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Resumo

Fundamentos: Bleomicina é quimioterapico utilizado para tratamento de varias neoplasias,
incluindo cancer de pele ndao melanoma, e é eficaz no tratamento do carcinoma basocelular
(CBCQ) via infiltracdo intralesional. A técnica dermatologica de drug delivery, que abrange tec-
nologias como laser de CO;, Dermapen, Dermaroller e microinfusao de medicamento na pele
(MMP®), entregam a medicacdo desejada para tratar neoplasias cutaneas e também atuam no
rejuvenescimento.

Objetivo: Tratar lesdes de CBC utilizando bleomicina via MMP®.

Métodos: Foram tratadas 98 lesdes de CBC em diferentes areas anatomicas utilizando a tecno-
logia de MMP® para administrar e distribuir bleomicina de maneira uniforme em toda lesao e
na margem de seguranca delimitada.

Resultados: A taxa de cura apos seis meses foi de 96,94%; sendo que as recidivas nao estiveram
associadas a tamanho e/ou profundidade das lesées. Os efeitos adversos foram os esperados.
Limitagbes do estudo: O seguimento foi de apenas seis meses.

Conclus@o: A via terapéutica MMP® mostrou-se promissora e eficaz.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao
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O carcinoma basocelular (CBC), considerado o cancer de

https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.09.009 pele mais comum no mundo,’ esta entre os de maior preva-
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éncia no Brasil. Apesar do baixo risco de metastases, € um
cancer com carater destrutivo no local que se encontra. O
CBC tem diferentes tipos histologicos, que podem se com-
portar com baixa agressividade (tipos superficial e nodular)
ou alta agressividade (tipos esclerodermiforme e micronodu-
lar). As diferentes partes do corpo também tém suas divisoes
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Figura 1

Paciente com demarcacédo de 02 lesdes contiguas de carcinoma basocelular nodular (A), ato operatério, com margens

cirdrgicas delimitadas, e uma das lesdes em pos-tratamento com microinfusdo de medicamento na pele (B), e resultado apds 6 meses

de tratamento (C)

de risco; a localizagcdo pode ser classificada como areas de
baixo risco em tronco e membros, médio risco em cabeca e
pescoco e alto risco no **H’’ da face, genital, maos e pés.?

A indicacao terapéutica padrao ouro para o CBC é a exé-
rese cirdrgica. Pode-se optar pela cirurgia convencional ou
cirurgia micrografica de Mohs - a escolha vai depender de
localizagdo anatomica, tipo histologico, nimero de reci-
divas, imunossupressao, comorbidades, estado nutricional,
porte cirlrgico, dentre outros fatores. Dentre as terapias
superficiais, radioterapia, imiquimode, 5-fluouracil, criote-
rapia e terapia fotodinamica tiveram o melhor desempenho,
nesta ordem, em relacdo ao sucesso do tratamento.?

A escolha do método ideal para cada paciente vai depen-
der de todos os fatores possiveis de serem avaliados,
como idade, comorbidades, area anatomica, quantidade de
lesdes, facilidade de acesso ao tratamento, disponibilidade
do tratamento na rede privada e publica, tipo histoldgico
do tumor, além da experiéncia pratica de cada médico.
Portanto, avaliar novas técnicas de tratamento, unindo tera-
péuticas ja consagradas, torna-se interessante do ponto de
vista da pratica médica.

A aplicacao de medicamentos na pele, realizada a partir
de diferentes modalidades terapéuticas (topica, infiltracao,
mesoterapia, drug-delivery - Dermapen®, Dermaroller®,
laser CO;), tem como objetivo diferentes aplicabilidades
terapéuticas, dependentes de cada técnica e medicacao
empregada. Na técnica de microinfusdo de medicamento
na pele (MMP®), simultaneamente ao momento em que a
pele esta sendo perfurada, a medicacéo esta sendo injetada
na pele. Nessa técnica, a maquina é ajustada para que a
agulha atinja o nivel desejado (derme superficial, média ou
profunda) e a medicacéo seja levada ao nivel escolhido.

O sulfato de bleomicina é um antibidtico,* antitumoral
ou citotoxico, administrado por diferentes vias (subcuta-
nea, intramuscular, intrapleural e endovenosa), aprovado

pela Food and Drug Administration (FDA, EUA) como agente
quimioterapico para tratar malignidades. A bleomicina tem
como suas principais indicacées o carcinoma espinocelu-
lar, carcinoma de testiculo, linfomas e derrame pleural
maligno.’ Seu uso no manejo do CBC, administrado pela via
intralesional na pele, também se mostrou eficaz em alguns
estudos.®

Além da bleomicina, outros agentes intralesionais mais
comumente usados (principalmente off-label) no trata-
mento do CBC sdao metotrexato (MTX), 5-fluorouracil (5-FU)
e interferona - interferona-a e 5-FU sao mais amplamente
utilizados.® Existem relatos de tratamento bem-sucedido
com bleomicina em lesdes cutaneas de verrugas, queloi-
des, hemangioma, ceratoacantoma, carcinoma de células
escamosas em estagio inicial e lesdes Unicas de sarcoma de
Kaposi e micose fungoide.’

Procurando avaliar a eficacia terapéutica dessa nova tec-
nologia associada ao consagrado quimioterapico bleomicina,
propos-se neste trabalho tratar lesdes de CBC.

Materiais e métodos

O presente estudo foi submetido a apreciacao e aprovacao
do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universita-
rio Jalio Muller (Cep-HUJM) da Universidade Federal do
Mato Grosso (UFMT). Este ensaio clinico experimental foi
realizado no Ambulatério de Cirurgia Dermatologica da
Residéncia de Dermatologia do HUJM. Os pacientes foram
selecionados por amostra de conveniéncia entre todos os
pacientes encaminhados ao Ambulatério de Cirurgia Derma-
tologica do HUJM.

Dentre os pacientes atendidos que tiveram o diagnostico
clinico-dermatoscopico de CBC, foram incluidos todos os
maiores de 18 anos que nao apresentassem 0s seguintes
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Figura 2 Demonstracao do alcance da agulha quando a
magquina Cheyenne é acionada

critérios de exclusao: lesdes em area de alto risco, em cuja
avaliacdo clinica fosse imperativo tratamento cirlrgico;
mulheres gestantes e em amamentacao; lesoes que estives-
sem localizadas em areas que comprometessem a execucao
da técnica (borda ciliar, conduto auditivo interno, regiao
genital e interglUtea); lesdes em localizagdo anatomica
que o tratamento viesse a comprometer funcionalmente o
paciente; lesdes em mucosa labial; lesdes com duas ou mais
recidivas; lesoes aderidas a planos profundos; condicées
clinicas que tornassem inviavel a realizacdo da técnica
(imunossupressao, transplantados); nao aceitacao pelo
paciente em tratar com essa op¢ao terapéutica.

Aos que atendiam os critérios preestabelecidos, foi ofe-
recida a possibilidade de tratamento pela técnica MMP®,
Dentre os que aceitaram participar do estudo, foi entre-
gue o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
e submetidos a biopsia por fuso das lesdes para se obter a
comprovacao diagnostica, o tipo histoldgico, a espessura da
biopsia e a espessura do tumor.

Confirmado o diagnostico, os pacientes seguiram todos os
cuidados de uma cirurgia convencional, com delimitacao da
lesdo pela dermatoscopia, demarcacao das margens cir(r-
gicas - que variaram de 0,5 a 1cm, conforme a localizacao
anatomica - e definicao das margens, seguida de antissepsia
local, colocacdo de campos cirlrgicos estéreis e anestesia
local com lidocaina e vasoconstritor para a realizacdo do
procedimento, sem interferéncia da dor e reducao do san-
gramento (fig. 1).

As lesdes que apresentassem elevacao acima da pele
adjacente foram submetidas a shaving, para que toda a
superficie tratada se localizasse no mesmo plano e as agu-
lhas atingissem a mesma profundidade dentro da lesao e da
margem de seguranca.

A intervencao foi feita usando maquina de tatuagem
Cheyenne e cartuchos estéreis e descartaveis da mesma
marca, ambos de MT.DERM (Berlin, Alemanha) e aprovada
pela Agéncia Nacional se Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para
uso médico e drug-delivery.® Neste estudo, foram utiliza-
dos cartuchos Magnum Art.-Nr. E-MC17-R35LB contendo 17
agulhas com 0,35 mm de diametro.

Levando em consideracao que a maquina tem ajuste para
regular a profundidade das agulhas, ajustamos como para-
metro fixo a profundidade maxima possivel para critério de
uniformizagdo do tratamento e da técnica, que corresponde
a aproximadamente 3 mm (fig. 2).

0 sulfato de bleomicina de 15w foi diluido de maneira
padrao em 5 mL de agua destilada, resultando em 3 /1 mL.
Essa solucao estéril foi aspirada por seringa descartavel

estéril B.D Ultra-fine™ de 30 unidades (equivalente a
0,3mL) e transportada para o cartucho Magnum. A quan-
tidade necessaria foi usada conforme a necessidade de
cada lesao, com base no tamanho e na absorcao observados
durante o procedimento. Durante a realizacdo do microa-
gulhamento, toda a lesao e toda a margem de seguranca
predeterminada foram tratadas com ao menos duas passa-
gens no mesmo ponto. Apos microagulhamento homogéneo,
a area tratada foi ocluida e isolada com plastico-filme
por 12 horas. Creme cicatrizante Cicaplast® ou Bepantol
baby® foram prescritos para uso até total cicatrizacdo da
area tratada. O retorno de primeira avaliagcao foi agendado
com prazo de 30 dias a fim de mensurar resposta terapéutica
e de possiveis sinais e sintomas ocorridos nesse periodo, e
apos seis meses para uma nova biopsia, realizada no local
da cicatriz correspondente a primeira biopsia.

Os pacientes tratados continuaram em acompanhamento
no ambulatorio por ao menos cinco anos, para avaliacao de
eventuais recidivas tardias. Caso haja recidiva precoce ou
tardia do cancer de pele, eles serdo tratados por técnica
de eleicao conforme orientacao do National Comprehensive
Cancer Network (NCCN).

Resultados

Neste estudo prospectivo, inicialmente foram incluidos 32
pacientes, dos quais obtivemos 116 biopsias. Dessas lesoes,
112 confirmaram o diagnostico de CBC e foram tratadas com
a presente técnica. Foram excluidas de serem tratadas com
essa técnica duas lesdes de ceratoses actinicas, um cisto
epidérmico e um carcinoma epidermoide.

De todos os 32 pacientes tratados, 26 retornaram para
realizacdo de biopsia apos seis meses de tratamento, tota-
lizando 98 lesdes incluidas nos dados finais para analise
estatistica. Foi realizada busca ativa dos seis pacientes fal-
tantes, sem sucesso. Assim, foram excluidas 14 lesdes de
CBC tratadas inicialmente. Todos os pacientes que com-
pletaram o tratamento seguiram o protocolo de biopsias e
retornos para avaliacao dos resultados.

Os dados analisados demonstraram 58% dos pacientes do
sexo feminino e 42% do sexo masculino. Dos participantes do
estudo, trés pacientes eram albinos; os demais eram do foto-
tipo I, Il e Ill segundo classificacao de Fitzpatrick. Dentre os
32 pacientes incluidos no estudo, dois dos pacientes albinos
foram os que apresentaram mais lesoes de CBC, totalizando
32 lesbes. Apenas um paciente fazia uso de tratamento
anticoagulante e precisou suspender a medicacao trés dias
antes. Mesmo com esse cuidado, a paciente relatou sangra-
mento acima do habitual em relacao aos demais pacientes
nas primeiras horas pos-procedimento (fig. 3).

O predominio das lesbes se deu na regiao de cabeca e
pescoco (48%), seguidos de tronco (41%) e membros (11%).
Os pacientes albinos participantes deste estudo demonstra-
ram maior concentracdo de lesdes em area de baixo risco
(tronco seguido de membros). A média de tamanho das
lesdes foi de 3,46 cm? - 0,24 cm? e 33 cm?, respectivamente,
a menor e a maior lesao tratadas (tabela 1).

As 112 biopsias realizadas nos pacientes incluidos
inicialmente no trabalho evidenciaram histologia com
predominio de padrao nodular (80,3%), seguidos pelo misto
(8%, dos quais 7,1% nodulo-esclerodermiforme e 0,9%
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Figura 3

Paciente albino com multiplas lesdes de CBC, demonstrando lesdes pré-tratamento (A), seguidas de lesGes em processo

cicatricial apos 1 més de tratamento (B) e resultado cicatricial apds 6 meses (C)

Tabela 1 Resumo dos casos, 2021
N° de carcinomas basocelulares e distribuicao por sexo Tipo histoldgico Localizacao
56 tumores/12 homens Superficial 6 Cervical 03
42 tumores/14 mulheres Nodulo-superficial 1 Face (exceto nasal) 24
Nodular 80 Nasal 15
Nodulo esclerodermiforme 5 Retro auricular 1
Esclerodermiforme 4 Tronco 41
Micronodular 1 Orelha 5
Basoescamoso 1 Dorso das maos 1
Antebracos 4
Bracos 3
Perna 1
98 98 98

Fonte: Tratamento quimioterapico com bleomicina do carcinoma basocelular via microinfusdo de medicamento na pele (MMP®).

nodulo-superficial), superficial (5,4%), esclerodermiforme
(3,6%), micronodular (1,8%) e basoescamoso (0,9%).

Foram realizadas as medidas da espessura tumoral e da
peca anatomica nas biopsias pré-tratamento. A espessura
média das pecas foi de 2,83 mm entre os diferentes sitios
anatémicos, (0,7 mm a menor e 6,8 mm a maior). Quanto a
lesao tumoral, a espessura média foi de 1,93 mm (0,2 mm a
menor e 5,5mm a maior).

A dosagem média de bleomicina utilizada foi calcu-
lada em cima da area tumoral tratada; a média utilizada
foi de 2,26 U (volume mensurado da seringa B.D ultra-
-fine™ de 30 U) equivalentes a 0,0266 mL/cm? da solucio
diluida de bleomicina. O volume médio por paciente foi de
7,8 ., ou 0,078 mL da solucao, variando entre 3 n e 30 u da
solucao.

As biopsias de controle realizadas apos seis meses
do tratamento evidenciaram cicatriz com auséncia de
neoplasia em 96,9%, e somente 3,1% apresentaram doenca
residual -dois carcinomas basocelulares nodulares e um

nodulo-esclerodermiforme. Analisando as lesdes persisten-
tes, observou-se que o CBC com a maior area (8,4 cm?)
foi tratado com dosagem média de 1,67 . de bleomicina,
inferior a média do trabalho (2,26.). O carcinoma de
padrdao histologico misto apresentou espessura tumoral
proxima ao alcancado pela agulha (3 mm), podendo ser esse
o motivo da persisténcia (fig. 4).

No primeiro retorno apos tratamento, os pacientes foram
questionados quanto a sinais e sintomas que pudessem
ter ocorrido em decorréncia do procedimento. Vinte paci-
entes (62,5%) queixaram-se de dor nas primeiras horas
pos-procedimento, 18 (56,3%) acerca de prurido no processo
de cicatrizacao, 20 (62,5%) sobre sangramento nas primei-
ras 12 horas, dois (6,3%) acerca de hipercromia residual,
seis (18,8%) queixaram-se de cicatrizes espessadas e nove
(28,1%) pacientes notaram cicatrizes atroficas. De maneira
geral, os efeitos colaterais foram bem tolerados; nenhum
paciente ficou descontente com o resultado obtido, por
tratar-se de tratamento de cancer de pele.
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Figura 4
resultado pos 1 més (B) e 6 meses de tratamento (C)

Discussao

A bleomicina, originalmente isolada do fungo Streptomyces
verticillus,’ é frequentemente usada como agente anti-
tumoral. A presenca da bleomicina hidrolase nos tecidos
inativa a bleomicina hidrolisando a ligacao amida na porcao
beta-aminoalaninoamida. A deficiéncia da enzima nos pul-
mdes e na pele'®"" leva a maior concentracao do farmaco na
pele,”” e a toxicidade induzida pela bleomicina ocorre pre-
dominantemente nesses 6rgaos. Nos tratamentos sistémicos
com bleomicina, em razao das altas doses, pode haver lesoes
fibréticas na pele semelhantes a esclerodermia’ induzidas
pela medicacao.

Em dermatologia, a bleomicina é usada principalmente
como tratamento intralesional, e a dosagem geralmente
nao excede 2 U a 6 U por sessao.*' A dosagem de bleo-
micina foi convertida para os Estados Unidos em unidades
de farmacopeia (U): 1 U representa 1 mg (por poténcia)
ou 1.000 Unidades Internacionais (IU)."” Doses tdo baixas
quanto 0,01 U/mL induziram uma resposta inflamatoria cli-
nica mensuravel, e o endurecimento e inflamacdo maximos
atingiram uma dose de 0,1 U/mL."¢ No presente estudo, pela
técnica de MMP®, foi utilizado de 3 U a 30 U, ou seja, de
0,03mL a 0,3mL.

A bleomicina injetada intralesionalmente leva a citoto-
xicidade direta e indireta dos queratindcitos e do epitélio
écrino.'” A imunocitoquimica demonstra a fixacdo tecidual
de bleomicina em todos os niveis da epiderme, exceto
na camada basal e mais proeminentemente na camada
granular.”® As reacbes observadas apds administracdo
intralesional incluem gangrena, onicodistrofia, fendomeno
de Raynaud, esclerodermia e flagelado eritema.'"%?
Apds injecoes de bleomicina na pele, reacbes locais e
sintomas transitorios podem ocorrer (eritema, edema,
escurecimento, formacdo de escara, dor e alteracoes
pigmentares).?>%4

Diferente da infiltracao intralesional que deposita a
medicacdo ‘‘em bolus’’, a distribuicdo uniforme e em

Lesao de carcinoma basocelular nddulo-esclerodermiforme em ponta nasal, mostrando a lesao pré-tratamento (A),

mesmo plano realizada pela microinfusao demonstrou
reacoes iniciais de sangramento nas primeiras horas pos-
-procedimento e dor leve. Houve formacao subsequente
de crosta, seguida de formacédo de cicatriz atrofica. Apos
um més, em alguns pacientes de fototipo Ill ocorreu leve
hiperpigmentacao. Embora os pacientes se apresentassem
com cicatriz atréfica no primeiro més ap6s a realizacao do
procedimento, e esse tenha sido o resultado cicatricial pre-
dominante, em alguns pacientes surgiram posteriormente
hipertrofia nas lesoes tratadas e localizadas na regiao cen-
tral da face. Tal reacao ocorreu possivelmente pelo fato de
este trabalho ter sido realizado em um periodo no qual o
uso de mascara facial se fazia necessario para a prevencao
a CoviID-19.

Farmacologicamente, a bleomicina demonstrou bloquear
o ciclo celular em G2,% clivar DNA de fita simples e dupla®®
e degradar RNA celular.” Isso se da pela ligacdo ao DNA
por uma atracdo eletrostatica.”® A bleomicina forma um
complexo com ions metalicos, como Fe (ll), que € sub-
sequentemente oxidado a Fe (lll), resultando na reducao
de oxigénio para radicais livres. Esses radicais livres cau-
sam quebras de DNA levando, em ultima analise, a morte
celular.”’*% A atividade antitumoral da bleomicina reside
principalmente em sua capacidade de clivar o DNA. A carga
positiva do grupo amino terminal carregado da bleomicina
é eletrostaticamente atraida pela carga negativa do grupo
fosfato carregado no DNA, e o grupo bitiazol planar é inter-
calado no DNA de fita dupla. A cadeia de DNA é clivada
pela molécula de oxigénio ativada no complexo ferroso da
bleomicina.*'

Além disso, a bleomicina é conhecida por induzir apop-
tose in vitro.’? Esse efeito pré-apoptotico da bleomicina
é citado como outra de suas propriedades antitumorais.
Ao afetar a sintese de proteinas, a bleomicina pro-
voca uma série de alteracdes bioquimicas que levam a
apoptose e necrose epidérmica total. Esses efeitos sao dose-
-dependentes, e injecoes frequentes de baixas doses de
bleomicina sao relatadas como as mais eficazes.?*
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Outro possivel mecanismo subjacente a eficacia da bleo-
micina esta na inducao de fator de necrose tumoral (TNF). "
O TNF também ¢é conhecido por regular positivamente a
expressao da molécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1),
molécula de adesao de leucocitos endoteliais-1 (ELAM-1) e
molécula de adesao de células vasculares-1 (VCAM-1), para
induzir uma atividade pré-coagulante semelhante a fator
de tecido em células endoteliais humanas, e para causar
necrose hemorragica de tumores.*

A infiltracao intralesional de bleomicina suplementada
com lidocaina, além do efeito anestésico, aumenta a
captacao intracelular desse antibidtico quimioterapico. A
lidocaina atua como um anestésico local e aumenta a
captacdo de agentes quimioterapicos hidrofilicos, como a
bleomicina, por meio de efeito estabilizador de membrana.®

Templeton et al.'® avaliaram a resposta provocada pela
bleomicina quando aplicada intradermicamente em pele
normal humana e observaram que a reagao inflamatoria
comecou em 10 a 12 horas apos as inje¢odes, atingiu o pico em
24 a 48 horas e muitas vezes durou mais de 8 a 10 dias. Que
alteracoes histologicas foram observadas superficial e pro-
fundamente na pele? A inflamacao perineural de densidade
variavel também esteve presente em quatro das cinco amos-
tras iniciais de biopsia. A microscopia de imunofluorescéncia
demonstrou que a pele tratada com bleomicina apresentou
aumento acentuado de HLA-DR em ceratindcitos epidérmi-
cos, inducao focal de ICAM-1 em queratindcitos epidérmicos
e suprarregulacao da expressao de ICAM-1 em vasos sangui-
neos dérmicos superficiais. O curso de tempo da resposta
inflamatoria foi semelhante nos locais de injecdo de todas
as concentracées de bleomicina.’® No presente trabalho,
observou-se clinicamente que as lesGes tratadas apresen-
taram processo inflamatorio acompanhado de crosta em 48
horas, e esse processo inflamatorio permaneceu de maneira
regressiva nos primeiros 30 dias, momento em que se obser-
vou cicatriz com eritema roseo e descamacao residuais.

Em revisao de literatura, encontraram-se maiores taxas
de cura de CBC com infiltracado intralesional de bleomicina
em comparacao com outros agentes como MTX, 5-FU e inter-
ferona; no entanto, o tamanho da amostra foi menor para o
grupo da bleomicina em comparacdo com os outros grupos. >

Dentre as técnicas de drug-delivery utilizadas na tera-
péutica de patologias cutaneas, a MMP® tem-se mostrado
eficaz. Sua principal caracteristica € a injecao e distribuicao
uniforme da medicacdo, que ocorre simultaneamente a
perfuracdo e que pode ter sua profundidade regulada
conforme a patologia a ser tratada, a area anatomica de
localizacao da lesao e a medicacao definida para cada
situacdo. No presente estudo, por ser tratar de lesdao de
CBC, o tratamento foi realizado de acordo com o protocolo
cirtrgico de delimitacdo da lesdao e das margens cirlrgicas,
aplicacao e distribuicao homogénea da medicagao conforme
demonstrados no modelo ilustrativo (fig. 5).

O dispositivo de tatuagem utilizado na MMP® usa agulhas
solidas e a medicacdo envolve a superficie externa das
microagulhas. O atrito gerado pela rapida penetracao
dessas agulhas na derme cria tensao de cisalhamento e
um turbilhdo turbulento do farmaco que aumenta sua
difusdo dérmica.*® Portanto, ao escolher usar uma agulha
hipodérmica oca de mao ou uma de maquina de tatuagem,
os médicos devem estar cientes que essas intervencdes

Lesdo com margem cirurgica delimitada, agulhas
do cartucho ajustadas para profundidade maxima e bleomi-
cina distribuida uniformemente por toda a lesao e a margem
de seguranca

Figura 5

produzem diferentes padroes de difusao de medicacao na
derme. Dentre as diferentes opcoes de agulhas disponiveis,
no presente trabalho foi selecionado o modelo que apresen-
tava texturizacao (Tx), caracteristica que agride um pouco
mais a pele.

0 uso da técnica de microagulhamento usando maquina
de tatuagem em condicbes cirlrgicas assépticas também
pode minimizar os efeitos adversos relatados em outros
procedimentos de tatuagem. Ha de se considerar que a ble-
omicina também apresenta acdo antibidtica, o que torna o
procedimento ainda mais seguro quanto a risco de infeccao.

Ao analisar a farmacocinética dos medicamentos inje-
tados na pele, independentemente do uso de seringas,
dispositivos de tatuagem ou lasers de CO, fracionados,
acreditamos que a absorcao sistémica do farmaco em sua
entrega € inegavel, embora possam existir diferencas de
caminho na absorcao sistémica (corrente sanguinea ou lin-
fatica), além da natureza quimica, do peso molecular da
medicacdo’” e do volume utilizado. Ja foi demonstrado
inclusive que os pigmentos da tatuagem podem migrar para
os linfonodos regionais porque as particulas de tinta sao
capazes de mover-se através dos vasos linfaticos.*® No pre-
sente trabalho, embora nao tenha sido feita dosagem ou
investigacao frente absorcao da bleomicina, nao houve quei-
xas de sintomas sistémicos nem enfartamento ganglionar
pelos pacientes, possivelmente pelas baixas doses utiliza-
das.

Quanto ao perfil histoldgico evidenciado no presente tra-
balho, este se mostra congruente com os dados encontrados
na literatura, em que o tipo histoldgico predominante é o
CBC de baixo risco (nodular e superficial). Embora nesta
amostragem a proporcao de mulheres acometidas tenham
sido maior (58%) que homens, eles apresentaram individu-
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almente maior quantidade de lesdes que as mulheres. Em
contexto particular a este trabalho, os pacientes albinos
foram os mais acometidos.

A presenca de padrao esclerodermiforme misto mais fre-
quente em mulheres e em regidao de cabeca e pescoco foi
compativel com a literatura.’* A espessura média tumoral
encontrada nas lesdes tratadas foi de 1,93 mm, compativel
com a espessura maxima média de 1,76 4= 1,03 mm (intervalo
de 1-9,5) demonstradas por Amici et al.*’

A utilizacao da bleomicina via MMP® se mostrou eficaz
nos resultados de biopsia obtidos apds seis meses de trata-
mento. Sabemos que o tempo de segmento ideal é de ao
menos cinco anos, e neste intervalo os dados estatisticos
podem sofrer algumas alteracdes. Para tanto, os pacientes
manterao acompanhamento ambulatorial.

Embora tenham sido excluidos casos avancados e que
sabidamente necessitassem de abordagem cirlrgica, seja
pela extensao da doenca ou pelas estruturas comprometidas
ou pelo aspecto infiltrativo da lesao, este trabalho incluiu e
tratou lesdes com padrao histologico de alto risco segundo o
NCCN e em areas também de alto risco da face para que se
pudesse avaliar a eficacia terapéutica da técnica, situacao
em que a medicacdo atrelada com a técnica se mostrou
complementar e segura para ser usada na face.

Além da eficacia, a técnica se mostrou pertinente e
por vezes vantajosa no tratamento simultaneo de mdlti-
plas lesbes em um mesmo paciente, situacao desfavoravel
ao procedimento cirdrgico convencional. Na pratica cli-
nica, a indicacdo correta dessa técnica devera basear-se
no NCCN, na espessura tumoral que pode ser solicitada na
biopsia prévia e na experiéncia de cada médico, levando em
consideracao cada paciente e suas peculiaridades.

Conclusao

O tratamento com bleomicina via MMP® mostrou-se eficaz
para o tratamento de CBC em um periodo de seis meses.
A MMP® é uma técnica de média complexidade e de facil
reprodutibilidade, e muito vantajosa para o tratamento de
multiplas lesbes. Sera necessario acompanhamento por mais
tempo para consolidarmos resultados em longo prazo.
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