto/couro mistura da solucdo, | BLU-U (1000 s), | iluminacdo por | em

(Levulan cabeludo aplique  diretamente | ldmpada posicionada | local de | http://www.

Kerastick™ nas lesdes, esfregando | de acordo com as | tratamento  por | dusapharma.

; DUSA, suavemente com a | instrucfes do | sessdo de | com/kerastic

Wilmington ponta molhada do | fabricante (tempos | tratamento de 8 | k.html

, MA, aplicador, e reaplique | de aplicagdo mais | semanas (acessado em

EUA) quando estiver seco. | curtos sdo 02/05/19)

Local de tratamento

frequentemente
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ndo ocluido, mas | usados na pratica)
protegido do sol/luz
intensa

A primeira linha da tabela menciona a TFD convencional, ou seja, 0 uso tépico de metil-
ALA para o tratamento de lesdes. No caso de CBC, recomenda-se 0 tratamento de 2 sessfes com
intervalo de 7 dias entre elas.

Um estudo conduzido por Wang e colaboradores, em 2015, fez uma meta-analise dos
Estudos Randomizadas Controlados e destacou que a diferenca de protocolos pode influenciar
diretamente no resultado obtido. A existéncia de curetagem prévia aumenta a taxa de tratamento
completo e 0 uso de ALA ou metil-ALA pode também alterar esse resultado. Além disso, 0 numero
de sessBes também influencia na taxa de resposta completa, sendo que menos recorréncia é
observado quando ha mais de uma sessao. (54)

Assim, o protocolo brasileiro foi planejado baseado no consenso da comunidade
internacional e no que os estudos sugerem como 0s melhores pardmetros para a maior taxa de
resposta completa, acumulado de inimeros projetos clinicos liderados pela USP com parceria com

0 Hospital Amaral Carvalho (55-58) e esta detalhado na secdo a seguir.

6.3.1 Protocolo Proposto — 1 semana de intervalo entre as sessdes

No guia elaborado por autores europeus (53), ha o delineamento do protocolo clinico para

a TFD topica com ALA em cancer de pele ndo-melanoma, que envolve:

1. Avaliacdo ambulatorial e anamnese.

2. Fornecimento de folha de informacdes e consentimento ao paciente na clinica ou no tratamento.
3. Preparo de lesBes (ex.: remocdo de crostas com gaze embebida em soro fisiologico, com ou sem
pinga) e aplicagdo de ALA, incluindo margem de 5 mm ao redor da lesdo. Aplicacdo de um
curativo adesivo para reter o creme em local mais um curativo para minimizar a exposicéo a luz
ambiente.

4. O paciente retorna 4-6 h mais tarde, para a remocao do excesso de creme e verificacdo opcional
da fluorescéncia da superficie com uma lampada ultravioleta de Woods (por exemplo, UVL-56,
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Upland, CA, EUA) - util na confirmacdo da geracéo de PplX, pelo menos na superficie parte da
leséo.

5. Opcdo para aplicagdo de pré-tratamento de um anestésico topico, aplicado apds a remocao do
excesso de ALA 1 hantes da iluminacdo (ou seja, em 3-5 h), ou fornecimento durante a iluminacéo,
se necessario, de anestesia local injetada, simplesmente sugerido para minimizar possiveis efeitos
vasoconstritores da adrenalina na eficacia da TFD.

6. lluminacdo da lesdo para um protocolo especifico da lampada, com campo de iluminagdo
incluindo uma borda ao redor de cada lesdo de pelo menos 5 mm. E preciso certificar-se de que a
posicao correta da luz é mantida por toda iluminacdo. A dose total de luz e a intensidade da
iluminacdo deve ser registrada.

7. Protecdo do local de tratamento da luz ambiente por ate 24-48 h.

Com a atualizacdo do guia ao longo dos anos, esse protocolo foi indicado pelos autores
tanto para ALA quanto para metil-ALA, sendo a iluminacdo com fonte de luz a base de LEDs de
banda estreita na regido do vermelho (630 nm).

Baseado em toda a literatura mundial disponivel, foi desenvolvido o protocolo do Programa
TFD Brasil. Esse projeto contou com o apoio do governo federal por meio de financiamento do
Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES) e da Financiadora de Estudos
e Projetos (FINEP), além do envolvimento de empresas e do setor académico, legitimando a TFD
para o tratamento de pequenas lesées de CPNM.

Contando com mais de 10 anos de pesquisa do Grupo de Optica em parceria com o Hospital
Amaral Carvalho, na cidade de Jau-SP, foram considerados os melhores resultados quanto a dor,
penetracdo da luz, tempo de espera para a formacéao da PplX 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 nimero de sessdes.

A aplicacéo proposta destina-se ao tratamento de lesdes especificas de CPNM, do tipo CBC
superficial com, no méaximo, 2 cm de extensédo ou CBC nodular de até 2 mm de infiltrag&o.

Uma curetagem tradicional é realizada para melhorar a penetracdo do creme, o que irad
melhorar a resposta a terapia. Nos casos de lesBes espessas, como CBC nodular, uma curetagem
profunda (denominado debulking nos artigos internacionais) € recomendada com o propésito de

reduzir a espessura da leséo para garantir a presenca do FS e da luz em todas as camadas do tumor,
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favorecendo a destruicdo completa do tecido tumoral (Figura 2). Estudos quanto a diferenca na
producdo da PpIX com a presenca e auséncia da curetagem mostraram que esse procedimento pré-

tratamento € fundamental para a maior producéo do FS e, portanto, para a eficiéncia da TFD. (59)

Figura 2 — Curetagem realizada nas lesdes: A) QA utilizando uma cureta e B) CBC nodular
utilizando uma lamina de bisturi.

Aplicacédo do creme

Apos a curetagem, o creme com ALA ou metil-ALA, em concentracéo de 20%, é aplicado
sobre a lesdo em uma fina camada (aproximadamente 1 mm de espessura), cobrindo toda a regido
(aproximadamente 1 mm de espessura, e de 5-10 mm de margem em torno da lesdo). A lesao,
entdo, é ocluida com filme plastico (para garantir a manutencdo do creme sobre a lesdo) e papel
aluminio, a fim de evitar a foto-estimulacdo precoce do FS pela luz ambiente ou por fontes de
radiacdo infravermelha. Um curativo sobre o papel aluminio ajuda a garantir a integridade da

oclusdo. Essas etapas estdo mostradas na Figura 3.

Figura 3 — A) Aplicacéo do creme; B) Curativo oclusivo.
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Como o metil-ALA e o ALA séo pré-farmacos para a formacdo de PplX, é necessario
esperar por 3 horas até que ocorra 0 acumulo do FS no local a ser tratado. Apos esse tempo de
espera, a lesdo pode ser limpa com soro fisioldgico para a retirada do excesso de creme e a
formacdo da PplX pode ser confirmada via imagem de fluorescéncia, com excita¢do na luz azul,
via imagem por fluorescéncia. Constatada a presenca da PplX na lesdo, pode ser iniciado o

procedimento de iluminacao.

[luminacéo
O LINCE (MMOptics, Sao Carlos, SP) tem uma ponteira de iluminacdo a base de LEDs

com comprimento de onda em 630£10 nm. O protocolo clinico proposto utiliza uma irradiancia
de 125 mW/cm2, aplicada durante 20 minutos, entregando ao tecido uma fluéncia de 150 J/cm?2.
No caso de pacientes com multiplas lesGes, pode ser feito o uso de mais de um sistema de

iluminacdo, como mostrado na Figura 4.

Figura 4 — Tratamento por TFD. A) Uma lesdo. B) Mdltiplas lesdes.

Esse protocolo de TFD com aplicacdo tdpica do Metil-ALA para CBC difere do protocolo
preconizado pela empresa Galderma (Metvix®, Galderma) especialmente quanto aos parametros
de iluminacédo. O protocolo do projeto TFD Brasil indica, comparativamente, maiores valores de
irradiancia e fluéncia, baseado na experiéncia do Laboratério de Biofotonica, no Grupo de Optica
(Instituto de Fisica de Sdo Carlos, Universidade de Sao Paulo) e no estudo 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
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a TFD. E importante salientar, mais uma vez, que doses de luz (fluéncia) diferentes impactam
diretamente no resultado final.

Para a entrega de uma mesma fluéncia, o uso de menor irradiancia resulta em um maior
tempo de aplicagdo. Outro fator a ser considerado é que uma maior irradiancia apresenta,
comparativamente, uma maior penetracdo da luz nos tecidos biologicos. (25)

Com base no melhor balanco desses parametros e buscando minimizar a sensac¢ao dolorosa
apresentada pelos pacientes, a dose final do protocolo do Projeto TFD Brasil foi padronizada.
Durante a iluminacdo, os pacientes foram questionados quanto a dor. Eles atribuiram uma nota
que variou entre 0 e 10 para a sensagdo 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 sensacao
de dor que o paciente de TFD sente durante o procedimento de ilumina¢do, mostrando que a dor é

suportavel sem necessidade de interrupcao durante o tratamento na grande maioria dos casos.

Acompanhamento da producdo e consumo da PplX

Um ponto importante do protocolo é a visualizacdo da lesdo, tanto antes quanto apds o
tratamento, com o uso do evidenciador por fluorescéncia. Antes da terapia, permite ao médico
certificar-se de que houve a formacdo e a distribuicdo de PpIX em toda a lesdo, o que é de
fundamental importancia para uma TFD eficiente, uma vez que a ndo homogeneidade da formacéo
do FS pode resultar em uma resposta incompleta ao tratamento. Do mesmo modo, verificar a
fluorescéncia apos 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
iluminacdo, gque resultasse na nao degradacdo da PplX como, por exemplo, o deslocamento da
ponteira de tratamento. (60) Essa informacao esta correlacionada com a resposta da TFD, ou seja,
quanto maior degradacdo da PplX, maior a acdo oxidativa.

A verificacdo da formacdo e degradacgdo da PplX por fluorescéncia é possivel pois, quando
iluminado com a luz azul (na regido de 405 nm), o FS apresenta fluorescéncia caracteristica,
bastante intensa, na regido do vermelho, enquanto a pele integra apresenta uma fluorescéncia de
coloracéo verde. A presenca de um filtro optico permite evidenciar ainda mais o contraste entre o

tecido que acumulou PplX e o que ndo apresentou esse acimulo. (59)
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A Figura 5 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 apos a TFD.
Nessa figura é possivel observar que a lesdo apresentada produziu uma grande quantidade de PpIX
(fluorescéncia vermelha) e que, ap6s o tratamento, praticamente toda PplX foi consumida, ou seja,

ndo apresenta mais fluorescéncia vermelha, indicando que houve reagédo fotodinamica.

Figura 5 - CBC superficial. A) Imagem Branca. B) Imagem de fluorescéncia antes da TFD,
mostrando alta producdo de PplX. C) Imagem de fluorescéncia ap6s a TFD, que evidencia a
degradacéo do FS.

O evidenciador por fluorescéncia € uma ferramenta que ajuda a melhorar a avaliacdo da
resposta das lesdes a TFD, uma vez que fornece informacao individualizada sobre cada paciente e
lesdo. Assim, o médico e os profissionais da saide tém em m&os uma ferramenta auxiliar para o
diagnostico e o monitoramento de lesdes antes, durante e apds a TFD. E nesse sentido que o
dispositivo LINCE, criado visando o projeto, apresenta inovacdo com efeito relevante para o

desenvolvimento clinico da TFD.

Segunda sessdo e sequimento do paciente

A segunda sessdo do tratamento é realizada ap0s 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 histopatoldgica (bidpsia)
visando a confirmacao do desaparecimento da lesdo (Figura 6). Seis meses depois, 0 paciente pode

retornar apenas para acompanhamento clinico.
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Figura 6 — CBC nodular. A) Antes da TFD. B) 30 dias ap6s o tratamento.

As bidpsias da lesdo antes (material coletado na curetagem que pode ser enviado a
histopatologia) e depois do tratamento (punch de 2 mm) permitem o calculo da taxa de cura do
CBC nodular e superficial com a aplicacdo desse protocolo clinico, mostrando o resultado
satisfatorio que a TFD tem atingido para essas lesdes.

Um protocolo clinico adequado ao tratamento de CBC com a aplicagdo da TFD é
fundamental para que a eliminagdo total da lesdo ocorra em apenas duas sessdes. Os resultados
permitem mostrar, para a comunidade médica e cientifica, que o Brasil tem, agora, uma nova opcao
terapéutica para o tratamento do CPNM, com um procedimento nao cirurgico. Esse protocolo foi
previamente descrito e publicado no livro “Terapia Fotodinamica Dermatologica: Programa TFD
Brasil” (61) além de diversos artigos cientificos, (62,63) gerando ndo somente resultados no Brasil,
como uma rede internacional de médicos e pesquisadores executando 0 mesmo protocolo clinico.
(64)

6.3.1 Protocolo proposto — Visita Unica

O protocolo do programa TFD Brasil com duas sessdes mostrou resultados bastante
satisfatorios, porém alguns pacientes ndo compareciam a segunda sessdo. 1sso acontecia, muitas
vezes, pelos pacientes morarem em outras cidades e ndo tinham disponibilidade de voltarem ap6s
uma semana da primeira sessdo ao hospital. Outras vezes, também, eles ndo retornavam por
acharem que estavam curados ja na primeira sessdo. Tentando, entdo, realizar o tratamento
completo em apenas em 1 dia, foi realizado um estudo chamado “Single Visit”. (65,66)

O protocolo Single Visit foi realizado usando os mesmos parametros do protocolo de duas
sesses, inclusive tamanho e tipo de lesdo, principio ativo e iluminacdo. Entretanto, a diferenca

consiste em, finalizando a iluminacdo da primeira sessdo, logo em seguida ja é aplicado o creme
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contendo metil-ALA novamente. Essa segunda sessdo no mesmo dia tem, agora, uma 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 PpIX no local. A Figura 7 mostra a leséo
e a PpIX produzida em 3 horas de ocluséo para a primeira sesséo, e com 1 hora e 30 minuto de
oclusdo para a segunda sesséo.

Os pacientes retornaram apés 30 dias para avaliacdo clinica e histopatoldgica, para
confirmacéo do desaparecimento da lesdo. Da mesma forma, seis meses depois, 0 paciente pode

retornar apenas para acompanhamento clinico.

Foto da lesao Fluorescéncia da lesao Apo6s 3h do creme

Apds 12 TFD Ap6s 1,5h do creme Apoés 22 TFD

Figura 7 — CBCn tratado com o protocolo “Single Visit”. Verificagdo do acimulo da PpIX apds 3
horas de oclusdo para iniciar a primeira sesséo e verificacdo do acimulo da PpIX com 1 hora e 30
minutos de ocluséo para iniciar a segunda sesséo no mesmo dia.

Os resultados desse novo protocolo ja estdo publicados, mostrando resposta completa para

95,4% dos pacientes, na avaliacdo 30 dias apds o tratamento. (65,66)
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7.0 ATECNOLOGIA BRASILEIRA

Para o tratamento de CBC, a induUstria nacional ja disponibiliza o equipamento, o que torna o
custo mais viavel de tratamento. Por isso, a seguir, serdo apresentadas as especificagdes fornecidas
pelo fabricante do equipamento Lince (Light in cell) da empresa MMOptics Ltda. e as

caracteristicas contidas na bula do medicamento metil-ALA produzido pela empresa Galderma

7.1 LINCE

A empresa que fabrica o equipamento de iluminacgdo Lince € a MMOptics, uma empresa
brasileira com 22 anos de experiéncia que produz equipamentos para diversas areas da saude,
como: odontologia, medicina, medicina veterinaria, podologia, fisioterapia e estética, dedicadas as
aplicacOes de laser e luz em geral para as ciéncias da vida. Ao longo desta existéncia, a TFD tem
sido um dos alvos principais da empresa. Ela foi pioneira em desenvolver e comercializar o
primeiro equipamento especializado para realizacao de TFD, isto ocorreu em medos da década de
2000, e contribuiu muito para consolidacéo desta técnica, na época, pouco conhecida no Brasil.

A empresa também foi pioneira no desenvolvimento de aplica¢gdes da TFD para controle
microbiolégico no combate as doencas periodontais com infeccdo, com o desenvolvimento do
primeiro laser com fibra-6tica. Além deste sistema, a empresa também colaborou no
desenvolvimento de géis ricos em azul de metileno, capazes de serem usados neste local anatdmico
em conjunto com laser.

Uma outra aplicagdo microbiana que foi desenvolvida pela empresa foi o sistema para
descontaminacao de feridas, para promocao mais rapida da cicatrizacdo. A experiéncia adquirida
pela empresa culminou com o desenvolvimento do sistema LINCE, que permite a realizacdo de
tratamento de CPNM bem como o acompanhamento do tratamento com visualizagdo utilizando
fluorescéncia Optica. A histdria da empresa se confunde com esforcos de desenvolvimento e
comercializacdo de equipamentos para a realizagdo de TFD em diversas modalidades e aplicagdes.
Assim, uma empresa brasileira se mostra competitiva e com condi¢bes de disponibilizar
equipamentos nacionais para a realizacdo da TFD (antes so possivel com tecnologia importada).

Atualmente a empresa esta envolvida em diversos outros projetos. Em termos de produtos

disponiveis no mercado, encontra-se 0 LINCE (alvo desta submissdo) e 0 CERCA, sistema para
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tratamento do cancer de colo de utero e no tratamento por acdo fotodindmica de lesdes causadas
pelo virus HPV. A seguir, na tabela 4, listam-se todos os aparelhos produzidos e comercializados
pela MMOptics para acdo fotodindmica bem como sua atual situagdo. Assim, fica claro que a
empresa vem trabalhando no desenvolvimento de novos equipamentos, permitindo o tratamento

com TFD de outros locais, com outros parametros de luz, para novas aplicacdes da técnica no

tratamento de outras doencas.

Tabela 4 — Equipamentos de terapia fotodindmica da empresa MMOptics.

fotodindmica em lesdes de pele
tanto malignas quanto pré-
malignas.

Produto Descricdo Situacdo
Sistema PDT-LED Aparelho  desenvolvido para | Aparelho aprovado pela
tratamento por acdo | ANVISA e comercializado

por um periodo de tempo.
Foi substituido por outros
produtos, como o LINCE.
N. registro: 80051420002

Laser Duo
=H

&

Sistema para laser terapia e
aplicacdes de terapia
fotodindmica microbiana no
combate a doencas
periodontais.

Aparelho aprovado pela
ANVISA, de ampla
comercializacdo nacional e
internacional.

N. registro: 80051420022

KIT de fibras 6pticas

&
i‘l""? i)

WKIT MREFIL

Fibras de wuso Unico para
realizacdo de TFD microbiana
em situacbes de doencas
periodontias.

Aprovado pela ANVISA,
com ampla
comercializagéo.

N. registro: 80051420010

Sistema Kerato-PDT

Sistema de ultrassom com laser
para realizacdo do controle
microbiano durante 0 uso
profildtico de limpeza do
ultrassom odontologico.

A acdo microbiana, desorganiza
os calculos, tornando mais facil
sua remocao.

Aparelho de pesquisa, com
aprovacdo da ANVISA,
mas nunca levado ao
mercado

Aparelho desenvolvido para
tratamento de grandes areas,
com TFD, contendo lesbes do

Aparelho de uso
experimental e pesquisa, em
uso no Hospital Amaral




tipo queratose actinica em
membros superiores.

Carvalho, em Jad, nunca
submetido a aprovagdo pela
ANVISA

Desenvolvido para utilizacdo no
tratamento da onicomicose, com
terapia fotodindmica.

Em ensaios para
aprovacdo na ANVISA.

Desenvolvido para o tratamento,
por TFD, de lesBes de pele dos
tipos CBC superficial ou
nodular, QA e DB.

Aprovado pela ANVISA
desde 2014. Mais de 8000
lesbes tratadas. Cerca de
250 aparelhos no mercado.
N. registro: 80051429010

Desenvolvido para tratamento,
por TFD das lesBes sausadas
pelo virus HPV, como
neoplasias epiteliais cervicais e
os condilomas.

Aprovado pela ANVISA e
com apoio do Ministério da
Salde para melhorias
tecnolégicos para a satde da
Mulher.

N. registro: 80051420021
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As imagens dos equipamentos reforcam a importancia da aplicacdo proposta para cada
equipamento, uma vez que cada iluminagao deve acontecer de maneira ideal, entregando doses de

luz especificas para cada doenca e cada area do corpo tratada.

Caracteristicas do aparelho LINCE

A ponteira do evidenciador é feita por um conjunto Optico e fonte de luz LED violeta
(comprimento de onda de 405nm £ 20nm) para reconhecer as lesdes tumorais via fluorescéncia
Optica (com e sem o uso do FS). A ponteira de tratamento é formada por um conjunto de LEDs
vermelho (comprimento de onda de 630nm £ 10nm), com tempo de contato ajustavel para até 90
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minutos com intervalos de 1 minuto e irradiancia ajustavel, que varia entre 40 e 150 mW/cm? (com

intervalo de 25 mW/cm2);

Indicacd@o: O LINCE (Light in cell) é um dispositivo médico indicado para uso de TFD no
tratamento de QA, displasias, CEC in situ (Doenca de Bowen) e CBC (superficiais e nodulares),
que representa o tipo mais comum de cancer tratado pela terapia fotodinamica. Também € indicado

para auxiliar no diagnostico de lesdes tumorais.

Recomendacdes de uso: Executa o tratamento das areas identificadas com leséo através
da interacdo do creme a base de ALA (acido 5-aminolevulinico) ou metil-ALA aplicado no local
com a luz LED, que gera a fotorreagdo e leva as células cancerigenas a morte.

A lesdo deve ser curetada e uma camada fina (cerca de 1 mm de espessura) de creme com
0 ALA ou metil-ALA deve ser colocada sobre a area da lesdo; ap0s a aplicacdo do creme, deve-se
aguardar trés horas com curativo oclusivo para a producdo do FS enddgeno PplX. Apos esse
tempo, a area deve ser limpa com soro fisiol6gico e exposta imediatamente a ponteira de
iluminacdo, centrada em 630 nm, com irradiancia de 125 mW/cm? e tempo de iluminacgéo de 20

minutos, totalizando uma dose de luz de 150 J/cm2.

Contraindicac¢des: N&o ha contraindicacdes listadas pelo fabricante.

Acessorios incluidos no equipamento:

« Oculos de protecdo 660nm — 780nm ou 808nm (Profissional e paciente)
« Oculos de seguranca bloqueador para luz azul (Paciente)

e Protocolos Clinicos (versdo digital — CD)

» Braco flexivel com suporte para o aplicador de tratamento

o Camera adaptavel ao evidenciador (Item Opcional)

Caracteristicas Técnicas:

e Alimentacdo: 100-240 V~/50-60 Hz

e N°de fases: monofésico/bifasico

o Cabo flexivel de alimentacéo destacavel: 1,5 m de comprimento
e Modo de operacdo: tratamento — continuo
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e Modo de operacdo: evidenciador — Intermitente: 15 min (ligado) e 2 h (desligado)

o Didmetro do spot de luz LED: tratamento — 20 mm + 10%

o Diametro do spot de luz LED: evidenciador — 20 mm + 10%

e Comprimento de onda LED: tratamento — 630 nm + 10 nm

e Comprimento de onda LED: evidenciador — 405 nm + 20 nm

e Ajuste de intensidade luminosa: tratamento — 50, 75, 100, 125 e 150 mW/cm?

« Intensidade luminosa maxima: evidenciador — 40 mW/cm? + 20%
e Ajuste do tempo: tratamento — 1 m — 90 min (intervalos de 1m)
o Display LCD: 2 linhas/16 colunas

« Sonorizador: Inicio e término da operagao

7.2 Creme metil-ALA

O creme contendo Aminolevulinato de metila a 160 mg/g (metil-ALA) vem sendo o mais
indicado para uso clinico da TFD em lesdes de pele. O Metvix® (ANVISA Reg. n° 129160065),
é o creme da empresa Galderma (Paris, Franca), que tem registro e comercializacdo no Brasil.

Hé& também a possibilidade de uso do creme contendo ALA, cujo medicamento de referéncia
€ 0 LEVULAN-KERASTICK® (registro na ANVISA Reg. n° 106750157).

Em relacdo a medicacdo brasileira, um estudo clinico de fase Il foi conduzido em parceria
com a Universidade de Sdo Paulo e a Dra Ana Gabriela Salvio, no Hospital Amaral Carvalho, na
cidade Jau — interior de Sdo Paulo. Este estudo foi conduzido para comprovar a eficacia e
seguranca dos medicamentos produzidos no Brasil e aplicado em pacientes com cancer de pele,
sendo 189 pacientes para cada medicamento testado (ALA e metil-ALA) e 189 pacientes para o
método comparador (cirurgico). Toda a pesquisa foi orientada pela Coordenacdo 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 0os medicamentos nacionais sao

tdo seguros e eficazes quanto as opcles terapéuticas ja existentes no Brasil.



7.3 Ficha Técnica do equipamento e medicacao

Equipamento de iluminacao:

Tipo: Produto para a satde

Registro Anvisa: 80051429010

Fabricante: MM OPTICS LTDA - BRASIL
Nome do procedimento: Terapia Fotodindmica

Nome técnico: Lince®

Metil-ALA (insumo)

Tipo: Insumo Farmacéutico
Registro Anvisa: 129160065
Fabricante: Galderma Brasil LTDA

Nome do procedimento: Terapia Fotodindmica

Nome técnico: Metvix®

Medicamento e Equipamentos disponiveis no Brasil — aprovados pela ANVISA

E importante reafirmar que, muitas vezes, um equipamento é indicado para a TFD, por
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exemplo, para desinfec¢do do canal dental, mas ndo é bem indicado para o tratamento de cancer

de pele. O desenho do equipamento, a dose de luz entregue e o comprimento de onda séo

importantes fatores para determinar essa aplicacdo. Assim, foram listados 0s equipamentos

aprovados pela ANVISA (Tabela 5) indicados para o tratamento de CBC por TFD ou indicacao

de TFD na dermatologia.

Tabela 5 — Equipamentos aprovados pela Anvisa indicados para terapia fotodinamica

Dermatoldgica.

SISTEMA A LED

PARA TERAPIA INDUSTRIA E | INDUSTRIA

BRASIL

E

COMERCIO LTDA | COMERCIO LTDA. -

Nome do Produto Empresa Fabricante Registro Indicacéo
MM OPTICS LTDA | MM OPTICS LTDA - CBC superficial e
LINCE BRASIL 80051429010 | nodular, queratose
actinica
VYDENCE VYDENCE CBC superficial e
MEDICAL - | MEDICAL - | 80058580009 | nodular, queratose

actinica
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TERAPIA
FOTODINAMICA

IBRAMED IBRAMED 10360310037 | Dermatologia
EQUIPAMENTO INDUSTRIA INDUSTRIA (néo especifica)
DE TERAPIA A BRASILEIRA DE | BRASILEIRA DE
LED/LASER EQUIPAMENTOS EQUIPAMENTOS
MEDICOS - EIRELI | MEDICOS - EIRELI
SISTEMA DE MTI DO BRASIL | ESC MEDICAL Sem indicagdo
TERAPIA TECNOLOGIAS SYSTEMS - ISRAEL | 10360000006
FOTODINAMICA | LTDA
VERSALIGHTESC
MEDICAL
MM OPTICS LTDA | MM OPTICS LTDA 80051420021 | Lesdo
intraepitelial
CERCA cervical — pode ser
adaptado para
pele.
SISTEMA PARA MM OPTICS LTDA | MM OPTICS LTDA 80051420002 | Aplicacdo

dermatoldgica

ANVISA — Fonte: consultas.anvisa.gov.br

Além dos equipamentos, estdo listados os FSs disponiveis no mercado brasileiro.

e Metvix® Galderma

Metil-ALA, principio ativo de ambas, € indicado para uso com a TFD. A TFD possui

aprovacao na Unido Européia e e em outros lugares do mundo para tratamento de CBC e CEC in

situ.

Outras apresentacdes (néo liberado o uso no Brasil):

e Alacare® da Galderma-Spirig AG (Zug, Suica) - emplasto com o principio ativo ALA.

e Ameluz® da Biofrontera AG (Leverkusen, Alemanha) - nanoemulséo contendo o

principio ativo ALA hidroclorado a 10%.

8.0 ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatorio foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis na literatura

sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da TFD para tratamento de

CPNM do tipo CBC, visando avaliar a sua incorporagdo no SUS.
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8.1 Método
Para a elaboracdo deste relatorio foi realizada uma revisao sistematica, usando a estratégia
PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e outcomes) para elaboracdo das perguntas a serem
respondidas nesse documento. A tabela 6 demonstra a pergunta PICO em relagdo ao contexto da
TFD para CBC.

Tabela 6 - Pergunta estruturada para busca de evidéncias PICO (paciente, interveng¢do, comparagéo
e outcomes)

Populacao - Pacientes com CBC

- Pacientes inoperéveis
Intervencéo TFD com metil-ALA
Comparagéo Cirurgia e métodos ndo cirdrgicos
Outcomes -Resposta completa apds tratamento

-Recorréncia apds 12 meses
-Beneficio cosmético

-Eventos adversos

Tipos de Estudo Revises sistematicas e meta-analises

Com isso, foram elaboradas duas perguntas:

Pergunta 1: A TFD ¢ eficaz, segura e custo-efetiva para o tratamento de lesdes de CPNM

quando comparada a cirurgia?

Pergunta 2: A TFD é segura e eficaz para o tratamento de lesdes de cancer de pele do tipo ndo

melanoma quando comparada aos tratamentos nao cirdrgicos para pacientes inoperaveis?

8.1.1 Estratégia de Busca e Critérios de Selecdo dos Estudos

Foram usadas as bases de dados eletronicas MEDLINE (via Pubmed), Embase e Cochrane
Library para identificar revisdes sistematicas e meta-analises com base nos critérios estabelecidos
com a estratégia PICO. As estratégias de busca foram elaboradas sem restri¢fes de idioma ou data.

Usando a busca por estratégia PICO na plataforma do Pubmed foram usadas as palavras
“basal cell carcinoma” ou “basal cell neoplasm” como populagdo, as palavras “photodynamic

therapy” ou “photochemotherapy” como intervencdo e o comparador foi variado usando as
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palavras descritas na Tabela 7. Essa variacdo aconteceu para satisfazer a pergunta 2, da estratégia

PICO, comparando a TFD com os métodos nao cirargicos.

Tabela 7 — Variacdo do comparador para satisfazer a pergunta 2 usando a estratégia PICO.

Método Comparativo Palavras Buscadas

Cirurgia Surgery OR surgical excision

Crioterapia Cryotherapy OR Cryosurgery OR Cryoablation
Radioterapia Radiotherapy

Imiquimode Imiquimode

Para o método quimico “fluoracil” nao foi usado a estratégia PICO, usando a seguinte
combinacéo dos termos: (((Photochemotherapy) AND (*"Neoplasms, Basal Cell” OR "Carcinoma,
Basal Cell")) AND (“5-fluorouracil” OR “fluorouracil”’)) AND ("systematic” OR “systematic
review” OR “meta-analysis” OR “meta analysis” OR "randomized" OR "randomised").

Os critérios de incluséo envolveram revis@es sistematicas ou meta-analises e, quando nao
encontradas, estudos randomizados e controlados, que avaliassem lesdes de céancer de pele ndo
melanoma do tipo CBC superficial ou nodular, que usasse como FS a PplX e fonte de luz na regido
do vermelho e duas sessdes de TFD (uma vez que mudando esses parametros, ha alteracao dos
desfechos finais). Esses estudos foram selecionados quando comparavam a TFD com cirurgia
(para responder a primeira pergunta) e quando comparavam a TFD a técnicas ndo cirdrgicas (para
responder a segunda pergunta), sendo elas: radioterapia, crioterapia e tratamentos quimicos
(imiquimode e fluoracil).

Foram considerados critérios de exclusdo: TFD com outros FSs ou fontes de luz, outras
formas de iluminacdo como fracionada ou usando luz solar ou com namero de sessdes diferente

de 2. Foram excluidas também associacdes da TFD com outras terapias.

8.1.2 Resultado da selecéo de evidéncias

A partir dos dois comparadores, duas selecdes de evidéncia foram feitas, sendo uma
comparando a TFD com cirurgia (método considerado padrdo ouro para CBC) e outra para
compara¢do com o0s metodos ndo cirdrgicos (crioterapia, radioterapia e métodos quimicos —
fluoracil e imiquimode). Como ja ressaltado na sessdo 5.2, somente a crioterapia e radioterapia

sdo métodos disponiveis no Sistema Unico de Sadde.
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Comparacéo TFD e cirurgia

A partir da busca na literatura, foram encontradas 136 publicacdes e, apos exclusdo quando
havia repeticdo dos estudos, foram analisadas 18 revisfes sistematicas ou meta-analises. Apds
andlise da literatura, foi selecionada a revisdo sistematica de melhor qualidade metodol6gica

comparando a TFD e cirurgia.

Comparacgdo TFD e métodos ndo cirdrgicos

A partir das bases de dados, foram encontrados diferentes nimeros de estudos para cada
método n&o cirdrgico.

Para crioterapia, a busca resultou em 179 trabalhos entre revisdes sistematicas e meta-
analise. Excluindo as duplicidades restaram 5 artigos. Com os critérios de incluséo e excluséo, foi
selecionado 1 meta-analise e revisdo sistematica (Mpourazanis, 2020). (67)

Considerando a radioterapia como comparador, foi encontrada apenas 1 revisao sistematica
e metanalise (Fukumoto, 2019). (68)

Em relacdo aos métodos quimicos, para a comparacdo da TFD com Imiquimode e
Fluoracil, foram encontrados 23 artigos. Destes, 12 estudos envolviam a mesma populacédo, 9 nao
comparavam diretamente as duas técnicas, 1 era uma carta resposta e 1 era carta comentario sobre

0 mesmo artigo, restando 1 meta-analise e revisdo sistematica. (39)

8.2 Avaliacao Critica das Evidéncias

8.2.1 Comparacéo TFD e cirurgia
Wang et al, 2015
Esse estudo teve por objetivo avaliar a eficacia e seguranca da TFD para o tratamento de
CBC comparada com outros procedimentos (crioterapia, placebo ou terapia tépica com agentes
quimicos: imiquimode and 5-fluorouracil). A partir das buscas realizadas nas bases de dados
Medline, Embase, Cochrane Library e Clinical Trials, houve a selecdo de 8 estudo clinico
randomizado (ECR) (2001-2013), com 1583 pacientes com CBC superficial e/ou nodulares. O

follow-up dos estudos variaram de seis meses a cinco anos.
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Desses 8 ECR, 4 estavam de acordo com a pergunta de pesquisa 1, comparando a TFD
com a cirurgia. Os outros 4 ECRs estavam de acordo com a pergunta de pesquisa 2, comparando
a TFD com outras técnicas. O autor mostrou, com andlise do risco de viés, que apenas um ensaio
ndo descreveu o método de randomizagao.

A TFD foi associada a menor taxa de resolucdo total da lesdo (RR: 0,93, IC 95%: 0,89-
0,98), maior taxa de recorréncia de 1 ano (RR: 12,42, IC de 95%: 2,34-66,02) e taxa de recorréncia
de 5 anos (RR: 6,79, IC 95%: 2,43-18,96) quando comparada com a cirurgia. E importante
destacar que, para o risco de recidivas em 12 meses, 0s estudos se mostraram heterogéneos,
impactando na imprecisdo dos resultados e na qualidade da evidéncia. Com relacdo ao efeito
cosmético, a TFD mostrou superioridade, com chance em quase duas vezes (OR = 1,87; 1C95% =
1,54-2,26) para obtencdo do desfecho quando comparado ao grupo tratado com a cirurgia. O
desfecho cosmético tem impacto na decisdo sobre a retirada de CBC superficiais, de baixo risco e
na aderéncia do paciente ao tratamento.

A conclusdo mostrada na meta-analise feita por Wang e colaboradores, é que a TFD é um
método util para o tratamento de CBC e que, mesmo sendo menos eficaz que a cirurgia, possui
uma vantagem cosmética sobre ela. Mas, eles ainda destacam na conclusdo uma recomendacao,
transcrita em traducdo livre: “nossos resultados sugerem que a PDT pode ter aplicabilidade
como uma opcao de tratamento para CBC de baixo risco, particularmente em pacientes que
podem preferir cosmese favoravel com uma disposicdo para aceitar maior risco de
recorréncia ou nos quais as modalidades cirargicas podem ser relativamente contra-
indicadas.”

Assim, vale ressaltar que esse documento enviado ao Conitec ndo tem a intengédo de mostrar
que a TFD é mais efetiva que a cirurgia. Entretanto, assim como Wang e colaboradores mostram,
que a TFD ¢é uma possibilidade viavel com 6timo efeito cosmético e que pode ser uma opcao,

especialmente para situacfes onde a cirurgia ndo é uma opcao viavel.

8.2.2 Comparacéo TFD e métodos néo cirurgicos

Usando a mesma revisdo da comparagdo com a cirurgia, ha a comparagdo com os métodos
de crioterapia e 0s agentes quimicos imiquimode and 5-fluorouracil. Assim, seguem os dados

encontrados.
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Wang et al, 2015 (54)

Fazendo a comparacdo com os métodos nédo cirurgicos e placebo, ndo houve diferenca
estatistica significativa na taxa de resolucao total da lesdo (RR: 0,92, IC de 95%: 0,85-1,00), taxa
de recorréncia de 1 ano (RR: 1,04, IC de 95%: 0,46 a 2,39) ou taxa de recorréncia de 5 anos (RR :
1,08, IC de 95%: 0,62-1,86) quando a TFD foi comparada com a crioterapia. A TFD teve maior
taxa de resolucdo total da lesdo em comparacdo com o placebo, mas nenhuma diferenca estatistica
na taxa de depuragdo completa e taxa de recorréncia de 1 ano quando comparada com os agentes
quimicos topicos (imiquimode e 5-fluorouracil). A TFD, entretanto, teve um resultado cosmético
significativamente melhor do que a crioterapia.

E importante ressaltar que Wang e colaboradores também destacaram a influéncia dos
diferentes protocolos nas respostas obtidas com TFD, tais como o tipo de FS, a existéncia de
curetagem prévia e a dose total de luz entregue. Assim, com o passar dos anos, os protocolos foram
se aperfeicoando para uma melhor resposta terapéutica, como discutido na secéo 6.3.

Fukumoto et al, 2019 (68)

Né&o foi encontrado um estudo que fizesse a comparacdo apenas de TFD e radioterapia.
Assim, o estudo escolhido foi conduzido por Fukumoto et al. (2019), que fornece orientacao Util
aos médicos na selecdo de opg¢des de tratamento para 0 CBC. O objetivo deste estudo foi revisar
sistematicamente os estudos que relatam varios tratamentos para CBC e usou meta-andlise de rede
em relacdo a tratamentos multiplos, comparando oito categorias de tratamento ndo sistémicas,
combinando evidéncias diretas e indiretas.

As buscas dos autores foram realizadas nas trés principais bases eletronicas como PubMed,
EMBASE, Web of Science e Cochrane Central Register of Controlled Trials. As meta-analises em
nivel de paciente e tumor foram realizadas para falha e sucesso de tratamento de longo prazo. Dos
1464 estudos identificados a partir do banco de dados e pesquisas manuais, 14 atenderam aos
critérios de inclusdo. Esses 14 estudos incluiram 2.524 pacientes e 1.738 tumores. Foi considerado
um estudo de trés bragos e os outros 13 estudos com dois bragos; portanto, eventualmente foram
avaliados 29 bragos com idade média dos pacientes variando de 63 a 74 anos.

Para andlise do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados usaram o instrumento da

Cochrane Risco: selecdo, desempenho, deteccdo, desgaste e relatorio. De acordo com a avaliagao
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de risco de viés da Cochrane, todos os estudos tinham pelo menos um dominio de alto risco de
vies.

Este estudo indicou que a incidéncia de falha de tratamentos invasivos, como cirurgia e
cirurgia micrografica de Mohs, foi significativamente menor do que a de terapias superficiais,
como crioterapia, TFD, radioterapia ou terapias topicas. Entretanto, a recidiva do CBC pode
representar um baixo risco de vida, e ha vantagens no tratamento néo cirurgico.

Dentre os efeitos adversos encontrados para radioterapia, o risco de exposi¢do acumulativa
é um dos mais relevantes. E, claro, é importante ressaltar o fato da disponibilidade de equipamentos
de radiacdo ionizante apenas em grandes hospitais, além da necessidade do amplo conhecimento
para operar o equipamento. Para a TFD, os eventos adversos relatados como de maior frequéncia
nos estudos foram dor, desconforto na pele e sensagao de queimagao. Mas os autores destacam
que, em sua maioria, foram reagoes locais transitorias e de intensidade leve a moderada.

O sucesso e a falha do tratamento foram avaliados nas meta-analises considerando o nivel
do tumor do paciente. A cirurgia foi selecionada como o comparador de referéncia comum, porque
é a terapia mais comum entre oito terapias sugeridas.

Comparando a radioterapia com a TFD, a radioterapia teve o melhor desempenho em
relacdo a falha do tratamento nas meta-analises em nivel de tumor. Mas a TFD apresentou bons
efeitos cosméticos comparados a radioterapia. O estudo mostrou que a radioterapia tem menor
chance de falha que a TFD, mas com pouca diferenca entre os resultados. Portanto, considerando
a facilidade de aplicacdo da TFD e baixo risco de exposi¢do, além de exigir pequena infra-estrutra,

a TFD deve ser considerada na indicacdo médica.

Collier et al, 2018 (39)

A meta-analise realizada por Collier et al. (2018) foi selecionada como base para a revisao,
sendo ela a mais recente e abrangendo os estudos anteriores que envolviam comparar a eficacia,
resultado cosmético e tolerabilidade da TFD para CBC com técnicas alternativas.

As buscas dos autores foram realizadas com base nas principais bases de busca:
MEDLINE, PubMed, Embase e CENTRAL desde o inicio até 1 de Setembro de 2017. Foram
incluidos estudos randomizados e controlados (ERC) de CBC nodular e superficial reportando ao
menos um dos resultados: eliminacdo em 3 meses, sustentada entre 1 e 5 anos, recorréncia apenas

apos 1 ano, resultado cosmético, efeitos adversos e tolerabilidade.
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Foram avaliados trés estudos envolvendo um ensaio randomizado controlado, um Unico
cego e de ndo inferioridade da mesma populacéo, sendo 202 pacientes tratados com TFD, 201 com
fluorouracil e 198 com imiquimode. No primeiro estudo, foi avaliada a eficiéncia das técnicas 3 e
12 meses ap0s os tratamentos, 0 segundo estudo baseou-se no acompanhamento desses pacientes
por 3 anos e o terceiro no acompanhamento por 5 anos. (69-71)

Em termos de preparo da lesdo antes da aplicacdo do creme para TFD, ndo foi realizada
curetagem profunda prévia, o que difere do nosso protocolo proposto. O creme utilizado continha
16% metil-ALA (Metvix) com 3 horas de incubagéo e duas sessdes com intervalo de uma semana,
assim como o protocolo que também propomos. Os parametros de iluminacdo utilizados foi
irradiancia de 88 m\W/cmz2 em duas 2 sessfes com 1 semana de intervalo, num total de 37 J/cm?2 de
dose por sessdo, sem retratamento, enquanto propomos uma dose de 150 J/cm?, com irradiancia
de 125 mW/cmz. Contudo, o comprimento de onda utilizado foi 0 mesmo do nosso protocolo, 630
nm.

A eficécia da técnica, apds 1 ano do tratamento, mostrou uma taxa de tratamento completo
para TFD de 73,4%, enquanto para o Imiquimode foi de 83,5% e para o fluorouracil foi de 79.8%.

Como efeitos adversos, o pico da dor foi maior, porém mais curto para a TFD que para 0s
tratamentos quimicos. ReacOes adversas severas foram mais raras com TFD que com imiquimode
e fluorouracil. Suspeitas de reacdes adversas graves inesperadas foram relatadas com o uso do
fluorouracil, incluindo erisipela (2%), infeccéo local da ferida (1%) e ulceracéo da perna (1%).
Enquanto para o Imiquimode, sensacGes de desconforto, com eritema, coceira, queimacao, dor,
edema, ulceracdo e endurecimento foram relatados com mais frequéncia, podendo desencadear ou
agravar as condicdes inflamatorias existentes. Em contrapartida, nenhum efeito adverso foi
relatado ap6s a TFD. E importante considerar que o tratamento com fluorouracil e Imiquimode
depende da aplicacdo constante pelo proprio paciente e a presenca de efeitos colaterais pode
interferir diretamente na continuidade e resposta ao tratamento.

Em relacdo a efeitos cosméticos, na analise priméria, foram encontrados resultados
estéticos bons e excelentes em 89,5% (137/153) dos pacientes tratados com TFD e 84,7%
(133/157) dos tratados com 5-fluorouracil. Na analise secundaria, incluindo apenas tumores sem
recorréncia, os resultados cosmeticos foram classificados como bons ou excelentes em 96,3%
(105/109) dos pacientes apos tratamento com TFD e 87% (107/123) apds tratamento com 5-

fluorouracil.
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O estudo concluiu que a TFD é efetiva para o tratamento efetivo de CBC de baixo risco,
com excelente cosmese e seguranca. Imiquimode e Fluoracil teve um pouco mais de eficicia que

ciclos Unicos de TFD, mas também mais efeitos adversos.

8.3 Seguranca da técnica

Os danos e riscos relacionados ao tratamento de CPNM com TFD sdo minimos, sendo a
TFD uma técnica segura, como recomenda, inclusive, o relatério de orientacdo (guidance) da
agéncia inglesa, o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE - recomendacéo
IPG 155). Para explorar os temas relevantes a seguranca da técnica, € preciso analisar a
profundidade de penetracdo da luz, o residuo de FS, os efeitos adversos mais e menos comuns e a
possibilidade de carcinogénese.

8.3.1 Penetracdo da luz e fotossensibilizador

A abordagem sobre a seguranca da TFD esta intrinsecamente ligada ao entendimento da
interacdo da luz, nos protocolos empregados, e do tecido biolégico. Quando uma terapia utiliza
luz, alguns processos fisicos podem acontecer e sdo dependentes, dentre outros fatores, do
comprimento de onda (cor) da luz incidente, uma vez que comprimentos de onda diferentes
interagem de forma completamente diferente. Quando a luz penetra na pele, ela esta sujeita a dois
processos de interacdo. O primeiro, e mais relevante, é a absorcao por determinadas biomoléculas,
enddgenas ou ndo, e é por esse mecanismo que 0s FSs absorvem a luz e iniciam um processo foto-
quimico. Mesmo ndo desencadeando processos fotodindmicos, as moléculas do corpo humano
também séo capazes de absorver luz de acordo com o comprimento de onda. O segundo processo
de interacdo é o espalhamento, que depende de fatores como o tamanho das moléculas, e que
redireciona a luz incidente sobre uma molécula, reduzindo a penetracdo media de um feixe de luz
num meio espalhador, e, por vezes, aumentando a homogeneidade da distribuicdo de luz nas
camadas mais proximas a regido de incidéncia da luz (72).

O tratamento de lesdes de pele utiliza luz com comprimentos de onda na regido localizada
na porcao visivel do espectro eletromagnético, em particular, as regides mais proximas do
vermelho (entre 600-700 nm), com alguns FSs utilizando o comeco da regido do infravermelho

proximo (700-800 nm) (72,73). O protocolo proposto com a medicacdo nacional utiliza
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especificamente o comprimento de onda de 630 nm, um dos picos de absor¢édo da PplX, produzida
a partir do ALA e do metil-ALA.

Esse intervalo particular ¢ conhecido como “janela Optica bioldgica” ou “janela
terapéutica” (72,74). Esse intervalo é assim chamado porque, nessa regido, as moléculas do tecido
biolégico ndo possuem uma absorcdo tdo grande e permitem uma penetracdo suficiente para o
tratamento do CBC. Permite também evitar as regifes do espectro onde a agua poderia sofrer
intensa absorcédo de luz (a partir de aproximadamente 1200 nm), o que provocaria efeitos térmicos
mais relevantes devido a agitacdo molecular da agua presente no tecido.

Esses intervalos, associados ao espalhamento de luz na pele, também garantem que
nenhuma estrutura nobre abaixo da pele (como enervagGes, musculos e tendfes) seja
comprometida pela terapia, uma vez que a penetracdo média da luz para os comprimentos de onda
utilizados em TFD é muito baixa, da ordem de poucos milimetros (maximo 3 mm). A Figura 8
mostra a relacdo de penetracdo da luz na pele, mostrando suas estruturas de epiderme, derme e
hipoderme, com destaque no comprimento de onda de 630 nm (usada em associa¢cdo com ALA e

metil-ALA) e na profundidade limite de CBC nodular proposto (2 mm).
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Figura 8 — Penetracédo da luz no tecido. Figura adaptada de BAROLET et al. (75)
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A penetracdo média representa a profundidade maxima de penetracdo para a maior parte
da luz. Em meios unicamente absorvedores, apenas cerca de 35% da luz apresenta potencial para
ultrapassar esse limite, e essa atenuacdo (reducdo da penetracdo em linha reta) é ainda maior em
tecidos como a pele, com altos indices de espalhamento de luz. Portanto, a parte majoritaria da
energia entregue, capaz de provocar efeitos terapéuticos, ndo alcanca profundidades maiores que
a espessura de um CBC superficial ou nodular (72,74). Inclusive, por essa limitacdo, que o
protocolo terapéutico mais utilizado € indicado para lesdes de até 2 mm de espessura.

Além de considerar a penetracdo da luz, é preciso falar sobre a medicacdo usada. A
aplicacdo da TFD (seguindo os protocolos terapéuticos sugeridos pela literatura internacional, com
relevante participacdo do Brasil) consumira praticamente todo o FS produzido na regido da lesao
pela aplicacdo do creme com base em ALA ou metil-ALA. Dessa forma, pouco ou nenhum FS
ficard no tecido apds a entrega da luz. Além disso, ainda que haja FS residual, a luz ambiente ou
luz solar ndo chega com intensidade suficiente para provocar queimaduras graves, visto que ndo
hé relatos de tal resposta, mesmo durante a terapia com entrega de intensidades de luz maior que
a luz ambiente (devido mesmo aos aspectos das propriedades dpticas da pele e dos comprimentos
de onda utilizados). Em adicdo a isso, um curativo oclusivo imediatamente apds a TFD é
recomendado e se torna uma barreira suficiente para evitar quaisquer desconfortos ou efeitos
indesejados que pudessem ser provocados pela luz nas horas ap6s a terapia. Por isso, é possivel
relevar quaisquer preocupacdes quanto a limitacdo da TFD por conta de efeitos adversos

provocados por acao residual de FS, em especial no caso de aplicacdes topicas.

8.3.2 Efeitos Adversos mais comuns

Em relacdo as reacGes esperadas do uso da TFD para o tratamento do CBC, é preciso
analisar os eventos adversos descritos na literatura. Os principais problemas com a TFD
explicitados na revisao sistematica foram reac6es cutaneas de curta duragédo, sendo a rea¢do mais
comum uma sensacdo de dor e queimacgdo na regido tratada durante a irradiagdo. (76,77) Os
pacientes tambeém reportaram sensacdo de ardéncia, “comichdo” e formigamento durante o
tratamento. No entanto, este efeito pode ser amenizado pausando a iluminacao por breves periodos,
umedecendo a lesdo com soro refrigerado e distraindo o paciente por meio de conversa. (78,79)

Outros efeitos colaterais comumente relatados foram eritema, edema e alteracdo da pigmentagéo,
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porém todos os estudos apontaram que essas reacdes sdo de intensidade leve a moderada,
transitorios e facilmente administraveis. (76,80) Os autores também discutiram que efeitos
importantes como infeccBes, que necessitam de tratamento, particularmente com uso de
antibioticos sistémicos, ndo foram observados nos estudos. (76,80) Além disso, também foi
observado que as lesGes tratadas com TFD apresentaram menor tempo de cicatrizacdo quando
comparada a crioterapia e a cirurgia, além do superior efeito cosmético. (77,80)

E importante ressaltar que o protocolo aqui apresentado foi definido ap6s diversos estudos
pré-clinicos e clinicos, assim como analisando resultados reportados na literatura desde que o
grupo comegcou a trabalhar com TFD em 1999, variando os pardmetros de irradiancia (mwW/cm?) e
fluéncia (J/cm?) e avaliando a resposta induzida, inclusive os efeitos adversos. O presente
protocolo apresenta alta efetividade e minimos efeitos adversos, sendo que a dor nos minutos
iniciais é o efeito mais importante apontado, no entanto, sendo bastante toleravel pela grande

maioria dos pacientes. (62)

8.3.3 Carcinogénese

Héa a ideia de que usar luz em um tratamento tumoral pode trazer a possibilidade de inducéo
de carcinogénese ap6s o tratamento, especialmente pela conhecida relacdo da incidéncia de luz
ultravioleta na pele e sua relagdo com o surgimento de cancer. Entretanto, apesar de existir a
possibilidade tedrica desse fenbmeno com luz em comprimentos de onda maiores, como vermelho
e infra-vermelho, ela ndo é descrita como consenso na literatura. Isso acontece porque a quantidade
de energia € inversamente proporcional ao comprimento de onda. Portanto, quanto maior o
comprimento de onda, menor a quantidade de energia entregue e menor a chance de causar
qualquer alteracdo celular. (81) O efeito carcinogénico da luz esta diretamente associado a entrega
de energia suficiente para induzir a quebra de ligacGes quimicas podendo causar alteracdes no
DNA. Desta forma, a regido espectral da radiacdo eletromagnética associada aos efeitos
carcinogénicos e denominada ionizante, é a radiacdo ultravioleta. A energia do foton da radiacéo
ultravioleta esta no intervalo de 3,1 eV a 100 eV, ja a radiacdo em 630 nm emite fétons de 1,97
eV.

Né&o foi achado qualquer artigo cientifico que relatasse qualquer efeito de carcinogénese
apos o tratamento de CBC usando TFD. Entretanto, uma revisao de Borgia et al. sugeriu que

pudesse existir um efeito carcinogénico da TFD no tratamento de lesdes pré-malignas de QA. (82)
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Estas lesdes tém conhecido potencial de progressao para lesfes de carcinoma espinocelular (CEC).
(83) Como nédo existe uma estimativa da probabilidade de uma lesdo de QA evoluir naturalmente
para uma lesdo de CEC, (84) ndo se pode afirmar se as lesdes de CEC observadas apds a TFD
foram resultantes de um efeito carcinogénico ou da progressao natural de possiveis lesdes de QA
residuais. A extensa revisdo bibliografica de Sidoroff et al. relata, inclusive, que nem as
observac0es clinicas nem os estudos mostraram evidéncias confiaveis de que a TFD tdépica com
ALA ou metil-ALA tem um potencial cancerigeno. Entre outros estudos, o fato de pacientes com
porfiria ndo apresentarem maior risco de malignidades cutaneas pode ser mais um indicador para
iSS0. (38)

Esse risco é tdo baixo que o tratamento com TFD para QA tem alta recomendacao pela
agéncia estadunidense FDA (Food and Drug Administration), desde 1999. Para o tratamento de
CBC, a agéncia inglesa NICE reafirma essa possibilidade tedrica de carcinogénese, mas frisa que
0 risco € muito baixo e recomenda a aplicacdo de TFD nesse tipo de leséo.

E importante salientar, entretanto, que, por décadas, a radioterapia tem sido uma opgéo de
tratamento para lesbes de CPNM no proprio SUS quando outras modalidades falharam ou néo
puderam ser usadas. Essa sim, usando radiacdo ionizante, tem efeitos colaterais bem conhecidos e
possibilidade de inducéo carcinogénica. A comparacao de risco entre as radiagdes usadas para
radioterapia e TFD fica clara nas proprias classificacdes de radiacdo ionizante e ndo-ionizante,

dadas respectivamente.

8.4 Limitacdes

O uso da TFD com medicacgdo topica para o tratamento de lesdes de CPNM apresenta
6timos resultados quando a lesdo é superficial. Lesdes pigmentadas ou de alto grau de infiltracdo
ndo sdo indicadas devido a limitacdo da técnica no que se refere a penetracdo da luz na pele, além
do limite de penetracdo/permeacdo da medicacdo utilizada. No que se refere a luz, os constituintes
do tecido, como melanina, hemoglobina e até mesmo a agua, sdo responsaveis pela absorcdo 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 penetracéo efetiva média fica entre 1 e 3 mm, (85,86) 0 que

limita o tratamento de lesdes as superficiais e nodulares de até 2 mm de infiltragdo (Figura 9).
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Figura 9 — Janela Bioldgica e o intervalo de maior penetracdo da luz no tecido. Adaptado de
PLAETZER et al. (73)

Diversos estudos buscam melhorar a formulacdo da medicacédo utilizada com o intuito de
melhorar a sua penetracdo na pele, no entanto, a profundidade de penetracdo nao ultrapassa 0s
3 mm. (87-91) O uso de diferentes formulagGes e insumos pode alterar essa profundidade. Por
exemplo, comparando o metil-ALA e o ALA, o primeiro, em 3 horas de incubacao, atinge 3 mm
de profundidade, enquanto o ALA atinge no maximo 1 mm entre 14 e 18 horas de oclusdo. (51,92)

Tais limitagdes 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 tdpica para o tratamento de lesGes de pele depende, portanto, de uma
correta indicagdo para o tratamento de lesdes que possuem as caracteristicas adequadas; (93)
Assim, a eficiéncia da técnica pode ser reduzida se aplicada em lesdes fora da indicacdo, mas
nunca acarreta riscos de atingir regides mais profundas que a lesédo, sendo, de qualquer forma,

um tratamento altamente seguro.
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9.0 AVALIACAO ECONOMICA

9.1 Modelo econémico

A remocdo cirurgica das lesdes de CPNM ¢é o tratamento padrdo adotado no SUS, com
resultados consolidados nas taxas de tratamento. O modelo considerou a populagdo com tumores
basocelulares de baixo risco, com estadiamento 0 e 1, que sdo os superficiais de até 2 cm de
didmetro e nodular até 2 mm de infiltracdo, (63,93) onde a TFD tem a maior taxa de sucesso.

Comparando com a cirurgia (méetodo padrédo), os medicamentos topicos, TFD, crioterapia
e radioterapia relataram taxas de recidiva consistentemente menores (94). Considerando o
resultado cosmético, os dados dos ECR disponiveis demonstram que, apesar das taxas mais altas
de recorréncia, observa-se beneficio potencial significativo apenas da TFD nos desfechos
cosméticos e preservacdo da funcionalidade em relacdo a retirada cirurgica da leséo. (76,80) Assim,
considerando os dados de efetividade no resultado cosmético e de recidiva inferiores a cirurgia, 0s
demais tratamentos ndo cirurgicos, como a crioterapia e o uso de cremes com 5-fluorouracil ou

imiquimode ndo foram adotados como alternativas para a construcéo desse modelo.
Construcao do modelo

Foi construida uma arvore de decisdo, onde o modelo considera as possibilidades de
tratamento em pacientes com tumores basocelulares de baixo risco. Foi usado como comparagdo
atécnica padréo ouro (cirurgia) e o procedimento proposto (TFD). A partir da estratégia escolhida,
o0 individuo segue o curso de eventos para a resolucdo total da lesdo, considerando a taxa de
recidiva e necessidade de uma segunda intervencdo. Como pressuposto, a retirada cirdrgica foi
assumida como segunda intervencdo em todos os casos de falha primaria ou recidiva. A arvore de

deciséo esta representada na Figura 10.
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Resposta Completa
4 Cura

Eff cirurgia
Cirurgia
Resposta Parcial . .
4 Cirurgia
1 - Eff cirurgia
Resposta Completa ‘ Cura
Eff TFD
TFD

Resposta Parcial < Cirurgia
1-Eff_TFD

Figura 10 - Representagdo da estrutura do modelo de deciséo.

Pressupostos

Como principal pressuposto do modelo, a cirurgia foi considerada como segunda
intervencdo em todos o0s casos de recidiva, independente do tratamento anterior. Ndo foram
considerados dados de mortalidade, assumindo a equivaléncia entre as estratégias nestes quesitos.
Entretanto, efeito cosmético, complicacdes e efeitos adversos dos tratamentos foram considerados

de acordo com cada tratamento escolhido.
9.1.1 Dados de efetividade

A efetividade foi avaliada mediante a avaliacdo de trés parametros principais. A resposta
clinica em termos de porcentagem de resposta completa ao tratamento foi considerada como o
primeiro parametro, seguindo as meta-analises descritas no item 8.0. Entretanto, outros aspectos
também foram considerados, incluindo o resultado cosmético e efeitos adversos. (95) Foi modelada
uma equacao em busca da efetividade final e, para isso, foi levado em conta a importancia de cada
um dos parametros apds o tratamento. Assim, a taxa de resposta completa (R) teve um peso 3,
enquanto resultado cosmético (RC) e efeitos adversos (EA) tiveram peso 1.

Para a construcdo da equacédo foi levado em conta que quanto maior a porcentagem de

resposta completa ao tratamento proposto, maior a efetividade do mesmo. Do mesmo modo,
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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 é 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 nimero de pacientes classificados como resultado cosmético “bom”
pelos médicos, levando ao valor porcentual de pacientes com bom resultado cosmético.

Deste modo, a equagéo 1 modelada tem a forma:

__ 3X(%R)+1X(%RC)—1x(%EA)

eff . (Eq. 1)

Onde %R é 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.

A escolha do protocolo adotado € muito importante para a obtencéo de melhores resultados
com a TFD. , Por conta de diferencas no protocolo, foi necessario excluir os estudos de
Roozemboom (2013) e Berroeta (2007). Assim, da meta-analise de Wang (2014), foram
consideradas as taxas de recidiva de Rhodes (2007) por se tratar do estudo com seguimento
completo de 5 anos e protocolo semelhante ao proposto nesse documento. Assim, foi considerada
uma taxa de recorréncia, em 5 anos, de 14,28% para TFD e uma taxa de 3,84% para cirurgia, que
resulta em taxa completa de resposta de 85,72% e 96,16%, respectivamente.

No mesmo estudo de Rhodes (2007), apés 5 anos, foi possivel obter um resultado
cosmético 6timo ou bom de 87% para a TFD e de 54% para a cirurgia.

Em relacdo aos efeitos adversos, a existéncia de infec¢des, evento que ocorre nos dias
seguintes a realizacdo do procedimento, foi considerado o0 mais grave e que requer um tratamento
adicional, evento que ocorre nos dias seguintes a realizacdo do procedimento. Assim, uma taxa de
infecgéo para a cirurgia de 6% e zero para a TFD foi encontrada na mesma populagdo do estudo
de Rhodes (2004) (95).

A Tabela 8 resume esses parametros e a efetividade final calculada com a férmula.



Tabela 8 — Parametros e efetividade total comparando cirurgia e TFD.
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Efeitos -
Resposta Completa Resul'ga_do Adversos Efet|_v idade
Cosmetico = Final
Infeccao
TFD 0,8572 0,87 0 0,6883
Cirurgia 0,9616 0,54 0,06 0,6729

Portanto, a ultima coluna da tabela 8 mostra o valor de efetividade considerando ndo s6 a

taxa de recidiva, como também o resultado cosmético e a existéncia de efeitos adversos. Sendo

assim, dois cenarios foram considerados:

1) Cenério base: efetividade final a partir da formula;

2) Outro cenério foi elaborado, considerando como efetividade apenas da taxa de resposta

completa (primeira coluna da tabela 8).

9.1.2 Custo

Os custos relevantes em cada alternativa de tratamento foram feitos em moeda brasileira

(R$), adotando-se a perspectiva do SUS. Para a cirurgia foram consideradas fontes oficiais dos

valores de procedimentos no SUS. Ja os custos do procedimento de TFD foram estimados a partir

da descricdo do microcusteio, mostrado na Tabela 9.

Tabela 9 — Microcusteio TFD

otd Custo
Valor Valor/sessdo | tratamento
Nome o por ~ ~ Pressupostos Fonte
unitario sess30 (1 lesdo) (2 sessbes
TFD/MAL)

. 1 tuboNpara 4 Comprasnet Ata
Medicamento RS les@es. Hoso Naval DE
topico - metil- 0,25 R$ 295,64 R$ 591,28 | Tratamento de 1 P .
ALA (tubo 2 g) 1182,56 lesdo em 2 vigente ate

~ 25/02/2019
sessdes
Tratamento =2 | MMO Lince (Preco
sessdes de 20 do aparelho R$
Aparelho (3432 R$ . ~ «
dias Gteis =13 | 14.500,0 | 20min | R$0,84 R$1,69 | Minparallesdo | 14.500,00) Duragdo
anos) 0 (5 sessBes de 20 do aparelho =13
min/dia por anos (3432 dias

lesdo = 100 min) Uteis)

Bisturi R$ 2,25 1 R$ 2,25 R$ 4,50 1 por sesséo Comprasnet ata
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descartavel (1 INCA vigente até
por sessao) 23/05/2019
Codigo material
000232826
Comprasnet ata
Gaze (1 pacote UFRN vigente
com 10 un/pcte | R$0,50 1 R$ 0,50 R$ 1,00 1 pacote/sessdo até24/01/2019
por sessao) Caodigo material
000269972
Comprasnet ata
p . INCA vigente até
0 =
Alcool 70% 100 | pg 503 | 0,20 R$ 0,45 Rg0gy | Lfrascodia=5 25/07/2019
ml sessOes - .
Codigo de material
000269941
. Comprasnet ata
Z%‘:S'Cg'mmgo o 05 UFBA vigente até
~ R$ 3,11 0,20 R$ 0,62 R$ 1,24 ' ~ 14/05/2019
- 0,5 m/sesséo metros/sessao s ial
or pete) Codigo materia
P 000232826
Micropore (rolo Com_prasnet I,NC
com 4,5m -0,5 05 vigente ate
‘s ' R$ 5,50 0,50 R$ 0,61 R$ 1,22 ' x 28/12/2019
m/sessao por metros/sessao -~ .
cte) Caodigo de material
P 000278500
Soro fisioldgico ﬁgﬂp\:?gsgﬁeaﬁé
0 o —
0.9%100mI( | Re142 | 020 | Rs028 Re0s7 | 1 TMscoMia=S 25/07/2019
sessio /p cte) Codigo material
P 000268236
Ministério do
Medico (salario RS atenldmggf or E?Igﬁgr?neenr:gai
40h semanais) = | 11.972,0 1 R$ 74,83 | R$149,65 ¢ P fario men:
160h 20 MEs 0 sessdo. Valor da medlc_o clinico
hora: R$74,83 especial 11l R$
11.972,00
SIGTAP -
Procedimento
0301010072 -
CONSULTA
Consulta MEDICA EM
Avaliacdo (30 R$27,00 1 R$ 27,00 R$ 27,00 Consulta ATENCAO

dias)

ESPECIALIZADA
R$10,00 com o
Fator de corre¢do
da tabela (x2.7) =
R$27,00

Total de custo da TFD

R$779,05
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Assim, o custo do procedimento de TFD foi estimado em R$779,05.

Para levantar os custos com cirurgia, foram consultados os valores dos principais
procedimentos de retirada cirdrgica realizados no SUS, sendo eles Excisdo e sutura com pléstica
em Z na pele em oncologia (codigo 0416080030) e Extirpacdo maltipla de leséo da pele ou tecido
celular subcutaneo em oncologia (codigo 0416080120).

Consultando as internacBes envolvendo algum desses dois procedimentos, foram
observados valores de internacdo variando de R$ 356,81 a R$ 7.219,19, com média de R$ 609,29.
Adicionalmente, considerando que foi adotada a perspectiva do SUS e que os valores das
internacGes referem apenas ao reembolso das despesas federais, foram adotados ajustes
considerando os percentuais médios de contrapartida dos demais entes federados, que variam de
61% a 69% nos procedimentos relacionados a Atencao curativa em regime de internagdo e Atencao
curativa em regime de hospital dia, respectivamente, conforme o documento Contas do SUS. (96)
Assim, foi adotado um valor de correcédo de ajuste de 2,58, resultando em um valor médio ajustado

de internagdo para a retirada cirargica na perspectiva do SUS de R$ 1.573,39.

9.1.3 Resultados

Cenario 1 — Efetividade considerando recidiva, resposta cosmeética e efeito adverso

Considerando os valores da tabela num horizonte de 5 anos e os custos de cirurgia e TFD,
a TFD se apresenta como estratégia dominante em relacdo a cirurgia, como mostrado na Tabela
10.

Tabela 10 — Sumario do custo e efetividade do cenario 1

Procedimento | Custo final | Efetividade final | Custo incremental | Efetividade incremental RCEI
TFD 1003,73 0.688
Cirurgia 1633,80 0.672 -630,08 0.01536 Dominado

Cenario 2 — Efetividade considrando apenas taxa de recidiva
Considerando, agora, apenas os dados de resposta completa obtidos pela meta-analise, num
horizonte de 5 anos, a TFD também se apresenta como estratégia dominante em relacdo a cirurgia,

como mostrado na tabela 11.
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Tabela 11 — Sumario do custo e efetividade do cenario 2

Procedimento | Custo final | Efetividade final | Custo incremental | Efetividade incremental RCEI
TFD 1003,73 0.8572
Cirurgia 1633,8 0.9676 -630,08 0.1044 Dominado

9.2 Limitagdes

Apesar de ndo terem sido considerados, é importante ressaltar que a TFD exige cuidados
posteriores, que é a ndo exposicdo ao sol da regido tratada nas proximas 24h, que ndo acarreta
qualquer custo ao SUS, uma vez que o paciente é orientado a deixar o curativo na leséo por esse
tempo. Em contrapartida, o paciente submetido a cirurgia pode ter risco de contaminacdo, o que
acarreta um retorno do paciente ao centro de saude e custo direto ao SUS, que foi considerado no

cenario 1, mas ndo foi considerado no cendrio 2.

9.3 Comparacdo do custo da TFD, imiquimode e cirurgia — um estudo do impacto
orcamentario num hospital espanhol

Para fins comparativos, foi usado um estudo de custo dos procedimentos feito na Espanha,
em um hospital que oferece como opgdo terapéutica TFD, cirurgia e imiquimode para CBC
superficial e DB nao infiltrativos. Os dados sobre os custos desse estudo espanhol foram fornecidos
diretamente pela administracdo do hospital. Os custos diretos levaram em 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. Considerando as
moedas e realidades econdmicas diferentes dos dois paises, a comparacdo pode ser feita pela
existéncia dos mesmos procedimentos e custos diretos e indiretos relacionados ao hospital na
aplicacdo da TFD das lesbes propostas. (97)

O protocolo padrdo de microcirurgias usado para esse estudo da Espanha utilizou anestesia
local, uma equipe cirdrgica, composta de um médico e dois enfermeiros, com um tempo médio de
30 minutos de procedimento. E importante destacar que cirurgias maiores necessitam, além da
cirurgia local, medicamentos sedativos e a necessidade de uma equipe médica maior, composta
por dois medicos cirurgides, um anestesista e dois enfermeiros, levando em média 45 minutos. O
protocolo para a aplicacdo da TFD teve exatamente 0 mesmo protocolo aqui proposto, sendo duas

sessOes separadas em 1 semana e tempo de incubagéo do creme de 3 horas.
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Se apenas as pequenas cirurgias forem destacadas, é preciso considerar 4 diferentes
momentos: 0 pré-operatorio, a cirurgia em si, a sala de recuperacdo e o pOs operatorio. Em
contrapartida, paraa TFD, é necessario considerar a consulta com o médico, 0s custos com material
para preparacdo da lesdo, o creme com metil-ALA e a equipe de enfermagem que aplicaré a terapia.
Com isso e pelos dados do mesmo hospital, as pequenas cirurgias apresentaram um custo total de
509 euros, o tratamento com imiquimode foi de 304 euros e a TFD apresentou um valor total de
233 euros.

Considerando as taxas de resposta completa menores para a TFD (90%) e Imiquimode
(87%) comparada com a cirurgia (97%), eles consideraram, em ambos 0S €asos, cirurgia para o
caso onde a lesdo apresentasse recidiva, bem como no modelo aqui apresentado. Assim,
considerando essas taxas de recidiva e a realizacdo de cirurgia nos casos de resposta incompleta,
0 custo total para a lesdo tratada inicialmente com cirurgia foi de 569,2 euros, de Imiquimode foi
de 343,3 euros, enquanto da TFD foi a mais barata com o valor final de 299,1 euros. A Figura 11

mostra a arvore de decisdo do estudo e os custos finais.

Avarage Cost par
Eficacia total cost Efficacy full
per tumor response
2 years CR | 0.90 192.0€ 0.90
MAL-PDT
2 yaars CR
NOCR —Surgeny 0475 c2 0.10 T5.3€ 0.00
0.10 NO CR Su

0.025 c3 0.00 19€ 0.00

Total 1.00 268.2 € 0.90 2891 €
c1 087 198.2 € 0.87

Low grade Imiguimod
CONM 2 years CR {]
DMU’Y 0975 cz 013 9T0E 0.00
MO CR Bk

0.025 c3 0.00 25€ 0.00

Total 1.00 298.T € 0.87 3433 €
2 years CR - 0 519.9€ 0.97
c2 0.03 314 € 0.00

—ourgeny {]

0.025 c3 0.00 0BE 0.00

Total 0.03 552.1 € 0.97 569.2 €

Figura 11 — arvore de decisdo do estudo de Aguilar et al (2010) e os custos resultantes da
comparacéo entre TFD, Imiquimode e Cirurgia. (97)
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Eles atribuiram essa diferenca de valor a médo de obra qualificada e custos indiretos da
cirurgia, sendo considerados 0s mesmos argumentos apresentados neste relatorio. Esse estudo foi
destacado aqui para mostrar que um hospital que apresenta infraestrutura para a realizacdo de todas
as técnicas tem uma ampla vantagem no impacto orcamentario com as técnicas nao cirdrgicas,
especialmente com a disponibilizacdo da TFD.

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

A TFD é um procedimento ambulatorial e, portanto, para equipar uma sala com capacidade
de atender pequenas lesGes de pele com TFD, é necessaria 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.

9.4 Conclusdes da avaliacdo econémica
Com base nos resultados do modelo de deciséo da retirada de tumores CBC de baixo risco
aqui apresentado, mesmo considerando a taxa de recidiva inferior em relagdo ao procedimento
padrdo, a TFD se apresentaria como uma alternativa custo-efetiva em relagdo a retirada cirdrgica.
Assim, a TFD poderia ser uma opc¢éo custo-efetiva para o0 SUS de acordo com as estimativas de
custos e efetividades disponiveis, especialmente para 0s casos onde o efeito cosmético é relevante

e em casos de pacientes inoperaveis.

10 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A populacdo elegivel para a analise do impacto orcamentario foi o de lesbes CBC
superficial ou nodular, em estadiamento 0 ou 1. Para isso, 0s numeros anuais brasileiros foram
considerados e taxas de incidéncia dentro do cenario nacional.

O INCA registrou 176.930 casos, em 2020, de CPNM na populagéo brasileira. (13) Dentre

os diferentes tipos de lesdo ndo melanoma, apesar da taxa de incidéncia de CBC variar entre
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estudos e entre anos, 0 governo brasileiro considera que cerca de 70% seja correspondente a esse
subtipo. Assim, em 2020, pode-se estimar que foram 126.851 CBC, na populacdo brasileira.

As estatisticas sdo muito varidveis em relagdo a incidéncia dos subtipos de CBC.
Entretanto, visando uma resposta mais significativa da TFD, vamos considerar apenas lesfes
nodulares e superficiais, que representam entre 70 e 95% das lesdes totais de CBC, excluindo, por
exemplo, casos pigmentados e infiltrativo. (4,98) A média foi considerada como sendo 84%, que
resulta em 104.035 lesdes superficiais e nodulares.

De acordo com Relatorio epidemiologico do Hospital Amaral Carvalho entre os anos de
2005 e 2012, publicado em 2015, houve o tratamento de 8.829 lesdes de CPNM, das quais 75,4%
delas se encontravam nos estagios iniciais da lesdo (estadiamento clinico 0 e I). Esse dado é
importante porque a TFD tem uma maior taxa de resposta completa exatamente com as lesdes
iniciais, até estadiamento I. Assim sendo, considerando essa taxa para os casos de CBC no pais,
podem ser consideradas 78.442 lesbes de CBC nodular ou superficial em estagios iniciais. Esses
nameros estdo mostrados na Tabela 12.

O horizonte temporal estabelecido foi de apenas um ano, dado que a resolucdo se baseia

nos casos diagnosticados e que devem ser prontamente tratados para a eliminacao do tumor.

Tabela 12 — Populacdo elegivel para TFD
Descricdo Populacéo Fonte
CPNM 176.930 https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/cancer-
de-pele-nao-melanoma
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/abc_
do_cancer.pdf
https://www.scielo.br/j/abd/a/X5CFWD8dFJgpc

CBC (70%) 123.851

Nodular e Superficial

(84%) 104.035 mFsR5YhyBS/?lang=en&format=pdf
Estagios 0 e 1 (75.4%) 78.442 Relatério epidemioldgico do Hospital Amaral
Carvalho

Considerando o custo da TFD como sendo R$779,05 (valores descritos na Tabela 9) e o
custo da cirurgia como sendo R$ 1.573,39 (valores descritos na se¢do 9.1.2), foi calculado o

impacto or¢camentario mostrado na Tabela 13.
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Tabela 13 — Impacto Orcamentério da TFD para lesbes de CBC superficial e nodular, em
estadiamento O e | no SUS.

Numero de lesdes por | Custo individual Custo anual
ano (R$) (R$)
TFD 78.442 779,05 61.110.240,10
Cirurgia 78.442 1.573,39 123.419.858,40
Orcamento incremental -62.309.618,28

A anélise do impacto or¢camentario mostrou uma economia de R$ 62.309.618,28 para o
SUS, considerando a aplicacdo da TFD. Entretanto, é importante ressaltar que, com base nas
evidéncias mostradas no item 8, as taxas de recidiva com o procedimento cirdrgico sdo menores
quando comparadas a TFD. Apesar disso, a meta-analise dos estudos disponiveis apresentaa TFD
com beneficios em relacéo a cirurgia, especialmente no desfecho cosmético (RR = 1.87; 1C95%-=
1.54-2.26), o que nado € observado nas demais opcBes nédo cirdrgicas.

Assim, desde que considerado o maior risco de recidiva e a preferéncia dos pacientes, a
TFD pode ser uma alternativa a retirada cirdrgica em tumores superficiais de baixo risco,
especialmente nas situacfes em que o desfecho cosmético tenha impacto sobre a escolha dos

tratamentos e/ou em pacientes que ndo podem ser submetidos a cirurgia.

11 AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIA EM
SAUDE

A TFD t6pica é recomendada no tratamento de QA (lesbes pré-malignas), doenca de Bowen
(CEC in situ), CBC superficial enodular por guias publicados nas melhores revistas internacionais
de dermatologia do mundo (37,40). Atualmente, 3 pré-drogas comerciais sdo lincenciadas para uso
topico: ALA) metil-ALA e uma nanoemulséo (nc-ALA). (99)

A Associacdo Britanica de Dermatologistas junto com o Grupo Britanico de
Fotodermatologia publicou um guia para 2019 em que a TFD tdpica é fortemente recomendada
para o tratamento superficial do CBC, principalmente para locais de pele com ma4 cicatrizagéo ou
cosmeticamente sensiveis, quando o CBC se apresenta como lesGes mdltiplas, e para grandes
lesBes superficiais. Além disso, pode ser considerada uma opgdo para CBC nodular com espessura
menor do que 2 mm nos casos em que outros tratamentos ndo séo praticaveis ou indicados. (99)

Atualmente, ha dois medicamentos aprovados pela agéncia FDA disponiveis nos Estados
Unidos para uso com a TFD. O Levulan® KerastickTM (DUSA Pharmaceuticals, Wilmington,
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Massachusetts), uma solucdo de ALA a 20%, que € usada com uma fonte de luz azul, mais
comumente o BluU® (Dusa Pharmaceuticals, Wilmington, Massachusetts). Muitas investigacoes
clinicas mostraram que, além da luz azul, uma variedade de lasers e fontes de luz podem ser
utilizados para TFD. A indicacéo do FDA para 0 uso de ALA-TFD é para o tratamento de QA néo
hiperceratoticas da face e couro cabeludo apos uma incubacéo de droga de 14 a 18 horas utilizando
uma fonte de luz azul por 16 minutos e 40 segundos. (100) Investigacdes clinicas documentaram
que o uso padrdo de ALA-TFD nos Estados Unidos hoje é usando contato curto (cerca de uma
hora), terapia de rosto completo e uma das muitas fontes de luz que € conhecida por ativar o ALA.
(101-103)

O segundo medicamento aprovado pela FDA para uso em TFD dermatolégica é conhecido
como Metvixia (PhotoCure ASA, Oslo, Noruega; Galderma, Fort Worth, Texas), nos Estados
Unidos. Este é o éster metilico de ALA (metil-ALA) e foi estudado extensivamente na Europa e
em outros lugares, onde é conhecido como Metvix (Galderma). E bem conhecido por sua eficé4cia
no tratamento de CPNM e também demonstrou eficAcia no tratamento de QA e
fotorejuvenescimento. (40,104,105) Esse medicamento também é aprovado pela NICE para o
tratamento de QA ndo hiperceratticos e CPNM, que ndo sdo passiveis de tratamento
convencional. E utilizado com uma fonte de luz vermelha, conhecida como Aktilite (PhotoCure
ASA, Oslo, Noruega; Galderma, Fort Worth, Texas), a base de LED com emissdo em 630 nm
(mesmo do LINCE). Ndo ha indicacdo da agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH).

A maioria dos protocolos terapéuticos para CBC recomenda que o metil-ALA seja usado
sob oclusdo por trés horas antes da iluminacdo e também que haja duas sessbes de tratamentos
para 0 CPNM, em um intervalo médio de uma semana para melhor resolucdo potencial. Nos
Estados Unidos, o Metvixia é aprovado pela FDA para o tratamento de QA ndo hiperceratéticas,
novamente utilizado com uma fonte de luz vermelha.

Além da aplicacé@o para lesdes em pele, a primeira aprovacdo de agéncia de saude para
Photofrin®-TFD ocorreu no Canada para tratamento de cancer de bexiga como um adjuvante para
resseccao de tumores papilares. Esse mesmo FS é aprovado nos Estados Unidos, varios paises
europeus, Canada e Japdo para o tratamento de cancer de pulméo em estagio inicial e avancado.
Embora a TFD tenha sido de uso limitado no tratamento de céanceres avancados de cabeca e
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pescoco, ela tem sido aplicada com muito sucesso em canceres em estagio inicial da cavidade oral

e do trato aerodigestivo. (106)

11.4 Sociedades Médicas Brasileiras

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatoldgica considera a aplicacdo da TFD
uma boa opcao para o tratamento de tumores cutaneos ndo-melanoma, uma vez que o tratamento
elimina, em apenas uma aplicacdo, de 80 a 100% das QAs, do CEC in situ e CBCs superficiais.
Além das aplicacoes estéticas para acne e rosacea.

(https://www.sbcd.org.br/procedimentos/oncologicos/terapia-fotodinamica-pdt )

A Sociedade Brasileira de Dermatologia recomenda a TFD no caso de lesGes de cancer de
pele do tipo ndo melanoma e afirma que ela destréi as células tumorais, com minimos danos aos
tecidos sadios. (https://www.sbd.org.br/doencas/cancer-da-pele/)

O Conselho Federal de Medicina (parecer-consulta CFM n° 23/13 — parecer CFM n° 18/13)

indica que a TFD ¢é um procedimento que pode ocupar espaco nas especialidades de dermatologia

e cirurgia pléstica, indicada para lesdes neoplasicas cutaneas e CBC. O CFM salienta, bem como
este documento, que o diagndstico e a indicacdo correta € fundamental para um bom tratamento
por terapia fotodindmica.

E importante salientar que os planos de satde ja possuem registro desse procedimento e
hospitais particulares como Albert Einstein e Sirio Libanés ja oferecem a TFD para seus pacientes.
E, agora, com tecnologia 100% nacional, o0 SUS também tem condicGes de oferecer a TFD para

lesBes de pele do tipo ndo melanoma.

12 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

A TFD é uma técnica que evoluiu de forma constante nos Gltimos 20 anos, e o estado
presente da arte atingiu uma maturidade tal que permite afirmar que as tecnologias envolvidas
deverdo se manter solidamente estabelecidas pelas proximas décadas. A terapia abrange
praticamente todos os elementos indicados como topicos de prioridade para 0 Monitoramento do
horizonte tecnolégico (MHT) de técnicas a serem incorporadas no SUS. Ela atende a relevancia

epidemioldgica e nas politicas prioritarias para o SUS da incidéncia de CBCs na populacéo
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brasileira. Atende também a relevancia da tecnologia como metodologia complementar aos
tratamentos hoje oferecidos pelo SUS, oferecendo possibilidade de acesso a tratamento de
pequenas lesdes a) em sitios anatdbmicos inoperaveis ou com grande comprometimento estético ou
funcional, b) para pacientes inelegiveis a cirurgia, ou ainda c) em localidades sem acesso a
infraestrutura. Representa grande impacto or¢camentario tanto na escala do SUS quanto no custo
local para os servigos de saude; é altamente segura frente as abordagens tradicionais, visto que
apresenta resultados de alta relevancia com pouco ou nenhum efeito colateral. A TFD demonstra
inclusive a possibilidade de oferta de tratamento rapido e ambulatorial, que permite reduzir as filas
de espera e com isso a extensdo do sofrimento e da morbidade das lesdes, o que eleva a qualidade
de atendimento oferecida no que diz respeito aos aspectos éticos e sociais envolvidos.

Os avancos hoje em desenvolvimento para a TFD, e que, sem exagero, podem ser
estimados como aqueles que podem vir a prosperar de modo a se estabelecer nos proximos 10 a
20 anos, sdo avangos que complementam e aperfeicoam o uso da técnica, e que de forma alguma
podem tornar a tecnologia obsoleta.

Como ja abordado neste documento, a tecnologia se divide em duas frentes: fontes de luz
e medicacdo fotossensibilizante. Os fundamentos mais bésicos que envolvem o investimento do
SUS estdo relacionados a tecnologias muito bem estabelecidas para entrega de luz adequada ao
tratamento, em particular quando se considera o uso dos LEDs, que sofreram grandes avancos
recentemente e para 0s quais ndo se esperam grandes inovacgdes nos proximos 20 anos. As outras
tecnologias para fontes de luz sdo as lampadas, que ndo tém aplicacéo efetiva para a irradiacéo
seletiva em termos de comprimentos de onda sem grandes aparatos, e os lasers, que embora sejam
excelentes fontes de luz para TFD, tem sua luz gerada por um processo cuja natureza exige uma
configuragdo que eleva seu custo e inviabiliza a tecnologia em termos de orgamento.

Dentre os avanc¢os envolvendo medicagdes, a melhoria que pode ser vislumbrada para o
futuro proximo é o aperfeicoamento da entrega de medicacdo no tecido. Para levar a esse
aperfeicoamento, existem possibilidades oferecidas pelo crescente desenvolvimento da
nanotecnologia e os mecanismos facilitadores de percolagdo de medicacdo topica através do
estrato corneo, como as tecnicas de microperfuracdo da pele. Quanto a nanotecnologia, pode-se
oferecer aperfeicoamento para as drogas fotossensibilizantes e/ou seus veiculos de entrega, € as
técnicas de microperfuracdo aperfeicoam os protocolos de debridamento/preparacdo das lesdes, e

ajudam a garantir uma maior disponibilidade de FS em maiores profundidades. Com isso, €é
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possivel garantir a possibilidade de tratar leses mais espessas ou mais profundas no futuro, sem
prejuizo do investimento realizado. A titulo de comparacéo, a previsao da evolucao da TFD nos
altimos 10-20 anos pode ser comparada com 0s avangos ocorridos dentro do mesmo periodo
observados para as técnicas quimicas (tais quais o uso de fluorouracil e imiquimode), as quais ndo
sofreram grandes modificaces nos altimos anos.

Ainda no que diz respeito a avangos da medicacdo, uma empresa nacional tem perspectiva
de aprovagdo do uso do metil-ALA em um médio prazo, o que € um excelente prospecto para a
implementacdo da TFD no SUS. A viabilizagdo de uma medicagéo de tecnologia brasileira,
produzida nacionalmente a preco muito mais competitivo e com logistica de distribui¢do mais facil
e rapida, apenas contribuiria para 0 sucesso da incorporacdo da técnica, pois provocaria uma
reducdo ainda maior do custo efetivo da TFD. Com isso, seria possivel conseguir um impacto
orcamentario ainda mais positivo junto ao SUS.

Quanto a novas possibilidades de obtencdo de PplX, estudos com moléculas de ALA
contendo ainda mais cadeias de carbono vém sendo realizados, como etil-ALA, propil-ALA, butil-
ALA. O precursor hexil-ALA vem sendo testado em estudos pré-clinicos. (107,108) Um estudo
clinico piloto demonstrou que estas moléculas possuem maior penetracdo mesmo em menores
concentragdes quando comparadas com o ALA ou metil-ALA, o que poderia representar menos
efeitos adversos e diminuir os custos de producéo. (109) A principal preocupagdo com seu uso esta
relacionada as inimeras etapas quimicas necessarias para realizar os processos de esterificacdo
dessas moléculas. Contudo, conforme mostram as recomendacfes das sociedades, atualmente,
apenas trés pro-drogas comerciais sao licenciadas para uso tépico: acido 5-aminolevulinico (ALA,
Levulan®), aminolevulinato de metila (metil-ALA, Metvix®) e uma nanoemulsdo de ALA (nc-
ALA ou BF-200 ALA, Ameluz®). (99) Os cremes Levulan® e Metvix® sdo preparados com 20%
e 16% de concentracdo de principio ativo, respectivamente. Ambos sdo amplamente usados com
taxas de cura aceitaveis e resultados cosméticos satisfatorios. Com o objetivo de aumentar a
estabilidade do creme, a molécula de ALA foi utilizada na concentragdo de 7,8% em uma
nanoemulsdo em gel para produzir o Ameluz®. Um estudo multicéntrico comparou esta
formulacédo de gel com o creme Metvix® no tratamento de QA, demonstrando resposta e tolerancia
similar. (110) Um adesivo comercial contendo 2 mg de ALA por cm? (Alacare®) foi avaliado em
um estudo clinico no tratamento com TFD de queilite actinica. A aplicagdo demonstrou alta

eficécia, boa tolerancia e efeitos cosméticos favoraveis. (111)
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Quanto a possibilidades nas modificacbes da estratégia de iluminacdo, desde o
estabelecimento dos protocolos vigentes, (112,113) varias estratégias vém sendo testadas para
aprimoramento dos protocolos. Dentre as possibilidades testadas, uma delas é a diminuicdo do
tempo do paciente dentro do ambulatério em que foi proposto o protocolo “daylight”. Neste
protocolo, os pacientes vdo ao ambulatorio para o preparo da leséo e aplicacdo do creme, e para o
tratamento, o paciente é instruido a ficar exposto a radiagdo solar. Entretanto, a fluéncia recebida
ndo sera padronizada, pois dependera de outros fatores, como clima.(114-116)

Outra proposta de protocolo, desta vez realizada no Brasil, foi a tentativa de diminuir o
numero de visitas do paciente ao ambulatério, realizando as duas sessfes do paciente em um dnico
dia. Neste protocolo, é realizado o preparo da leséo, primeira incubacdo do metil-ALA creme (3h),
irradiacdo, segunda incubacdo (1,5h) e segunda irradiacdo, ambas irradiacbes com 630 nm
depositando 150 J/cm2. Neste estudo foi obtida uma eficacia de 95,4% na eliminacdo completa das
lesOes. (66)

Finalmente, tendo em vista que lesbes oncoldgicas de 6rgdos ocos como bexiga, pulmao,
esdfago, bem como outras lesdes de cabeca e pescoco, a TFD também vem sendo indicada como
opcdo de tratamento em diversos paises (Canada, EUA, Japdo e paises da Unido Européia). E
possivel estimar também que a introducdo da tecnologia deve permitir gerar preparo para futuras
aplicacbes de TFD em outros tipos de lesdo, que devem trazer a0 menos parte das vantagens
apresentadas pelos protocolos aqui sugeridos como, por exemplo, a possibilidade de tratamento de
lesGes inoperaveis devido a comorbidades dos pacientes. (106) Particularmente, além de CBC
pouco espesso (que séo alvo da nossa proposta), outras lesdes de pele como CEC in situ (doenca
de Bowen) e QA tém apresentado excelentes resultados com protocolos iguais ou muito similares
aos que propomos, e recebido indicacdo para tratamento por TFD em outros paises (35,83), e
apresentam potencial para resultados ainda mais encorajadores quando se faz uso de fontes de
luzes mais direcionadas a essas aplicagcdes, como fontes de luz com maior area de iluminacédo para
o tratamento de lesdo maiores (que ja vém sendo estudadas e desenvolvidas). Outras abordagens
tecnoldgicas em desenvolvimento no que diz respeito a TFD envolvem formas de aumentar o
conforto do paciente durante a irradiacdo, como atraves do desenvolvimento de dispositivos de
irradiagdo mais portateis ou que permitem acomodacdo da fonte de luz de forma mais anatdmica

para diferentes sitios anatdmicos de lesdo.
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Estes resultados demonstram a forma como os avangos vislumbrados no horizonte dessas
tecnologias devem apenas expandir as possibilidades de aplicacdo da técnica para mais tipos e
tamanhos de les6es. Os protocolos sugeridos nesse momento ndo apenas séo eficientes, mas podem
sofrer pequenas adaptacdes que tendem a melhoré-los ainda mais, preservando as numerosas
vantagens da aplicacdo da TFD e expandindo seu uso para outras lesdes malignas e pré-malignas.
Portanto, o panorama de evolucdo do estado da técnica apenas antevé beneficios e melhorias a
proposta, e de forma alguma torna a mesma ou parte dela obsoleta ante a concretizagdo dessas
possibilidades.

13 CONSIDERACOES FINAIS

Aqui apresentamos mais uma vez uma oportunidade Unica para solucionar um problema
sério do SUS, ndo porque nao ha solucGes alternativas, mas sim devido a realidade de infraestrutura
e nimero de médicos disponiveis para o tratamento de pequenas lesdes do CBC. Ao longo dos
altimos 10 anos, um intenso trabalho tem sido feito para colocar a TFD em condigdes de ser
disponibilizada de forma ampla para a sociedade brasileira. N&o apenas foram investidos recursos
publicos como também privados, para tornar possivel que isto aconteca com seguranga. Do ponto
de vista de equipamento adequado para esta realizacéo, diversas empresas colaboraram com o setor
publico viabilizando um sistema que ja tem sido utilizado em diversas partes do mundo, com
grande sucesso. Temos o melhor sistema para realizacdo da TFD como demonstrado em mais de
uma década de trabalhos e aperfeicoamento. Além da maquina que realiza a visualizacdo e
iluminacdo para o tratamento, também um esfor¢o tem sido feito para disponibilizacdo da pomada,
genuinamente nacional. Até o momento, os principios ativos, ja produzidos no Brasil e registrados
na ANVISA , pode ser considerado como um grande passo para termos em muito breve todo o
medicamento em forma de pomada, com preco dentro da realidade nacional disponivel.

A acdo fotodindmica no tratamento de tumores tem sido amplamente utilizada no mundo e
ja adotada como parte das técnicas recomendadas por paises da Europa e EUA. Além disso, ela é
também recomendada pela Sociedade de Cancerologia, Sociedade Brasileira de Dermatologia,
Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatologica e Sociedade de Cirurgia Plastica, ja que sua
eficacia tem aumentado de forma acentuada nos ultimos anos. Demonstramos em mais de um
trabalho que pode-se atingir 95,4% de eliminagcdo completa de tumores ndo melanoma de pequena

dimensdo e agora estamos chegando proximo aos 97% de eliminacdo completa dos tumores com
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novas adicdes de protocolos. A propria Galderma, fornecedora do medicamento importado
(Metvix®) apresenta estudos mostrando quase 90% de cura, fato assumido por todo o mundo.

Do ponto de vista clinico, temos que ter cuidado na anélise e ndo considerar artigos com
mais de 10 anos de publicag&o, ja que a TFD evoluiu muito e de forma dramatica em sua eficacia
para cancer de pele de pequenas lesdes nos anos recentes, nos quais, nossos trabalhos sdo
fundamentais. Em recente publicacdo do British Journal of Dermatology (BJD) de 2018 mostra
uma revisdo sisteméatica com meta-anélise para o tratamento com TFD de CBC, com resultados
muito aceitdveis. Salientamos, no entanto, que os resultados mais recentes superam as
porcentagens de resposta completa comparado com estas revisdes de literatura que levam em conta
a TFD desde seus primordios. Este € um ponto que deve sempre ser considerado com cuidado.

Merece mencéo nestas consideragdes finais, 0s impactos que a aprovagéo da TFD deve ter
para o sistema SUS. Em primeiro lugar, deveremos desafogar o grande volume de pacientes, que
agora se acumulou ainda mais devido a pandemia COVID-19, estimando-se mais de 400.000
pacientes esperando para possiveis acdes com relacao as suas pequenas lesdes de pele. O impacto
na salde publica que esta aprovacao deve ter € imenso. Como dito em reunido, no ano de 2021,
pelo proprio responsavel pelo setor de cancer de pele do INCA, a TFD pode mudar a forma de
manuseio do CPNM no Brasil, pela sua facilidade de instalacéo, baixo custo e rapidez no manuseio
do paciente. A ndo internacdo gera grandes vantagens para a técnica. Além deste impacto na salde,
teremos impacto econdémico. O custo do tratamento estd ligado basicamente ao custo do
medicamento, que ja atinge niveis de precos compativeis como a realidade econémica do SUS e 0
numero de pacientes a serem tratados. O equipamento, se paga em alguns procedimentos e tem
longa durabilidade. O grande impacto pretendido, advém da capilaridade que o processo pode ter.
N&o sendo necessario o transporte de pacientes, ja que TFD é segura e sem efeitos colaterais, deve
permitir tratamento mais rapidos, fato essencial para ndo permitir evolugdo dos tumores de CBC
gue aparecem em centenas na populacdo brasileira.

A oportunidade de fazer algo que permitird uma mais facil manipulagdo dos tumores de
pele ndo melanoma é de grande ganho para o SUS.

Além de tudo isto, temos enormes perspectivas do uso da técnica para tratamento das
regides de cancerizacdo, as queilites labiais e também as QA presentes em muitos brasileiros
(estima-se de 3 a 4 milhdes de pacientes e ambos sexos com QAs, potenciais de se tornarem

tumoracéo de pele). Os avangos com o desenvolvimento de microagulhas sollveis, e fontes para
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realizacdo de FTD fora dos hospitais adicionam ainda mais perspectivas para esta técnica e sua

aprovacao.

E por todas estas consideracdes que a aprovacio da TFD é necessaria e desejada.
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