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RESUMO 
 
Cavalcante RCBM. Tratamento das queratoses actínicas e do campo de 
cancerização cutâneo com terapia fotodinâmica com a luz do dia: avaliação 
clínica, histopatológica e com microscopia confocal [tese]. São Paulo: 
Universidade de São Paulo, Faculdade de Medicina; 2023. 
 
INTRODUÇÃO: As queratoses actínicas são as lesões cutâneas pré-malignas 
mais comuns da pele, frequentemente presentes em pacientes com campo de 
cancerização. A terapia fotodinâmica com a luz do dia pode ser usada como 
uma opção terapêutica no tratamento do campo de cancerização. Até o 
momento, não existe uma boa correlação da microscopia confocal de 
reflectância e da histopatologia para monitoramento do campo de cancerização 
tratado com a terapia fotodinâmica com a luz do dia. OBJETIVOS: Avaliar a 
eficácia clínica e a segurança do tratamento, a regressão na histopatologia das 
queratoses actínicas e a melhora do campo de cancerização, além de 
correlacionar os achados histológicos com a microscopia confocal de 
reflectância realizada antes e após o tratamento. MÉTODOS: Pacientes de 
ambos os sexos, com campo de cancerização e o mínimo de seis lesões de 
queratoses actínicas na face, foram incluídos no estudo para realizarem o 
protocolo proposto: avaliação com microscopia confocal de reflectância e 
biópsia cutânea, seguida de uma sessão de terapia fotodinâmica com a luz do 
dia e uma nova avaliação com microscopia confocal de reflectância e nova 
biópsia após três meses da terapia fotodinâmica com a luz do dia. 
RESULTADOS: Vinte e quatro pacientes concluíram o estudo. Não houve 
relato de dor entre os participantes do estudo. Foi observada melhora no 
fotodano e houve diminuição do número de queratoses actínicas (redução de 
45,3% e p<0,001). Na histopatologia, observou-se regressão da atipia e da 
displasia após o tratamento: 100% dos casos de atipia intensa mudaram o 
padrão para leve. Dos casos com atipia moderada, 66,7% passaram a ser leve 
após o tratamento. Quanto à displasia intensa antes do tratamento, a maioria 
(83,3%) tornou-se leve e moderada (p<0,001). Na microscopia confocal de 
reflectância, também foi vista melhora na atipia e na displasia (p<0,05). Não se 
observaram mudanças após o tratamento para a inflamação, fibroplasia e 
acantólise. CONCLUSÕES: A terapia fotodinâmica com a luz do dia mostrou-se 
um método seguro e eficaz no tratamento das queratoses actínicas, bem 
tolerado e sem dor. Nos pacientes com fotodano grave, sugerimos que mais 
sessões talvez sejam necessárias para atingir um melhor resultado, conforme 
os dados da literatura. Houve melhora tanto dos achados histológicos como 
dos achados na microscopia confocal, no entanto, a concordância entre os dois 
métodos foi fraca. Logo, não podemos inferir que a microscopia confocal de 
reflectância possa ser um método de substituição do exame histopatológico 
como avaliação do campo de cancerização após o tratamento com terapia 
fotodinâmica com a luz do dia.  
 
Palavras-chave: Terapia fotodinâmica com a luz do dia. Queratose actínica. 

Campo de cancerização. Microscopia confocal. 
 



 

 

ABSTRACT 
 
Cavalcante RCBM. Treatment of actinic keratosis and skin field cancerization 
with daylight photodynamic therapy: clinical, histopathological and confocal 
microscopy evaluation [thesis]. “São Paulo: Universidade de São Paulo, 
Faculdade de Medicina”; 2023.  
 
INTRODUCTION: Actinic keratosis are the most common pre-malignant 
cutaneous lesions, often present in patients with field cancerization. Daylight 
photodynamic therapy can be used as a therapeutic option in the treatment of 
field cancerization. Until the present moment, there is no study providing 
correlation between confocal reflectance microscopy and histopathology for 
monitoring field cancerization treated with daylight photodynamic therapy. 
OBJECTIVES: To evaluate the clinical and histopathological efficacy of daylight 
photodynamic therapy in the treatment of actinic keratosis and field 
cancerization and to correlate the histological findings with the confocal 
reflectance microscopy performed before and after the treatment. METHODS: 
Patients of both sexes, with field cancerization and the minimum of six actinic 
keratosis on the face, were included in the study to carry out the proposed 
protocol with confocal reflectance microscopy and biopsy, followed by a session 
of photodynamic therapy with daylight and a reassessment with confocal 
reflectance microscopy and new biopsy after three months of treatment. 
RESULTS: Twenty-four patients completed the study. An improvement in 
photodamage was observed and there was a decrease in the number of actinic 
keratosis (45.3% reduction and p<0.001). In histopathology, regression of 
atypia and dysplasia was observed after treatment: 100% of cases with intense 
atypia changed the pattern to mild. Of the cases with moderate atypia, 66.7% 
became mild after treatment. As for severe dysplasia before treatment, most 
(83.3%) became mild and moderate (p<0.001). In confocal reflectance 
microscopy, improvement was also seen in atypia and dysplasia (p<0.05). No 
changes were observed after treatment for inflammation, fibroplasia and 
acantholysis. CONCLUSIONS: Daylight photodynamic therapy proved to be a 
safe and effective method for treating actinic keratosis, well tolerated and 
painless. In patients with severe photodamage, we suggest that more sessions 
may be necessary to achieve a better result, according to the data in the 
literature. There was an improvement in the histological and confocal 
reflectance microscopy findings, but we cannot infer that confocal reflectance 
microscopy can replace the histopathological examination as an assessment of 
field cancerization after treatment with daylight photodynamic therapy. 
 
Keywords: Daylight photodynamic therapy. Actinic keratosis. Field 
cancerization. Confocal microscopy. 
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As queratoses actínicas (QA) apresentam-se geralmente como pápulas 

ou placas descamativas ou queratóticas, com possibilidade de espessamento 

progressivo e eventual evolução para carcinoma espinocelular (CEC)1,2,3. São 

as lesões cutâneas pré-malignas mais comumente encontradas na pele, sendo 

que alguns autores já preferem classificá-las como CEC in situ4. Os principais 

fatores de risco para CEC e que levam ao seu desenvolvimento são: exposição 

solar crônica, fototipo I a III, imunossupressão, realização prévia de fototerapia 

com PUVA (“psoralen Ultraviolet A”), exposição ao arsênico e outros processos 

inflamatórios crônicos da pele5. Normalmente, são múltiplas e aparecem em 

áreas de pele fotoexpostas. Como não é possível saber qual QA persistirá ou 

qual se tornará um CEC, devemos, se possível, tratar todas as lesões. 

Geralmente, as QAs coexistem em áreas expostas, com fotoenvelhecimento, e 

constituem o que chamamos de campo de cancerização6. Dessa forma, cada 

vez mais tem-se dado importância ao tratamento de todo o campo, uma vez 

que até lesões subclínicas podem sofrer transformação para CEC.  

O conceito de campo de cancerização mostra que tanto a pele 

clinicamente normal, assim como a fotodanificada ao redor das QAs, são áreas 

com mutações genéticas que poderão constituir a sede de novos tumores 

primários e de recorrência local, portanto, áreas com um maior potencial para o 

desenvolvimento de neoplasias cutâneas7.  

Dentre as muitas opções terapêuticas para QAs e campo de 

cancerização, temos a terapia fotodinâmica (TFD), que pode ser feita de modo 

convencional ou com a luz do dia, que para áreas extensas seria uma forma de 

TFD com resultados muito semelhantes e que causa muito menos dor8,9,10.  

A microscopia confocal de reflectância (MCR) é uma modalidade de 

exame de imagem não invasiva, que fornece imagens microscópicas de alta 

resolução em cortes horizontais, em alta resolução e contraste, sem realmente 

dissecar o tecido1,11. Permite a aquisição, em tempo real, de imagens 

microscópicas com uma resolução próxima à histopatológica e visualização 

horizontal, em planos paralelos à pele. Esta ferramenta tem se destacado no 

diagnóstico e acompanhamento dos tumores cutâneos melanoma e não-

melanoma. A MCR é um exame indolor, não invasivo, sem nenhum dano 

tecidual. Por isso, torna-se um exame interessante para avaliar áreas extensas, 
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como o campo de cancerização. Embora o exame histopatológico ainda seja o 

padrão ouro para confirmar o diagnóstico de QA e excluir uma possível 

neoplasia cutânea, os pacientes frequentemente apresentam áreas de pele 

amplamente afetadas e as biópsias podem não ser práticas.  

 

 



 

 
 

 

 

 

 

2. REVISÃO DA LITERATURA 
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2.1 Envelhecimento cutâneo e queratoses actínicas  
 

O envelhecimento é um processo biológico que ocorrerá, 

invariavelmente, em todos os organismos vivos. Acontece devido à redução 

progressiva da capacidade de reserva e menor habilidade na realização das 

funções normais1,12. Os queratinócitos humanos em cultura atingem a 

senescência replicativa após 50 a 100 divisões, permanecendo em fase G1 do 

ciclo celular após o período replicativo. O envelhecimento cutâneo sofre 

influência de fatores genéticos, ambientais, alterações metabólicas e 

hormonais. Todos estes fatores contribuem para alterações estruturais, 

funcionais e visuais na pele12. É um fato definido que a exposição crônica à 

radiação ultravioleta (UV) é a principal causa do envelhecimento cutâneo8,12. 

Devemos lembrar, porém, que danos cumulativos ao material genético e às 

suas proteínas podem induzir o envelhecimento prematuro e a morte celular 

que, por sua vez, podem ser dependentes de mecanismos de reparação10. 

O envelhecimento cronológico ou intrínseco é definido pelas mudanças 

clínicas, histológicas e fisiológicas que ocorrem na pele fotoprotegida. As 

principais alterações são observadas na taxa de replicação celular da 

epiderme, depuração de substâncias químicas pela derme, espessura e 

celularidade dérmicas, termo regulação, reparo tecidual pós injúria, proteção 

mecânica, resposta imunológica, percepção sensorial, produção de sebo e 

suor, síntese de vitamina D e reatividade vascular1,2,13. Ao exame clínico, a pele 

passa a apresentar atrofia e perda da elasticidade. Embora a camada córnea 

quase não sofra alterações, a epiderme torna-se mais fina e ocorre retificação 

e achatamento da junção dermoepidérmica, tornando-a mais frágil. Ocorre 

redução da capacidade metabólica dos fibroblastos, tornando mais lento e 

deficiente o processo de reparação tecidual. Também há diminuição de 

resposta aos fatores de crescimento de queratinócitos e de fibroblastos, 

levando à menor capacidade proliferativa. A síntese de vitamina D3 também é 

afetada, pois há menor formação de 7-dehidrocolesterol na epiderme atrófica12.  

O fotoenvelhecimento, ou envelhecimento extrínseco, é causado pela 

junção dos danos causados pela radiação UV com as alterações intrínsecas 

previamente descritas, levando a um envelhecimento precoce. A exposição 

crônica e prolongada à radiação UV induz à formação dos radicais reativos de 
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oxigênio (ROS), de ácido nítrico (RNS) e radicais livres alterando as estruturas 

dos genes e de suas proteínas1,12.  

Clinicamente, percebe-se aspereza na pele, flacidez, empalidecimento e 

formação de rugas cutâneas. Com a exposição solar mantida, surgem 

telangiectasias, lentigos solares e hiperpigmentação difusa. Os poros tornam-

se mais dilatados e evidentes, há surgimento de neoplasias benignas como 

queratoses seborreicas e acrocórdons, assim como lesões pré-malignas e 

malignas como QAs, CEC, carcinomas basocelulares (CBCs) e melanoma. Na 

histopatologia, a epiderme se espessa no início e sofre atrofia na fase mais 

tardia. Ocorre também a perda da polaridade dos queratinócitos, graus 

variáveis de atipia celular, degeneração do colágeno e depósito de material 

elastótico na derme, deixando a pele com excesso de rugas, sulcos e 

descoloração. Da mesma forma, ocorre alteração de vasos sanguíneos 

periféricos, que apresentam-se dilatados e tortuosos8,12. 

Olsen et al.14, em 1991, propuseram uma classificação clínica para a 

gradação de QAs baseada na espessura de cada lesão. Grau 1 descreve uma 

QA levemente palpável; no Grau 2, a QA é moderadamente espessa e o Grau 

3 já caracteriza uma lesão bastante espessa, hiperqueratótica. O diagnóstico 

clínico entre a QA Grau 3 e o CEC invasivo inicial, no entanto, é sujeito a 

interpretação clínica variável e é um grande desafio na dermatologia14,15.  

As QAs, que são as lesões cutâneas pré-malignas mais comuns da pele, 

muitas vezes já são classificadas como CEC in situ4. Apesar da possibilidade 

de apresentarem involução espontânea, o risco de progressão para CEC varia 

de 0,025% a 20% por ano5,12,13,16,17,18. No período de um ano, cerca de 20% a 

25% das lesões regridem. Porém, no mesmo curso de um ano, 

aproximadamente 15% das lesões que sofreram regressão, reapareceram18. É 

difícil e incerto estimar se a regressão é permanente ou apenas temporária. Já 

Ackerman e Mones19, em 2006, classificam as QAs como um CEC superficial e 

afirmam que não ocorre involução destas lesões. Estima-se que 60% dos 

indivíduos caucasianos poderão apresentar pelo menos uma lesão de QA após 

os 40 anos de idade5,16,18. As QAs normalmente estão presentes nas áreas 

fotoexpostas e são múltiplas, resultando em áreas de cancerização. Como não 

é possível diferenciar qual lesão sofrerá involução ou qual se transformará em 
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CEC, sugere-se o tratamento de todas as lesões e tem-se destacado a 

importância do tratamento de todo o campo. 

Há inúmeras opções para o tratamento das QAs, seja por métodos 

destrutivos (crioterapia, dermoabrasão, cirurgia, lasers), por medicamentos de 

uso tópico (diclofenaco de sódio, imiquimode, 5-fluorouracil ou mebutato de 

ingenol), através de ácido tricloroacético ou por TFD8,9,10. 

Os tratamentos podem ser direcionados para lesões ou para toda a área 

de campo de cancerização. Lesões únicas, bem definidas ou hiperqueratóticas, 

podem ser tratadas com crioterapia, radiofrequência ou curetagem. Para 

pacientes com múltiplas e disseminadas lesões, é possível tratamento tópico 

com 5-fluorouracil, criopeeling, dermoabrasão, peelings químicos de média 

profundidade (ácido glicólico 70% ou associação de solução de Jessner + 

ácido tricloroacético 35%), mebutato de ingenol ou TFD, que será abordada 

mais adiante8,13. 

É relativamente comum encontrarmos lesões de QA junto com outras 

lesões, no contexto de um campo de cancerização. 

O termo campo de cancerização foi abordado inicialmente por Slaughter 

em 1953, em estudo de neoplasias multicêntricas de mucosa oral20,21. As 

seguintes observações foram feitas neste trabalho: a neoplasia oral origina-se 

em áreas multifocais com alterações pré-cancerosas; o tecido que circunda a 

área do tumor primário apresenta-se histologicamente alterado; as neoplasias, 

embora multifocais, podem coalescer e a persistência de tecido vizinho 

anormal após cirurgia pode explicar a recorrência tumoral ou o surgimento de 

novo tumor em área previamente tratada. Outros órgãos podem apresentar 

campos de cancerização além da mucosa oral: pulmão, esôfago, vulva, cérvix 

uterino, cólon, mama, bexiga e pele. As alterações genéticas acumuladas 

nesses campos formam a base para esse processo de carcinogênese20. 

Postula-se que um grande campo com alterações genéticas reside no epitélio 

onde várias lesões geneticamente parecidas se desenvolvem1,22. Logo, uma 

grande proporção de múltiplos tumores primários, na mesma área anatômica, 

podem se desenvolver dentro de um único campo pré-neoplásico. 

Análises moleculares do tecido clinicamente “normal” contíguo ao tumor, 

assim como das margens cirúrgicas após sua retirada, têm sido feitas com o 

objetivo de estudar o campo de cancerização23. Os marcadores mais usados 
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para análise desses tumores e suas mutações são a perda da 

heterozigozidade (do inglês LOH), a instabilidade cromossômica, a mutação do 

gene TP-53 detectada pela amplificação do DNA, a imunohistoquímica e a 

hibridização in situ7,10,12. Estudo de Brennan et al.11 mostrou, através de 

detecção de TP-53 mutante pela técnica de PCR em tempo real, que clones de 

células de CEC de cabeça e pescoço podiam ser detectados nas margens 

cirúrgicas consideradas livres de tumor ao exame histopatológico em mais da 

metade da série analisada. Nesse estudo, quando havia mutação nas áreas 

peritumorais, a recorrência do tumor era maior e estatisticamente significante11. 

Porém, nas áreas adjacentes que eram negativas para mutação do gene TP-

53, não foram observadas recorrências11. Os marcadores de alterações 

genéticas mais empregados na análise molecular suportam uma provável 

alteração monoclonal dessas células alteradas no campo de cancerização. 

Sendo assim, uma lesão de campo é uma lesão pré-neoplásica por definição, 

sem apresentar invasão tecidual ou capacidade metastática, podendo ou não 

apresentar características histológicas de displasia1,24. Ainda estuda-se a 

etiopatogenia do campo de cancerização para uma maior compreensão 

especialmente sobre a ocorrência de um segundo tumor primário na área onde 

o antigo tumor foi excisado. Alguns estudos mostraram haver origem clonal 

comum das células neoplásicas e pré-neoplásicas na cavidade oral, esôfago e 

bexiga, mesmo que as lesões tivessem distância de 7 cm22,25. Mesmo estando 

a uma distância considerável entre as lesões, esses tumores aparentemente 

tinham origem de um mesmo clone mutante.  

Na pele, o campo apresenta alterações clínicas e subclínicas que podem 

ser diagnosticadas através da semiologia, com a presença de QAs e outras 

alterações como lentigos solares, distúrbios de pigmentação, alterações de 

textura e rugas, xerose e elastose solar. Portanto, a definição de campo de 

cancerização cutâneo é: “uma área de pele fotoexposta, cronicamente 

danificada e com múltiplas lesões de QAs, além dos outros danos causados 

pela radiação UV”5,16,20,26. Ou seja, as lesões pré-malignas estão aparentes em 

áreas danificadas pela ação da radiação UV e originam-se de focos 

disseminados em área fotoexposta. Segundo os mais recentes guidelines, o 

campo de cancerização seria assim definido quando há mais de 6 QAs no 

campo associado ao fotodano27. 
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Por ser a pele uma área que pode ter muitas lesões pré-clínicas 

presentes, nos últimos anos, tem aumentado o interesse para o 

desenvolvimento de exames de diagnóstico não invasivos, tendo em vista que 

as técnicas de biologia molecular não são facilmente acessíveis na rotina 

hospitalar para realizar diagnóstico precoce do campo. Hoje em dia, há uma 

nova ferramenta diagnóstica para estudar o campo de cancerização e essas 

lesões ainda não visíveis clinicamente: a MCR, exame que tem se destacado 

no diagnóstico dos tumores cutâneos melanoma e não-melanoma, e que 

detalharemos um pouco mais adiante.  

Além da dificuldade diagnóstica, esbarramos também na problemática 

do tratamento, tendo em vista que são, geralmente, regiões extensas 

acometidas no campo de cancerização. Torna-se fundamental uma modalidade 

terapêutica que consiga abranger essas múltiplas e disseminadas lesões de 

forma eficaz.  

Dentre as opções existentes atualmente, temos como terapia de uso 

tópico: 5-fluorouracil (5-FU) a 5%, TFD, imiquimode, mebutato de ingenol (MI), 

crioterapia, gel de diclofenaco28. 

A ação do 5-FU ocorre via receptores Toll-like, que ativam diversas vias 

do sistema imune, com efeitos antitumorais e antivirais, assim como pela 

inativação da timidilato sintetase, o que interfere na síntese do DNA, levando à 

apoptose de células de alta proliferação (como QAs). Deve ser aplicado na pele 

2 vezes ao dia por duas semanas, levando a uma reação inflamatória local 

intensa, sensação de ardência, surgimento de crostas e vesículas, eritema, 

erosão, dor, fotossensibilidade, prurido e ulceração29. 

O Imiquimode é um imunomodulador derivado da família da 

imidazoquinolina que, além de ativar as vias pró-apoptóticas, tem atividade 

antitumoral e antiviral, agindo através do receptor tool-like. Sua aplicação é 

feita três vezes por semana, por quatro semanas. Ocorre uma reação 

inflamatória local, geralmente com eritema importante e formação de 

crostículas no local e, em alguns casos, ulcerações. Os pacientes, geralmente, 

acham os efeitos colaterais incômodos30. 

O MI foi aprovado em 2012 pelo FDA (Food and Drug Administration) e 

também pelo EMA (European Medicines Agency) para tratamento de QAs não 

hipertróficas. É um éster diterpênico, extraído e purificado a partir da seiva de 
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Euphorbia peplus31. Trata-se de um gel que causa apoptose mais imediata (nas 

primeiras horas após ser aplicado) e também uma resposta inflamatória mais 

tardia (após alguns dias da sua aplicação), através de edema mitocondrial e 

ruptura de membrana plasmática, além de ativação da proteína quinase C, que 

leva à citotoxicidade. Para rosto e couro cabeludo, deve ser usado na 

concentração de 0,015% e aplicado uma vez ao dia, por três dias seguidos. 

Também disponível na concentração de 0,05%, para uso em tronco e 

extremidades, devendo ser usado por apenas dois dias consecutivos32. Causa 

reação inflamatória local que pode ser moderada, com eritema e formação de 

crostículas na área tratada, mas normalmente por tempo limitado. O ciclo curto 

de tratamento era bem aceito pelos pacientes32. No entanto, em 2020, a EMA 

suspendeu o uso desse medicamento, devido ao aumento do risco de 

surgimento de neoplasias cutâneas nos pacientes que faziam uso do mesmo33, 

e o MI foi descontinuado. 

 

2.2 Terapia fotodinâmica 

 

Na abordagem terapêutica do campo de cancerização, destaca-se a 

TFD, que é uma modalidade de tratamento já bem estabelecida, cujo 

mecanismo de ação é baseado na combinação de oxigênio das células com o 

agente fotossensibilizante e a luz, gerando o oxigênio singlet (1O2), que é 

reativo e leva a uma citotoxicidade por oxidação lipídica das membranas 

celulares, causando apoptose3,4,17. 

Braathen et al.34, em 2007, classificaram a TFD como terapia de primeira 

linha para QAs, CBCs superficiais e Doença de Bowen. Diversas diretrizes 

estabelecendo sua eficácia e segurança como tratamento de primeira linha 

para múltiplas QAs, CBCs superficiais e finos e Doença de Bowen foram 

publicadas posteriormente35,36,37.  

A TFD, em geral, ocorre em duas fases. Inicialmente, o agente 

fotossensibilizante, que foi administrado por via tópica ou sistêmica, acumula-

se nas células tumorais. Em seguida, o tumor fotossensibilizado é exposto à luz 

de comprimento de onda que coincida com o espectro de absorção do agente 

fotossensibilizante22,38. Durante a TFD, o agente fotossensibilizante ligado ao 

tumor é ativado na presença de luz. Essa ativação leva-o do estado de repouso 
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ao estado de ativação chamado singlet, de meia vida curta. Nessa etapa, as 

moléculas podem retornar ao estado de repouso, emitindo energia em forma de 

fluorescência por meio da liberação de fótons ou progredir na cadeia de 

reações químicas, até atingir o estado triplet de meia vida mais longa. As 

moléculas no estado triplet transferem sua energia diretamente ao oxigênio 

intracelular, formando o oxigênio singlet (1O2), altamente reativo, de meia vida 

curta e responsável pela morte celular. Em consequência da ação do 1O2, a 

célula tumoral passa a apresentar falhas na integridade da membrana, o que 

acarreta alterações na permeabilidade e função de transporte entre os meios 

intra e extracelulares. Alterações nas membranas do núcleo, mitocôndria, 

lisossomos e retículo endoplasmático também ocorrem. Estudos utilizando 

microscopia de fluorescência sugerem que a fototoxicidade mitocondrial é a 

principal causa da morte celular induzida pela TFD34,39. A despeito da exata 

localização do efeito citotóxico, a consequência é a perda da integridade 

celular, havendo a liberação de fatores inflamatórios e ativação da cascata do 

complemento22,38. 

Os agentes fotossensibilizantes utilizados são o ácido 5 delta-

aminolevulínico (5-ALA) ou o Metilaminolevulinato (MAL). Ambos são drogas 

precursoras da biossíntese do grupo Heme.  

Classicamente, o 5-ALA é formulado a 20%, mais comumente em loção 

hidroalcóolica (disponível comercialmente em forma de bastão, sendo o pó do 

ALA separado da solução, para uso tópico - Levulan Kerastick®, DUSA), porém 

agora também é feito em gel a 10%, também conhecido como nanoemulsão 

BF-200 ALA (Ameluz®, Biofrontera), que é composto por nanopartículas (<50 

nm diâmetro), que levaria a uma penetração tecidual maior.  

Já o MAL é encontrado em veículo creme, com óleo de archis, glicerila e 

água na concentração de 16%, disponível comercialmente em forma de tubo 

contendo 2 g, pronto para uso tópico, com o nome comercial de METVIXÒ 

(Galderma).  

O MAL é uma molécula lipofílica que é captada por mecanismos de 

transporte ativos principalmente dependentes de aminoácidos não-polares 

como alanina, metionina, triptofano e glicina. Porém, o MAL também é captado 

por mecanismos passivos de difusão transmembrana. Esse mecanismo não 

requer energia e não é saturável, sendo eficaz em células normais, porém, 
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mais ainda em células neoplásicas. Essa pluralidade de fatores talvez explique 

a maior penetração do MAL em relação ao ALA, sobretudo em células 

malignas24,38,40,41,42. Quando o MAL é aplicado topicamente, a molécula é 

rapidamente demetilada a ALA. O ALA é o primeiro intermediário na via de 

biossíntese do grupo Heme, sendo sintetizado a partir da glicina e succinil – 

Coa, no interior da mitocôndria. Essa reação é catalisada pela enzima ALA 

sintetase. Já no citoplasma da célula, duas moléculas de ALA formam o 

porfobilinogênio (PBG) e quatro moléculas de PBG formam o uroporfirinogênio 

III. Este último é convertido em coproporfirinogênio III e, novamente no interior 

da mitocôndria, em protoporfirinogênio IX, que é convertido em protoporfirina IX 

(PpIX), pela ação da protoporfirinogênio oxidase (Figura 1). A PpIX é o 

intermediário porfirínico com atividade fotodinâmica e, quando ativado por luz 

azul, emite fluorescência vermelha intensa40.  
 

 
FONTE: Adaptado de 38Torezan L, Niwa AB, Festa Neto C. Terapia fotodinâmica em dermatologia: 
princípios básicos e aplicações. Anais Bras Dermatol. 2009;84(5):445-59. doi.org/10.1590/S0365-
05962009000500002 
 
Figura 1. Captação do ALA exógeno e biossíntese do Heme. 

 

A PpIX possui vários picos de absorção da luz. O principal é na banda 

de Soret em 405 nm, correspondente à luz azul. Outros picos menores também 

têm importância e são chamados de bandas Q. São picos que ocorrem em 

510, 545, 580, 630, 670 e 700 nm (Figura 2). Embora os picos das bandas Q 

sejam 10 a 40 vezes menores que o pico em 405 nm, muitos estudos em TFD 
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são conduzidos usando fonte de luz no espectro da luz vermelha entre 620 e 

635 nm, pois nesta banda há maior penetração no tecido, otimizando a TFD 

para lesões mais profundas. Porém, fontes de luz azul e verde também são 

empregadas em TFD para lesões mais superficiais e com resultados 

semelhantes. 

Durante a TFD, a seletividade do tratamento depende da área exposta à 

luz e do acúmulo preferencial do agente fotossensibilizante nas células 

tumorais em relação ao tecido normal. Embora esse acúmulo preferencial seja 

pouco compreendido, alguns fatores são apontados como responsáveis. Na 

pele, o principal fator que implica no acúmulo preferencial do MAL na célula 

neoplásica é a quebra da barreira epidérmica, ou seja, alteração do estrato 

córneo no campo e nas QAs. Outros fatores também colaboram: presença de 

fibras colágenas imaturas, rede linfática pouco desenvolvida, ligação das 

porfirinas a receptores de superfície de lipoproteínas de baixa de densidade 

das células tumorais, presença de macrófagos e menor pH intracelular7. 

 
FONTE: Adaptado de 43Torezan LAR. Estudo da pele do campo cancerizável antes e após a terapia 
fotodinâmica através dos métodos clínicos, histopatológicos e imunohistoquímicos [Tese]. São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2011. doi:10.11606/T.5.2011.tde-23022012-161422. 
 
Figura 2 – Gráfico mostrando o pico de absorção da luz pela PpIX e todo seu espectro. 
 

A fonte de luz padronizada é um LED de 635 nm na dose total de 37 

J/cm234.  
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O tempo de exposição e oclusão do agente fotossensibilizante na lesão 

varia entre 60 minutos a 20 horas4,44,45,46,47,48. Inicialmente, tempos mais 

extensos eram preconizados. Para o uso do MAL, o tempo de aplicação 

inicialmente utilizado era de três horas sob oclusão7. Estudo recente sobre o 

uso do MAL evidencia que períodos menores de oclusão, como até mesmo 1 

hora, também levam a resultados semelhantes e satisfatórios49.  

Para o tratamento das QAs com MAL, preconiza-se apenas uma sessão 

com leve curetagem prévia (com o intuito de remover as camadas mais 

superficiais de queratina) e oclusão por 2 horas (Diagrama 1). Em seguida, é 

feita exposição ao LED vermelho, na dose total de 37 J/cm2. Se necessário, 

em casos de resposta parcial, é realizada nova sessão após 3 meses. A taxa 

de resposta ao tratamento das QAs, varia nos estudos entre 69% a 92% após 1 

sessão e aos 3 meses de reavaliação12,43. 

Para o tratamento dos CBCs e CEC in situ com MAL, preconizam-se 2 

sessões com intervalo de 7 dias, ambas com o mesmo preparo com curetagem 

e oclusão. 

Como ponto negativo, destacamos o desconforto durante a aplicação da 

luz, que ocorre principalmente em áreas mais extensas e com maior número de 

lesões.  

Fato de relevância sobre a TFD, ao ser comparada com outras 

modalidades terapêuticas, é o aspecto cosmético final, com ampla vantagem 

para este tratamento frente ao incômodo pós-operatório e distúrbios de 

cicatrização mais frequentes com outras terapias, como a criocirurgia50.  
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DIAGRAMA ILUSTRATIVO DA TFD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                 

 

                                                                                                                            

 

Diagrama 1: Protocolo de TFD convencional. 

 

2.2.1 Terapia fotodinâmica com a luz do dia 
 

Com o intuito de causar menos dor e procurando uma eficácia 

semelhante à TFD convencional (TFD), surgiu em 2008 a Terapia 

Fotodinâmica com luz do dia (TFD-LD), modalidade terapêutica mais simples e 

de menor custo, pois não há necessidade do uso de aparelhos de fonte de luz 

APLICAÇÃO DO MAL 

           RETIRADA DO MAL  

CURETAGEM LEVE 
DAS LESÕES MAIS 

ESPESSAS 

APLICAÇÃO DA LUZ 
VERMELHA 
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dose total de luz :37 J/cm²  
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LED, sendo a fonte de luz na TFD-LD o espectro de luz visível da radiação 

solar. Apresenta-se então, como um tratamento que pode ser usado em locais 

com grande número de lesões ou para tratar grandes áreas, com maior 

tolerância pelo paciente. É uma alternativa eficaz e segura para o tratamento 

do campo de cancerização4.  

A luz do dia é a combinação de luz solar direta e difusa ao ar livre 

durante o dia. O espectro da radiação eletromagnética atingindo a atmosfera 

da Terra inclui a luz ultravioleta, que abrange o espectro de 100 a 380 nm, a luz 

visível, de 380 a 780 nm, e a luz infravermelha, acima de 780 nm.  

Wiegell et al.4, em 2008, publicaram o primeiro estudo sobre TFD-LD e, 

desde então, essa modalidade terapêutica vem sendo muito utilizada4. Neste 

estudo, foi feita a comparação de duas áreas escolhidas aleatoriamente. A 

mesma quantidade de MAL (1 g) foi aplicada em cada área de tratamento e 

coberta com curativo impermeável à luz. Os pacientes então passaram meia 

hora em ambiente fechado. O curativo cobrindo a área de tratamento 

randomizada para receber luz do dia foi então removido e os pacientes 

passaram as próximas duas horas e meia no jardim do hospital. Depois, 

retornaram ao hospital e o creme restante de ambas as áreas de tratamento foi 

removido. A área randomizada para receber luz LED vermelha foi tratada com 

uma dose total de luz de 37 J/cm2 após cobrir a outra área de tratamento com 

material impermeável à luz. 

Neste estudo, a redução nas lesões de QA após 3 meses foi de 71% nas 

áreas tratadas com LED (TFD) em comparação com 79% nas áreas tratadas 

com luz do dia (TFD-LD). Observaram-se resultados similares à forma 

convencional sem o desconforto da mesma. No acompanhamento de 3 meses, 

os pacientes foram questionados sobre qual dos dois tratamentos que 

preferiram. Dezoito pacientes (62%) preferiram a TFD-LD e apenas quatro 

pacientes (14%) preferiram a TFD. Os seis pacientes restantes (21%) não 

preferiram um tratamento específico ou não preferiu nenhum dos tratamentos4. 

Em 2011, Wiegell et al.17 também comparou a exposição à luz do dia de 

120 pacientes por 1,5 horas e 2,5 horas e comprovaram que a exposição por 2 

horas ao ar livre seria suficiente para altas taxas de resposta ao tratamento, 

com resultados uniformes.  
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No estudo de Wiegell et al.4 de 2008, foi mostrada taxa de cura de 79% 

e em estudo multicêntrico de Wiegell et al.17 em 2011, 77% de cura45. 

Rubel et al.51, em 2014, publicaram importante estudo randomizado 

mostrando taxas de resposta muito próximas do tratamento convencional 

comparado ao tratamento com luz do dia: 93% de resposta com a TFD 

convencional e 89% com TFD-LD e evidenciou, após 6 meses, 96% de 

resposta mantida do tratamento de QAs com TFD-LD.  

Lacour et al.52, em 2015, realizaram estudo multicêntrico, randomizado e 

controlado, conduzido em diferentes latitudes na Europa. Foi feita a 

comparação do tratamento de QAs com TFD e TFD-LD e a terapia com a luz 

do dia tão eficaz quanto a TFD (taxas de resposta de 74% na TFD 

convencional versus 70% com a TFD-LD), melhor tolerada e quase indolor com 

alta satisfação do paciente e pôde ser considerada um tratamento de escolha 

para atender às necessidades de pacientes com QAs leves ou moderadas em 

rosto e couro cabeludo. 

O desconforto é menor, pois na TFD-LD existe produção e consumo 

constantes de PpIX, levando a um menor acúmulo dessa substância. A 

quantidade acumulada e prontamente consumida é suficiente para tratar as 

lesões e gera menos desconforto para o paciente. Logo, possui melhor 

tolerabilidade, menor tempo de duração do tratamento e menor custo. See et 

al.53, em 2016, mostraram que estudos randomizados controlados do Norte da 

Europa e Austrália, sustentam o uso de TFD-LD em QAs graus I e II de face e 

couro cabeludo. Demonstraram ainda que a eficácia da TFD-LD independe da 

irradiância de luz e que, na Austrália, essa terapia pode ser realizada durante 

todo o ano53. Em 2014 foi publicado o primeiro estudo de TFD-LD para QAs 

realizado no Brasil, em São Paulo45. Neste estudo realizado no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da USP (HC-FMUSP), a taxa de cura das 

QAs no campo de cancerização foi de 86%. Quanto à dor, os pacientes 

consideraram um tratamento indolor. Foi feita uma avaliação do desconforto 

sentido no procedimento através de uma escala visual e a média de dor foi de 

2 em uma escala de 0 a 1045. 

Em 2012, foi publicado o Consenso Internacional sobre a TFD-LD no 

tratamento das QAs54 e em 2016, Grinblat et al.55 publicaram o consenso 
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latino-americano, fornecendo consensos baseados em evidências para o 

tratamento do dano actínico associado a poucas ou múltiplas QAs em 

diferentes regiões da América Latina55. De acordo com este consenso, a 

exposição à luz do dia pode ser realizada a qualquer momento, durante a 

manhã ou a tarde. Também evidenciou que não há necessidade de 

monitoramento de dose de luz ou uma energia mínima, pois estudos 

mostraram que não houve relação entre eficácia do tratamento e irradiância ou 

clima, mesmo havendo grandes variações na irradiância. O importante é o 

tempo de exposição em dias claros, devendo-se evitar dias muito 

nublados17,45,51. 

Segundo o consenso, o preparo da pele pode ser feito com curetagem 

superficial, microdermoabrasão, microagulhamento ou ainda com lasers com 

parâmetros leves. Demonstrou-se também não existir interação do MAL com 

filtro solar não-físico55. Ainda em 2016, Grinblat et al.56 realizaram estudo 

meteorológico nas Américas Central e do Sul, evidenciando que em toda essa 

região, incluindo o Brasil, a TFD-LD pode ser realizada o ano todo. 

Em 2017, Calvazara-Pinton et al.26, publicaram um consenso de experts 

sobre diagnóstico, classificação e manejo de QAs. Neste estudo, posicionaram 

a TFD-LD como uma opção válida para pacientes com múltiplas QAs em 

grandes ou pequenos campos de cancerização. 

Portanto, hoje em dia a técnica de TFD-LD é indicada para o tratamento 

de QAs graus I e II e campo de cancerização. As áreas já estudadas e que 

apresentam eficácia do tratamento são face e couro cabeludo. Deve ser 

preferencialmente realizada em dias ensolarados ou pouco nublados, devendo 

ser evitada apenas em caso de chuva, tendo em vista que o paciente deveria 

ficar ao ar livre. A técnica consiste em curetagem leve das lesões previamente 

à exposição à luz do dia. Em seguida, tanto a região a ser tratada quanto as 

outras áreas expostas do corpo do paciente, recebem filtro solar não-físico, que 

impede a ação dos raios UV sem impedir a ação da luz visível (filtros solares 

contendo óxido de zinco, dióxido de titânio ou óxido de ferro não podem ser 

usados). O ideal é a aplicação do protetor solar no consultório médico, para 

garantir que não seja um produto físico e para uma aplicação adequada (em 

todas as áreas que ficarão expostas ao sol nas 2 horas ao ar livre, como 

pescoço, colo, orelhas, membros superiores). Após um período de quinze 



19 
 

 

minutos, o MAL é aplicado em toda a região a ser tratada, com uma camada 

mais espessa sobre as lesões clínicas e o paciente deve, em até trinta minutos, 

ir a um ambiente aberto, onde permanecerá exposto à luz do dia por duas 

horas ininterruptas, para poder levar à produção e ativação adequadas da PpIX 

(Diagrama 2). Se houver desconforto devido ao calor, o paciente pode ficar 

alguns períodos na sombra, mas sempre em ambientes abertos. Após as duas 

horas, ele deverá voltar ao ambulatório para a lavagem da área e a remoção do 

medicamento e nova aplicação de filtro solar. Nesse dia, deve manter o uso de 

protetor solar e evitar se expor novamente ao sol por 48 horas. Nos dias 

subsequentes ao procedimento, a orientação é higienizar com sabonete suave 

e hidratar a pele, reduzindo o tempo de recuperação. O esperado nos dias 

subsequentes à TFD-LD é a formação de eritema e crostas no local tratado, de 

forma leve3,4,45,51,54. 
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DIAGRAMA ILUSTRATIVO DA TFD-LD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                 

 

 

 

   

                                                                             

   

 

 

Diagrama 2: Protocolo de TFD-LD. 
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2.3 Microscopia confocal de reflectância  
 

A microscopia confocal de reflectância (MCR), uma modalidade 

relativamente recente de exame de imagem, é uma técnica não invasiva que 

permite um estudo de alta resolução e contraste do tecido1,11. Permite a 

aquisição, em tempo real, de imagens microscópicas e a visualização da 

morfologia nuclear e celular in vivo, com uma resolução próxima à 

histopatológica. Esta ferramenta tem se destacado no diagnóstico dos tumores 

cutâneos melanoma e não-melanoma. As imagens obtidas por este método 

são em planos paralelos à pele, horizontalmente, semelhante à dermatoscopia 

e diferente dos cortes histológicos convencionais.  

As diferenças entre a MCR e a histologia convencional são que na MCR 

o exame é indolor, não invasivo, sem dano algum tecidual e as imagens são 

em preto e branco e não em tons de rosa e roxo, como ficam na histologia após 

coloração com hematoxilina-eosina. Não há alteração na pele por processos 

como fixação ou coloração, minimizando os artefatos ou ruptura da estrutura 

original do tecido. Os dados desse exame são obtidos em tempo real, mais 

rapidamente se comparados à rotina histopatológica, e a mesma área da pele 

pode ser repetidamente examinada ao longo do tempo para avaliar as 

mudanças dinâmicas como o crescimento dos tecidos, a cicatrização das 

feridas, a progressão de lesões e a resposta terapêutica. Entretanto, a 

histopatologia oferece maior detalhe em relação às imagens da MCR pelo uso 

dos corantes e pelo fato de não haver tecido sobreposto que possa distorcer a 

imagem57.  

Atualmente, os microscópios confocais também representam uma 

oportunidade de exame da pele sem a necessidade de utilização dos 

marcadores fluorescentes ou corantes teciduais. O contraste das imagens 

confocais ocorre devido às variações naturais do índice de refração das 

organelas e microestruturas nas diferentes camadas da pele. A queratina 

epidérmica, por exemplo, apresenta diferentes índices de refração dependendo 

do estado de diferenciação do queratinócito. Conforme a sua maturação na 

epiderme, o peso molecular da queratina dentro desta aumenta, tornando-o 

mais refringente, assim aumentando seu índice de refração e resultando em 

uma imagem confocal mais brilhante com queratinócitos bem definidos. 
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A pigmentação melânica na epiderme também tem um índice de 

refração alto, maior que o dos queratinócitos. Clínica e dermatoscopicamente, 

a melanina é vista com diferentes colorações, como preta, marrom, cinza e 

azul, devido à absorção da luz visível. Por sua vez, quando iluminada pela luz 

infravermelha, a absorção é bem menor. Esta baixa absorção, combinada ao 

seu alto índice de refração, leva ao aumento da luz refletida e dispersada e, 

consequentemente, a melanina à MCR aparece com coloração branca e 

brilhante57. 

Com a MCR in vivo é possível a visualização não só dos queratinócitos 

epidérmicos e melanócitos, mas também dos eritrócitos e leucócitos dos 

capilares da papila dérmica e bandas de colágeno na derme. A interpretação 

das imagens confocais baseia-se na morfologia celular e no reconhecimento de 

padrões, associados aos achados histopatológicos e dermatoscópicos. 

O índice de refração da epiderme é de aproximadamente 1.375 e o do 

estrato córneo é próximo de 1.470. A melanina tem um índice de refração 

próximo de 1.700. Para obter imagens de qualidade, é necessário a utilização 

de um fluido de contato com índice de refração entre 1.330 e 1.500. Assim, 

podem ser utilizados água ou gel de ultrassom. 

O funcionamento da MCR ocorre através de uma fonte pontual de luz 

(um laser de diodo de baixa potência) que ilumina um pequeno pedaço de 

tecido. A luz refletida é então fotografada em um detector após passar através 

de um pequeno orifício, que previne que a luz fora de foco atinja o detector 

(Figura 3). Isto significa que nesta técnica apenas a região que está em foco 

seja fotografada, por isso o termo confocal58.  

A imagem no monitor é obtida após a iluminação sequencial de múltiplos 

pontos no tecido examinado. Para aquisição da imagem completa do tecido a 

ser estudado, a área iluminada é escaneada em duas dimensões. As imagens 

obtidas com o microscópio confocal permitem a visualização de detalhes 

celulares das diferentes camadas da pele no plano horizontal com resolução 

lateral de 0,5 a 0,5 µm, resolução axial entre 1 e 5 µm (espessura da secção 

óptica) e uma profundidade máxima de 200 a 300 µm (derme papilar).  
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FONTE: Adaptado de 65Shahriari N, Grant-Kels JM, Rabinovitz H, Oliviero M, Scope A. Reflectance 
confocal microscopy: Principles, basic terminology, clinical indications, limitations, and practical 
considerations. J Am Acad Dermatol. 2021;84(1):1-14. doi: 10.1016/j.jaad.2020.05.153.  
 
Figura 3: Diagrama que descreve os princípios ópticos da microscopia confocal de refletância. 

 

Existem alguns modelos de microscópio confocal. Dentre eles, citam-se: 

VivaScopeâ 1500 (primeiro modelo), VivaScopeâ 1500 multilaser, VivaScopeâ 

2500 e o VivaScopeâ 3000. O VivaScopeâ 1500 possui um anel metálico, 

acoplado a um disco adesivo com o centro transparente, e utiliza um óleo na 

interface entre o anel e a pele. A câmera acoplada faz uma imagem 

dermatoscópica antes do início do exame e serve como guia. É equipado com 

uma lente de 30x e o campo de visão do tecido é de 0.5 mm x 0.5 mm. Sua 

lente objetiva pode ser movimentada paralela à superfície da pele e grandes 

campos de visão podem ser obtidos através do auxílio de um software que 

possibilita o agrupamento de imagens adjacentes adquiridas sequencialmente, 

formando um mosaico chamado Vivablock. Similarmente, uma sequência de 

imagens pode ser capturada em profundidade, chamada de “VivaStack”. 

O VivaScope 3000â é um aparelho manual, mais leve e maleável, pois 

não possui a lente metálica para acoplar na pele, portanto é mais fácil para uso 
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em áreas do corpo com mais difícil acesso, como lábios e regiões genitais. No 

entanto, esse aparelho tem como fator limitante a formação das imagens, tendo 

em vista que não forma imagens em mosaico, tornando mais difícil a 

comparação de diferentes áreas, e por ser manual, torna-se mais operador-

dependente. Este não possui dermatoscópio acoplado. 

As limitações da MCR são: o tempo necessário para aquisição de 

imagens em grandes áreas anatômicas; a pequena profundidade alcançada na 

pele, dificultando a captação de imagens de lesões mais hiperqueratóticas; a 

curva de aprendizado, levando a resultados totalmente operador-dependentes 

e a uma variação na reprodutibilidade dos mesmos entre os examinadores59.  

 

2.3.1 Microscopia confocal da pele normal 
 

Os queratinócitos das várias camadas da pele têm diferentes aparências 

e podem ser identificados medindo a sua distância do estrato córneo. Ao se 

iniciar a realização do exame de MCR na pele, a primeira camada vista é a do 

estrato córneo. Apresenta-se com células poligonais grandes (10-30 µm), 

anucleadas, que parecem muito brilhantes porque a diferença nos índices de 

refração na interface entre a imersão meio (água ou gel como descrito acima) e 

o estrato córneo resulta em uma grande quantidade de luz refletida. Os 

queratinócitos têm contornos escuros e formam ilhas separadas por fissuras e 

rugas, que parecem muito escuras. Os queratinócitos recobrem as camadas 

superficiais (estrato granuloso e estrato espinhoso) que aparecem em imagens 

confocais como um padrão em favo de mel que é formado por células 

poligonais de 10–25 µm com núcleos escuros circundados por citoplasma fino 

branco brilhante. 

As células basais são ainda menores em tamanho, cerca de 7-12 µm e 

estão localizadas a uma profundidade média de 50-100 µm abaixo do estrato 

córneo. Elas são altamente refrativas formando discos brilhantes no topo dos 

núcleos. 

Melanócitos e queratinócitos pigmentados aparecem como solitárias 

estruturas brilhantes, redondas ou ovais na camada basal por causa do alto 

índice de refração da melanina. Na pele normal, é difícil distinguir entre 

melanócitos e queratinócitos pigmentados, uma vez que os melanócitos 
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raramente apresentam contornos ramificados que podem corresponder aos 

seus dendritos. Na pele normal, células basais e melanócitos aparecem como 

anéis redondos ou ovais de células ao redor das papilas dérmicas escuras 

centradas por loops vasculares na derme, onde as células sanguíneas 

individuais podem ser identificadas por sua forma e tamanho relativamente 

típicos. Os vasos sanguíneos são rodeados por fibras de colágeno (1–5 µm) e 

feixes (5–25 µm) formando uma rede reticulada e várias populações de células. 

Entre estes, os melanófagos são facilmente reconhecidos pois são ricos 

em melanina. São grandes, refletindo intensamente células com bordas 

celulares mal definidas e um citoplasma com granulação grossa e brilhante 

estão localizados nas proximidades dos vasos sanguíneos na derme superior. 

Na derme superficial, a presença de células separadas não agregadas também 

foi relatada.  

Os melanófagos podem ser células nucleadas redondas a ovais ou 

triangulares com citoplasma refrativo bem demarcado e núcleo escuro. 

Pequenos pontos hiper-refrativos e células pequenas com citoplasma muito 

brilhante e núcleos pequenos, bem como células protuberantes de forma 

irregular e brilhantes com bordas mal definidas e núcleos geralmente não 

visíveis também são às vezes visíveis nas papilas dérmicas. 

Os apêndices superficiais da pele também podem ser identificados na 

MCR. Os ductos de glândulas écrinas aparecem como estruturas brilhantes, 

ovais a redondas, vazadas centralmente que espiralam através da epiderme e 

derme. Os folículos com unidades pilo-sebáceas aparecem como estruturas 

circulares brilhantes com estruturas vazadas no centro com células elípticas 

alongadas na circunferência e uma haste de cabelo comprida refrátil central. 

No entanto, enfatizamos que as características confocais da pele normal 

podem variar de acordo com os diferentes estados da pele. 

Na verdade, ''pele normal'' tem uma grande variabilidade 

interindividual11.  

 

2.3.2 Microscopia confocal da queratose actínica e do carcinoma 
espinocelular 
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As alterações encontradas na MCR de QAs estão confinadas às 

camadas mais inferiores da epiderme e caracterizam-se por disqueratose e 

queratinócitos “soltos”, células nucleadas com diferentes tamanhos e formas 

(atipias) e perda de continuidade da epiderme, com “falhas” (desarranjo do 

padrão favo de mel dos queratinócitos). Quando ocorre transformação para 

CEC, essas alterações são vistas em todas as camadas epidérmicas57. 

As características microscópicas da QA na MCR mais comumente 

descritas, são: padrão de favo de mel atípico e aparência de pleomorfismo 

celular, desarranjo arquitetural da epiderme, interrupção do estrato, 

hiperqueratose e paraqueratose, dilatação vascular córnea e células 

inflamatórias mononucleares infiltrando a derme superficial, denso colágeno na 

derme59,60,61.  

Tan et al.62 realizou estudo na China em 2021 com 32 pacientes e 

demonstrou que as características microscópicas da MCR no diagnóstico de 

QAs foram: desordem arquitetônica da epiderme, queratinócitos atípicos e 

borramento dos limites entre a epiderme e a derme, o que pôde ser observado 

em 100% dos casos de QA diagnosticados e tratados neste estudo.   

Estudo realizado em 201059 tratando QAs clínicas e subclínicas com 

imiquimode, evidenciou que a MCR também foi capaz de identificar QAs 

subclínicas pela visualização de atipias celulares e nucleares na camada 

espinhosa. Além disso, foi capaz de detectar atipias residuais em 2 pacientes, 

após o término do tratamento, sem qualquer aspecto clínico de QA. 

Como a QA mostra-se com múltiplos focos descontínuos de grau 

variável de displasia epitelial, incluindo progressão para CEC não 

diagnosticada clinicamente63, questionamos se com o uso de MCR na 

avaliação e monitoramento da QA, seria possível identificar critérios para 

diferenciar uma displasia de um caso de CEC incipiente, orientar locais de 

biópsia e fazer um diagnóstico precoce de progressão para CEC em lesões 

clinicamente ainda não detectáveis. 

Jafari et al.64, em 2016, publicou o primeiro estudo sobre MCR de QAs 

antes e após tratamento com TFD-LD. Foram avaliados 20 pacientes entre os 

anos de 2012 a 2015 e neste estudo foi desenvolvido um sistema de pontuação 

de atipias para facilitar o uso da MCR. Este foi o primeiro estudo sugerindo a 

MCR como técnica adicional para avaliar a eficácia da TFD-LD para QAs. Vinte 
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pacientes, com um total de 40 lesões, foram tratados com TFD-LD e avaliados 

clinicamente e com a MCR. Não foi realizada biópsia cutânea. Foi evidenciada 

resolução completa e resposta parcial do dano actínico em 80% e 17,5% das 

lesões, respectivamente. Nenhuma atipia celular foi observada nas imagens de 

MCR de acompanhamento de 57,5% das lesões (n = 23), enquanto em 40% 

das lesões (n = 16) alterações mínimas no padrão em favo de mel da epiderme 

ainda foram observadas no seguimento com imagens na MCR64. 

Embora o exame histopatológico ainda seja o padrão ouro para 

confirmar o diagnóstico de QA e excluir uma possível neoplasia de pele, os 

pacientes frequentemente apresentam áreas de pele amplamente afetadas e 

as biópsias podem não ser práticas, então, a MCR surge como uma 

possibilidade de exame in vivo e não invasivo para avaliar QAs e campo de 

cancerização. Não há, até o momento, estudo na literatura brasileira avaliando 

o tratamento de QAs e campo de cancerização com TFD-LD, comparando o 

resultado pós-tratamento da histopatologia e da MCR. 
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1. Avaliar a eficácia clínica e a segurança da TFD-LD no tratamento de 

QAs e campo de cancerização; 

 

 

2. Avaliar a correlação clínica e histopatológica do campo de cancerização 

e QAs antes e após o tratamento com a TFD-LD; 

 
 

3. Correlacionar os achados do campo de cancerização na MCR com a 

histopatologia antes e após a TFD-LD; 

 

 

4. Avaliar se a realização da MCR poderia substituir o exame 

histopatológico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

4 MÉTODOS 
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4.1 Pacientes 
 

No período entre junho de 2016 e janeiro de 2020, foram selecionados 

pacientes provenientes do Ambulatório de Dermatologia do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-

FMUSP). 

 

Os critérios de inclusão previamente estabelecidos no estudo foram:  

• pacientes de ambos os sexos; 

• sinais cutâneos de fotodano; 

• pelo menos seis lesões de QA na face. 

 

Os critérios de exclusão foram:  

• história pregressa de fotossensibilidade; 

• presença de processo infeccioso ou inflamatório cutâneo ativo; 

• presença de genodermatoses; 

• qualquer outro tratamento na face nos últimos 6 meses; 

• alergia ao MAL; 

• uso de drogas fotossensibilizantes; 

• imunossupressão; 

• gravidez; 

• lactação; 

• falta de compreensão ou adesão dos pacientes ao protocolo 

utilizado. 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP, sob parecer de número 2.670.908 

(Anexo A). Todos os pacientes receberam e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B). 
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4.2 Protocolo de tratamento  
 

Fotografias digitais padronizadas com câmera digital Canon EOS Rebel 

T3 (Canon, China) foram feitas no dia da primeira MCR, no dia em que o 

paciente fez a TFD-LD (antes do procedimento) e três meses após o 

procedimento, quando foi então realizada nova MCR. Inicialmente foi estudada 

a hemiface com mais lesões de QAs. Essa hemiface foi avaliada com a MCR 

em três regiões: superior, terço médio e inferior. O local com fotodano mais 

proeminente foi biopsiado e fotografado. Antes e após 3 meses da sessão de 

TFD-LD, todos os pacientes foram submetidos à anestesia local e biópsia de 

pele com instrumento cirúrgico de biópsia “punch” de 4 mm, seguido de sutura 

com fio de mononylon 6.0, que eram removidos após 5 dias. 

O protocolo de tratamento consistiu em uma sessão de TFD-LD. A droga 

utilizada foi o Cloridrato de Metilaminolevulinato (Metvix®, Galderma) e a fonte 

de luz foi a luz visível. A área tratada foi toda a face com QAs. Após curetagem 

superficial das lesões mais espessas, uma fina camada de filtro solar não físico 

com fator de proteção solar ≥30 (Cetaphil Sun, Galderma) era aplicada em 

todas as áreas fotoexpostas do paciente (não apenas na face). Usamos o 

protetor solar químico e não o físico para garantir que a pele ficasse exposta à 

luz visível e ocorresse a ativação da PpIX. Após essa aplicação, os pacientes 

aguardavam cerca de quinze minutos e depois retornavam ao ambulatório, 

quando era então aplicada uma fina camada do Metvix® em todo o rosto, 

especialmente nas lesões de QA. Dentro de 30 minutos, eles deveriam estar 

em ambiente ao ar livre, onde ficavam por 2 horas (poderiam ficar na sombra). 

Após esse tempo, retornavam ao ambulatório para lavar o rosto e para 

avaliação imediata, pois poderiam apresentar eritema leve inicial. O uso de 

filtro solar com maior frequência era orientado nas próximas 48 horas pós TFD-

LD. 

Três meses após a sessão de TFD-LD, foi novamente estudada a área 

com MCR e a segunda biópsia foi realizada na pele com o instrumento “punch” 

número 4, na mesma área da primeira biópsia, distante 0,5 cm da inicial. Todo 

o material foi processado, emblocado em parafina e avaliado pela coloração de 

Hematoxilina e Eosina (HE). 
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Foi feita uma avaliação comparativa das imagens clínicas dos pacientes 

antes e após 3 meses do tratamento com TFD-LD, além de avaliação 

comparativa dos resultados na MCR e nas lâminas histopatológicas, por 

avaliadores independentes capacitados, para correlacionar as alterações 

anatomopatológicas com as do exame não invasivo.  

 

4.3 Realização da MCR 
 

As lesões de QA foram avaliadas na primeira consulta com o 

microscópio confocal de reflectância portátil (Figura 4) comercialmente 

disponível Vivascope 3000 (Lucid Inc., Rochester, NY, EUA).  

Antes do exame MCR, os participantes foram instruídos a evitar o uso de 

filtro solar por 24 horas, a fim de diminuir a interface entre o aparelho e pele e 

não prejudicar o exame.  

A hemiface mais fotodanificada foi estudada com a MCR nos polos 

superior, médio e inferior. A área com mais alterações foi então marcada com 

uma caneta cirúrgica e, logo em seguida, foi realizada a biópsia com punch de 

4 mm para avaliação histopatológica (Figuras 5 a 7), garantindo uma maior 

correlação entre o local estudado pela MCR e o exame histopatológico. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4: Aparelho de microscopia confocal de reflectância VIVASCOPE 3000 
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Figura 5 – Área de maior alteração na MCR marcada para biópsia 

 

 
Figura 6 – Área demarcada pelo micropore: toda a área era estudada com a MCR. O ponto 
marcado era o local biopsiado. 
 

 
Figura 7 – Área demarcada para biópsia 
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4.4 Exame histopatológico 
 

Os espécimes obtidos foram fixados em formol tamponado a 10% e 

embebidos em parafina. No tecido emblocado, foram feitas secções 

consecutivas no sentido perpendicular à epiderme, semelhantes ao da rotina 

diagnóstica, e posteriormente, corados com HE para análise histopatológica. 

As peças foram avaliadas quanto à intensidade da atipia celular 

(tamanho da célula, pleomorfismo, hipercromasia), da displasia (grau de 

acometimento da epiderme: leve, até um terço; moderada, até dois terços da 

epiderme; intensa: maior que dois terços, mas sem acometer toda a extensão 

da epiderme) e quanto ao grau de elastose por uma patologista experiente no 

assunto e com avaliação cega das lâminas antes e depois do tratamento. 

 

4.5 Avaliação clínica  
 

A avaliação clínica foi feita através de fotografias digitais antes da MCR, 

antes da TFD-LD (T0) e três meses após a TFD-LD (T1). Dois médicos 

dermatologistas independentes, não envolvidos no presente estudo, avaliaram 

as fotos clínicas pré e pós-tratamento e classificaram o fotoenvelhecimento, as 

rítides facias e o eritema cutâneo como igual, melhor ou pior. 

 

4.6 Análise estatística  
 

As variáveis qualitativas foram apresentadas pelos valores das 

frequências absolutas e relativas. Medidas de tendência central (média e 

mediana) e de variabilidade (desvio padrão, valores mínimo e máximo ou 

primeiro e terceiro quartil) foram calculados para as variáveis quantitativas. 

Os escores dependentes (antes e após o tratamento) foram avaliados 

através do teste não-paramétrico de Wilcoxon. O coeficiente de correlação 

intraclasse (CCI) permitiu o cálculo da concordância entre os escores de 

avaliação clínica entre os observadores. 

Gráficos de barra agrupados foram construídos para apresentar as 

frequências relativas das intensidades antes e após o tratamento. 
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O nível de significância adotado foi de 5% para todos os testes de 

hipóteses. As análises foram realizadas no software estatístico SPSS para 

Windows v.25©. 

Para o estudo, foi calculado um poder de estudo de 80%, calculando 

uma amostra de 25 pacientes. Estudamos, no total, 37 pacientes e alguns 

perderam acompanhamento ou tiveram que ser excluídos por não estarem 

dentro dos critérios de inclusão, finalizando o estudo então com 24 pacientes, 

sendo avaliados com MCR 19 pacientes (Diagrama 3).  

 

 

 

 

 

 

 

                                                  NÃO 

 

 

                                SIM 

 

                                  

 

 

                                                     

 

                                                                   

                                                  

 

 
Diagrama 3. Total de casos avaliados, casos incluídos e casos excluídos do estudo. 

4 PACIENTES COM DX 
DE CEC – EXCLUÍDOS 

DO ESTUDO 

37 
BIOPSIADOS. 
FOTODANO 

OU QA? 

 

 9 PERDERAM 
ACOMPANHAMENTO 

37 PACIENTES INICIALMENTE 
INCLUÍDOS NO ESTUDO 

 

33 
SEGUIRAM 

NO 
PROTOCOLO 

 

24 FINALIZARAM O 
ESTUDO 

 
 



 

 
 

 

 

 

 

5. RESULTADOS 
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5.1 Avaliação clínica 
 
Inicialmente foram estudados trinta e sete pacientes. Destes, quatro 

pacientes tiveram diagnóstico de CEC, sendo retirados do estudo, e nove 

perderam seguimento (não completaram o tratamento com TFD-LD). Então, 

vinte e quatro pacientes concluíram o estudo. A maioria era do sexo feminino 

(13, 54,2%), e a média da idade foi de 78,9 anos (desvio padrão [DP] 9,9 

anos), com a idade mínima de 56 anos e a máxima de 94 anos (Tabela 1). 

 
Tabela 1. Concordância entre avaliadores para as características de melhora clínica dos 
pacientes do Ambulatório de Dermatologia, Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo, 2022. 

Avaliador 1 Avaliador 2 Kappa (κ) Valor de p 

Fotoenvelhecimento Manteve 
igual Melhorou  0,128 0,570 

Manteve igual 1 (33,3) 2 (66,7)    

Melhorou 3 (18,8) 13 (81,3)    

      

Eritema Piorou Manteve 
igual Melhorou -0,160 0,317 

Piorou 0 0 2 (100)   

Manteve igual 0 2 (20,0) 8 (80,0)   

Melhorou 0 3 (42,9) 4 (57,1)   

      

Rugas visíveis Manteve 
igual Melhorou  0,394 0,061 

Manteve igual 7 (87,5) 1 (12,5)    

Melhorou 5 (45,5) 6 (54,5)    
 

Não houve intercorrência durante a TFD-LD e não houve relato de dor 

durante o período em que os pacientes ficavam expostos ao ar livre, apenas 

leve sensação de ardência ou prurido leve na face. Nos dias seguintes, todos 

apresentavam eritema facial discreto, como é esperado. Este se resolvia com 

hidratação facial e não trouxe desconforto para os pacientes. 

O número de QAs antes do tratamento era 227. Foram contadas as QAs 

em toda a face e não apenas na região que seria avaliada com MCR, já que o 

tratamento com TFD-LD era aplicado em todo o rosto dos pacientes. Após 3 

meses de uma única sessão de TFD-LD, esse número reduziu para 103, com 

índice de resposta de 45,3% (Gráfico 1). No pré-tratamento, a mediana do 
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número de lesões do grupo era de 8 e no pós, reduziu para 4 (p<0,001). A pele 

dos pacientes apresentava melhora do aspecto estético. 

Gráfico 1. QAs antes e após o tratamento com TFD-LD. 

 

A avaliação da melhora clínica foi realizada por dois dermatologistas 

independentes, não envolvidos com o estudo. Foi feita a comparação do 

eritema, do fotoenvelhecimento e de rugas visíveis na face antes e após o 

tratamento (não foi feita a classificação em graus das rugas pois nosso foco é 

campo de cancerização e como foi utilizado como um instrumento para 

padronizar o fotoenvelhecimento, colocamos apenas rugas visíveis). Ambos 

perceberam melhora especialmente no fotoenvelhecimento, mas não foi 

observada concordância estatisticamente significativa entre os observadores. O 

primeiro avaliador notou melhora do fotoenvelhecimento em 75% dos casos; 

nas rugas, 55%; no eritema, em 30% e 50% mantiveram o quadro. O segundo 

avaliador: no fotoenvelhecimento, melhora de 70%; nas rugas visíveis, 50% e 

no eritema, 70%. 

Durante o acompanhamento dos pacientes, entre os médicos 

participantes do estudo, era perceptível a melhora de todos os tratados 

(Figuras 8 a 13). Os avaliadores cegos também observaram essa melhora, mas 

não concordaram entre eles sobre os parâmetros.  
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Figura 8: Paciente imediatamente antes da realização do tratamento (à esquerda) e após 3 
meses da TFD-LD (à direita). 
 
 
 

 
Figura 9: Paciente imediatamente antes da realização do tratamento (à esquerda) e após 3 
meses da TFD-LD (à direita). 
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Figura 10: Paciente imediatamente antes da realização do tratamento (à esquerda) e após 3 
meses da TFD-LD (à direita). 

 

 

 
Figura 11: Paciente imediatamente antes da realização do tratamento (à esquerda) e após 3 
meses da TFD-LD (à direita). 
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Figura 12: Paciente imediatamente antes da realização do tratamento (à esquerda) e após 3 
meses da TFD-LD (à direita). 

 

 

 
Figura 13: Paciente imediatamente antes da realização do tratamento (à esquerda) e após 3 
meses da TFD-LD (à direita). 
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5.2 Avaliação histológica 
 

Todos os pacientes apresentaram algum grau de atipia antes do 

tratamento. 100% dos casos que tinham atipia intensa mudaram o padrão para 

atipia leve após uma sessão da TFD-LD. Dos 9 casos com atipia moderada, 

66,7% passaram a apresentar atipia leve após o tratamento e 33,3% 

mantiveram o grau de atipia; dos 10 pacientes com atipia leve no pré-

tratamento, após o tratamento somente três deles não apresentaram mais 

atipia, 6 continuaram com atipia leve e um caso apresentou atipia moderada.  

Em relação à displasia, dos casos com displasia intensa antes do 

tratamento, a maioria (83,3%) foi leve e moderada após o tratamento. Dentre 

os casos moderados, observou-se que 23,1% não apresentaram displasia após 

o tratamento, 15,4% tiveram displasia leve e 61,5% mantiveram a condição 

moderada. No caso da elastose, a mudança após o tratamento foi variada 

(Figuras 14 a 17). Neste caso, as categorias não foram similares antes e após 

o tratamento, portanto, não foi possível aplicar o teste estatístico para comparar 

a condição antes e depois da TFD-LD. 

Foram observadas diferenças estatisticamente significativas na atipia e 

na displasia avaliadas no exame histopatológico antes e após o tratamento 

(p<0,05). A elastose não apresentou mudanças após o tratamento (p>0,05) 

(Tabela 2). 

 
Tabela 2. Comparação das características histopatológicas antes e após o tratamento com 
terapia fotodinâmica com a luz do dia nos pacientes do Ambulatório de Dermatologia, Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 2021. 

Característica 
TFD-LD 

Valor de p1 
Pré-tratamento Pós-tratamento 

Atipia   0,005 
Média (DP) 1,6 (0,7) 1,0 (0,6)  

Mediana (Q1-Q3) 2 (1-2) 1 (1-1)  

Displasia   0,007 
Média (DP) 2,2 (0,6) 1,5 (0,8)  

Mediana (Q1-Q3) 2 (2-3) 2 (1-2)  

Elastose   0,999 
Média (DP) 2,7 (1,3) 2,6 (1,2)  
Mediana (Q1-Q3) 3 (1-4) 3 (2-3)  
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Figura 14: Histopatologia pré-tratamento do paciente da foto clínica acima, com displasia 
intensa, atipia e elastose moderadas. HE, aumento original 100x. 

 

 

 
Figura 15 A: Mesmo paciente acima, histopatologia pós-tratamento com displasia moderada, 
atipia leve. Áreas com elastose moderada e áreas sem elastose. HE, aumento original 100x. 

 

 

 
Figura 15 B: Histopatologia pré-tratamento evidenciando o grau de elastose dos nossos 
pacientes. HE, aumento original 100x 
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Figura 16: Histopatologia com displasia e elastose intensas, atipia moderada. HE, aumento 
original 100x. 
 

 
Figura 17: Mesmo paciente acima, histopatologia pós-tratamento: atipia e displasia leves, 
elastose intensa. HE, aumento original 100x. 

 
 

5.3 Avaliação da MCR 
 

Quanto ao resultado avaliado pela MCR, vimos que o padrão de favo de 

mel atípico se manteve na maioria dos casos no pós-tratamento. Foram 

avaliados 19 pacientes na MCR e todos apresentavam padrão atípico. Na 

avaliação pós TFD-LD, dois casos passaram a apresentar o padrão típico e um 

caso atípico com desarranjo moderado apresentou comportamento atípico sem 

desarranjo moderado. Os outros continuaram com algum grau de desarranjo, 

mas melhoraram o padrão (Gráfico 2). 
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Gráfico 2. Padrão do aspecto de favo de mel com microscopia confocal de reflectância antes e 
após o tratamento com terapia fotodinâmica com a luz do dia dos pacientes do Ambulatório de 
Dermatologia, Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 
2021. 

 
 
 

Com relação à displasia, observou-se que 50% dos casos moderados no 

pré-tratamento não apresentaram displasia ou passaram a ser displasia leve no 

pós-tratamento. Somente 28,6% casos com displasia intensa mantiveram a 

condição após a TFD-LD. Por outro lado, os casos de displasia leve no pré-

tratamento apresentaram comportamento leve e moderado após o tratamento 

(Figuras 18 a 22).  

Não se observaram mudanças após o tratamento para a inflamação, 

fibroplasia e acantólise (p>0,05) (Gráfico 3).  

Os resultados da avaliação com MCR são apresentados na Tabela 3.  
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Figuras 18 e 19: MCR mostrando padrão favo de mel atípico pré-tratamento - desarranjo 
arquitetural com células de tamanhos variados dispostas desorganizadamente. 

 

 
Figura 20: MCR pós-tratamento - padrão favo de mel típico com células de tamanho e brilho 
semelhantes. 
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Figura 21: Figuras lineares amorfas grosseiras brilhantes na MCR, correspondendo a elastose 
na derme. 

 

 
Figura 22: Figuras amorfas brilhantes, poligonais, algumas destacadas da camada córnea, 
correspondendo a descamação na MCR. 
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Tabela 3. Comparação da microscopia confocal de reflectância antes e após o tratamento com 
terapia fotodinâmica com a luz do dia nos pacientes do Ambulatório de Dermatologia, Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 2021. 

Pré-tratamento Pós-tratamento 

Padrão do aspecto de favo 
de mel 

Atípico Atípico desarranjo 
moderado 

Típico  

Atípico 16 (100) 0 0  
Atípico desarranjo 
moderado 

1 (33,3) 0 2 (66,7)  

Típico 0 0 0  
     

Displasia Ausente Leve Moderada Intensa 

Ausente 0 0 0 0 
Leve 0 1 (50,0) 1 (50,0) 0 
Moderada 1 (10,0) 4 (40,0) 4 (40,0) 1 (10,0) 
Intensa 1 (14,3) 2 (28,6) 2 (28,6) 2 (28,6) 

Atipia     

Ausente 0 0 0 0 
Leve 0 3 (75,0) 1 (25,0) 0 
Moderada 0 5 (55,6) 3 (33,3) 1 (11,1) 
Intensa 1 (16,7) 3 (50,0) 1 (16,7) 1 (16,7) 
     
 Ausente Presente Valor de p1  

Inflamação   0,146  
Ausente 4 (57,1) 3 (42,9)   
Presente 9 (75,0) 3 (25,0)   

Fibroplasia   0,999  
Ausente 3 (50,0) 3 (50,0)   
Presente 2 (15,4) 11 (84,6)   

Acantólise   0,625  
Ausente 15 (93,8) 1 (6,3)   
Presente 3 (100) 0   
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Gráfico 3. Presença de inflamação, fibroplasia e acantólise com microscopia confocal de 
reflectância antes e após o tratamento com terapia fotodinâmica com a luz do dia dos pacientes 
do Ambulatório de Dermatologia, Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo, 2021. 

 
 

Os escores de displasia e atipia avaliadas pela MCR apresentaram 

diferenças estatisticamente significativas na avaliação pré e pós-tratamento 

(p<0,05), como mostrado no Gráfico 4. Por outro lado, não houve diferentes 

entre os escores do padrão do aspecto de favo de mel antes e após o 

tratamento (p=0,564) (Tabela 4).  
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Gráfico 4: Displasia e atipia na microscopia confocal de reflectância antes e após o tratamento 
com terapia fotodinâmica com a luz do dia dos pacientes do Ambulatório de Dermatologia, 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 2021. 

 

 
Tabela 4. Comparação da microscopia confocal de reflectância antes e após o tratamento com 
terapia fotodinâmica com a luz do dia nos pacientes do Ambulatório de Dermatologia, Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 2021. 

Característica 
TFD-LD Valor de p1 

Pré-tratamento Pós-tratamento  
    
Padrão do aspecto de favo de mel   0,564 

Média (DP) 1,2 (0,4) 1,2 (0,6)  

Mediana (Q1-Q3) 1 (1-1) 1 (1-1)  

    
Displasia   0,015 

Média (DP) 2,3 (0,7) 1,6 (0,9)  

Mediana (Q1-Q3) 2 (2-3) 2 (1-2)  
    
Atipia   0,026 

Média (DP) 2,1 (0,7) 1,5 (0,7)  

Mediana (Q1-Q3) 2 (2-3) 1 (1-2)  
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No presente estudo, pela análise estatística não foi observada 

concordância entre as avaliações pela histopatologia e confocal para as 

características de atipia, displasia e elastose (Tabela 5). 

 
Tabela 5. Atipia, displasia e elastose segundo avaliação pelo Histopatologia e Confocal no pós-
tratamento.  

Confocal 

Histopatologia 

Kappa (κ) Valor de p Ausente Leve Moderado Intenso 
n (%) n (%) n (%) n (%) 

Atipia n=3 n=10 n=3 n=0   

Ausente 
(n=0) 

0 0 0 0 0,222 0,149 

Leve 
(n=10) 

3 (100) 7 (70,0) 0 0   

Moderada 
(n=4) 

0 2 (20,0) 2 (66,7) 0   

Intensa 
(n=2) 

0 1 (10,0) 1 (33,3) 0   

       
Displasia n=3 n=3 n=9 n=1   

Ausente 
(n=2) 

0 0 2 (22,2) 0 -0,043 0,752 

Leve (n=6) 1 (33,3) 2 (66,7) 3 (33,3) 0   
Moderada 
(n=5) 

1 (33,3) 1 (33,3) 2 (22,2) 1 (100)   

Intensa 
(n=3) 

1 (33,3) 0 2 (22,2) 0   

       
 Ausente Presente     

Elastose n=0  n=16     
Ausente 0 4 (25,0)     
Presente 0 12 (75,0)     

 

 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 

6. DISCUSSÃO 
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O campo de cancerização abrange o conceito da pele fotodanificada 

associada à presença de múltiplas lesões malignas e pré-malignas, havendo 

maior potencial de transformação para múltiplos CECs. Torna-se, portanto, 

fundamental o tratamento de toda a área7,10,12.  

Dentre as opções terapêuticas, a TFD convencional já é bem 

estabelecida no tratamento de QAs e de campo de cancerização12,24,54,66,67. 

Mas a modalidade de TFD que usa a luz do dia, a TFD-LD, tem menor custo, 

causa menos desconforto e se mostrou uma alternativa apropriada para 

tratamento de áreas extensas8,9,10.  

Dentre os métodos para melhor avaliação das lesões de campo, além da 

clínica e da histopatologia, temos a dermatoscopia, a MCR, a tomografia de 

coerência óptica, além de marcadores imunohistoquímicos e técnicas de 

biologia molecular que auxiliam na detecção precoce das alterações 

moleculares do campo. Atualmente, no entanto, a biópsia cutânea mantém-se 

como padrão-ouro e ainda não há estudo no Brasil comparando os resultados 

da histopatologia com a MCR. 

Borsari et al.68, em 2016, constataram em análise retrospectiva que uma 

das melhores indicações para MCR é o diagnóstico de lesões localizadas na 

pele fotodanificada, como lentigo solar atípico/queratose seborreica plana, 

queratoses semelhantes a líquen plano, queratose solar pigmentada e lentigo 

maligno. Em segundo lugar, pápulas faciais não pigmentadas; o diagnóstico 

diferencial varia desde lesões benignas (nevo intradérmico, angiofibroma) a 

cânceres de pele (carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular)68.  

Shahriari et al.65, em 2021, descreveram como fatores limitantes para os 

resultados da MCR, as lesões com hiperqueratose importante, crostas ou 

ulceração, pois a superfície altamente reflexiva pode reduzir a qualidade da 

imagem obtida.  

No nosso estudo, 24 pacientes de ambos os sexos, com sinais de 

fotodano e no mínimo seis lesões de QA na face, completaram o protocolo 

proposto de uma avaliação com MCR prévia, uma sessão de TFD-LD e uma 

segunda avaliação com MCR após três meses. Foi um tratamento bem 

tolerado e não houve nenhum relato de dor intensa ou dificuldades após a 

terapia com a luz do dia. Em uma avaliação geral, a TFD-LD trouxe benefícios 
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para todos os pacientes envolvidos, com diferentes graus de melhora da pele. 

O resultado final mostrou melhora independente na histopatologia e na MCR, 

no entanto, sem concordância estatisticamente significativa na melhora da 

atipia e da displasia nos dois métodos de avaliação pós-tratamento. 

A TFD-LD já é bem estabelecida como opção terapêutica para o QAs 

finas em face e couro cabeludo4,17,26,54,55. Como previamente mencionado, em 

nosso estudo era tratada apenas a face dos pacientes. A MCR era realizada na 

hemiface com mais lesões de QAs e o local com fotodano mais proeminente na 

confocal era então fotografado e biopsiado. 

Quanto aos resultados clínicos, em nosso estudo observamos melhora 

tanto no fotodano dos pacientes como na diminuição do número de QAs (índice 

de resposta de 45,3% e p<0,001). Na histopatologia, observou-se melhora da 

atipia e da displasia após o tratamento: 100% dos casos de atipia intensa 

mudaram o padrão para leve. Dos casos com atipia moderada, 66,7% 

passaram a ser leve após o tratamento. Quanto à displasia intensa antes do 

tratamento, a maioria (83,3%) tornou-se leve e moderada (p<0,001). No 

entanto, a elastose não apresentou mudanças estatisticamente significativas. 

Na MCR, vimos que o padrão de favo de mel apresentou melhora do 

desarranjo inicial, mas ainda se manteve atípico na maioria dos casos no pós-

tratamento. Com relação à displasia, 50% dos casos tiveram melhora. Não se 

observaram mudanças após o tratamento para a inflamação, fibroplasia e 

acantólise. 

A melhora parcial observada no padrão favo de mel, provavelmente, 

deveu-se ao fato de ter sido realizada apenas uma sessão de TFD-LD em 

amostra de pacientes com um campo de cancerização com intenso fotodano. 

Talvez mais sessões fossem necessárias em alguns casos. Com relação à 

elastose, esse tratamento não é ablativo e não atinge uma maior profundidade 

na pele, como acontece com o uso de peelings profundos, TFD convencional, 

laser de CO2 ou várias sessões de lasers não ablativos, que induzem maior 

inflamação no pós-operatório e podem produzir mais neocolagênese e 

remodelação do colágeno69,70. Por não ser um tratamento muito profundo, o 

rejuvenescimento obtido com TFD-LD é leve e ocorre principalmente nos casos 

que tiveram maior reação fototóxica.  
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Dentre os tratamentos para QAs graus I e II, uma outra opção 

terapêutica é o uso de imiquimode. Ulrich et al.59 utilizaram a MCR como 

método de avaliação da resposta cutânea após o uso do imiquimode em onze 

pacientes, e evidenciaram melhora na aparência dos queratinócitos, com 

células poligonais dispostas em padrão típico de favo de mel (no estrato 

granuloso e espinhoso) em 9 dos 11 pacientes avaliados, mas na derme, 

houve persistência de feixes brilhantes de configuração irregular com material 

sugestivo de elastose solar em todos os casos, tanto nas áreas que tinham 

QAS clinicamente visíveis como nas áreas apenas com QAs subclínicas mas 

que também haviam sido tratadas59..Corroborando que em tratamentos mais 

superficiais, não há importante neocolagênese. 

Já em estudos com tratamentos mais ablativos, o efeito sobre a 

neocolagênese era maior. Longo et al.69 realizaram estudo com laser de CO2 

fracionado para tratar envelhecimento cutâneo em dez pacientes, que foram 

avaliados com MCR, e foi evidenciada intensa remodelação do colágeno na 

confocal69. Da mesma forma, a MCR mostrou remodelação de colágeno em 

estrias tratadas com laser não ablativo 154070. Assim, nota-se que tratamentos 

mais agressivos ou ablativos, como lasers, induzem mais remodelação de 

colágeno quando comparados a TFD, que é considerada um tratamento mais 

superficial, principalmente se realizada apenas uma sessão. 

No presente estudo, quanto à resposta clínica, houve melhora do 

envelhecimento cutâneo e diminuição importante no número de QAs após o 

tratamento, com índice de resposta de 45,3% com diferença estatisticamente 

significativa na avaliação pré e pós-tratamento (p<0,05). No pré-tratamento, a 

mediana do número de lesões do grupo era de 8 e no pós, reduziu para 4.  

Grinblat et al.45, em estudo conduzido no HC-FMUSP, na cidade de São Paulo, 

Brasil, obtiveram resposta média de melhora de QAs de 86% (maior que os 

estudos prévios), mas as QAs grau III foram excluídas desta pesquisa e foram 

realizadas sessões subsequentes quando necessário, até um máximo de três 

sessões. A diferença na taxa de cura entre o estudo de Grinblat et al e o 

presente estudo, se deve principalmente ao fato de, neste estudo, ter sido 

tratado o campo de cancerização (que muitas vezes apresenta áreas 

hiperqueratóticas) e ter sido feita apenas uma sessão em pacientes com 

fotodano intenso. 
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Para os resultados clínicos, os parâmetros avaliados foram o 

fotoenvelhecimento, as rugas fixas na pele e o eritema cutâneo. Como 

explicado anteriormente, o fotoenvelhecimento, também chamado de 

envelhecimento extrínseco, decorre principalmente dos danos causados pela 

radiação UV. Foi percebida melhora no fotoenvelhecimento em 75% e 70% dos 

pacientes (avaliador 1 e 2, respectivamente); nas rugas, 55% e 50%; e no 

eritema, em 30% e 70%.  

Pela avaliação histopatológica, foi visto que todos os pacientes 

apresentavam algum grau de atipia antes da TFD-LD, com todos os casos de 

atipia intensa melhorando para um padrão de atipia apenas leve. Da mesma 

forma, nos casos de displasia intensa, notou-se que a maioria (83%) mudou 

para leve e moderada após o tratamento. Já os casos moderados e leves tanto 

de atipia como de displasia, tiveram variação na melhora. A biópsia cutânea foi 

um diferencial do nosso estudo, mas devemos lembrar que ela é uma amostra 

pontual de uma pequena área de pele e o campo de cancerização é 

geralmente uma área extensa.  

Na avaliação pela MCR, o padrão atípico de favo de mel ainda se 

manteve após o tratamento, mas com melhora do desarranjo. Com relação à 

displasia, houve melhora de 50% dos casos moderados, que passaram a não 

apresentar mais displasia ou apenas uma displasia leve após o tratamento. 

Dos casos com displasia intensa, 71,4% apresentaram melhora. Por outro lado, 

os casos de displasia leve no pré-tratamento apresentaram comportamento 

leve e moderado após o tratamento. Não se observaram mudanças após o 

tratamento para a inflamação, fibroplasia e acantólise (p>0,05). 

Esse resultado é compatível com o estudo de Tan et al.62, realizado na 

China, mas com TFD convencional. Na avaliação com MCR, o padrão em favo 

de mel manteve-se atípico após apenas uma sessão de tratamento. Assim 

como no presente estudo, em que também se manteve o padrão em favo de 

mel atípico na maioria dos casos, apesar da melhora do seu aspecto. Já em 

estudo realizado por Silva Sousa et al.71, em Portugal, publicado em 2019, 

evidenciou-se normalização do padrão de favo de mel em todos os pacientes 

avaliados na MCR. No entanto, de 25 pacientes envolvidos no estudo, apenas 

seis foram submetidos a MCR, uma amostra muito pequena71. 

Houve melhora de atipia e displasia após a TFD-LD na histopatologia e 
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na MCR, mas pela análise estatística não foi observada concordância entre as 

avaliações para as características de atipia, displasia e elastose (Tabela 5). 

Talvez um maior número de sessões e um maior número de casos pudessem 

causar mais concordância, mesmo tendo sido alcançado um poder de amostra 

próximo de 100% na avaliação de QAs pré e pós tratamento. Para atipia, 

displasia e padrão de favo de mel no método confocal, não se alcançou o 

poder de estudo de 80%. Houve melhora na atipia e displasia no exame de 

MCR mas as nossas limitações foram o número pequeno de pacientes, com 

alguns se perdendo durante o período da pesquisa, além de um campo de 

cancerização com intenso fotodano. No exame anátomo-patológico, que é o 

padrão-ouro atualmente, o poder da amostra para atipia e displasia ficou 

aproximadamente 90%. 
Também é difícil a comparação pois não necessariamente o local 

biopsiado foi exatamente a área avaliada pela confocal. Na nossa avaliação, a 

MCR mostrou-se eficaz, porem não a consideramos o melhor método para 

avaliação e seguimento do campo de cancerização isoladamente, não 

substituindo o exame anátomo-patológico.  

Um dos primeiros estudos sobre a avaliação com MCR de QAs tratadas 

com TFD-LD foi realizado por Jafari et al.64, em 2016. Neste, foram estudados 

20 pacientes e não foi realizada biópsia cutânea como foi feita no nosso. A 

avaliação foi feita apenas clinicamente, com dermatoscopia e com MCR, após 

3 meses do tratamento. No resultado deste estudo, houve melhora da 

arquitetura celular e do padrão de favo de mel em 57,5% das lesões. Em 40% 

das lesões, foram visualizadas ainda pequenas alterações no padrão de favo 

de mel da epiderme com células atípicas ocasionais e em 2,5% houve 

persistência de atipia moderada64. 

As limitações do estudo de Jafari et al.64 foram, principalmente, o 

pequeno tamanho da amostra e a ausência de um grupo controle. Mas eles 

concluíram que é possível monitorar e avaliar a eficácia da TFD-LD através da 

MCR, sem a necessidade de biópsias. Concluem ainda que é necessário 

treinamento prolongado para realizar a MCR e que um ponto negativo deste 

exame é a baixa capacidade atingir a profundidade na pele, mas que ela é a 

única alternativa não invasiva confiável para analisar detalhes celulares e 

subcelulares64.  
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Comparando os resultados deste estudo com o nosso, percebemos que 

nele também não houve uma melhora completa do padrão de favo de mel na 

MCR em todos os pacientes. Eles não realizaram biópsia cutânea, então não 

temos como comparar com os nossos dados de histopatologia. A amostra 

avaliada foi semelhante, 20 casos no estudo de Jafari et al.64 e 24 no nosso, 

mas provavelmente o fotoenvelhecimento encontrado naquele estudo era muito 

inferior ao nosso, tendo em vista que o total de lesões pré-tratamento deles foi 

de 40 lesões e no nosso eram 227 lesões.  

Silva Sousa et al.71, estudaram 25 pacientes com QAs em couro 

cabeludo e/ou face, que foram submetidos a uma sessão de TFD-LD. Apenas 6 

pacientes realizaram MCR, antes e uma semana após o tratamento, com todos 

mostrando resolução completa do padrão de favo de mel, mesmo tendo sido 

incluídos para tratamento pacientes com QAs grau III. No entanto, apenas 25% 

dos pacientes foram submetido à MCR, um número pequeno. Talvez se a 

mesma tivesse sido realizada em 100% dos pacientes, nem todos teriam 

normalização completa do padrão de favo de mel71. 

Em estudo de 2019 de Gracia-Cazaña et al.72, foi visto que a 

administração sequencial de TFD-LD e gel de MI 0,015% foi menos eficaz do 

que duas sessões de TFD-LD na obtenção de uma resposta completa da lesão 

após 3 meses e 1 ano de acompanhamento. A TFD-LD, que também nesse 

estudo foi associada a escores mais baixos de dor e inflamação, melhor 

resultado cosmético e uma maior preferência do paciente, quando repetida, 

aumenta as taxas de sucesso do tratamento. 

O grau de fotoenvelhecimento nos pacientes que tratamos, em geral, é 

muito intenso. Hoje em dia, nestes casos, já são feitas mais sessões de TFD-

LD ou ainda realizada a combinação de diferentes técnicas de tratamento para 

melhores resultados. Um maior número de sessões provavelmente traria 

resultados mais expressivos, especialmente na MCR, deixando o padrão de 

favo de mel com arranjo típico e melhorando ainda mais o aspecto clínico pós-

tratamento. 

As limitações do presente estudo foram: uma amostra pequena de 

pacientes, um tempo de seguimento curto, a realização de apenas uma sessão 

de TFD-LD, o uso do aparelho de MCR Vivascope 3000 e a ausência de um 

grupo controle para comparação de resultados. 
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7. CONCLUSÕES 
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1. Observou-se melhora clínica nos pacientes tratados com TFD-LD, além 

de diminuição da contagem de QAs antes e depois da intervenção. Não 

houve relato de dor nem intercorrência alguma entre os pacientes, 

mostrando a eficácia do método. 

 
 
2. A avaliação histopatológica evidenciou melhora do grau de atipia e 

displasia nos pacientes tratados, revelando novamente, a eficácia do 

método. Por outro lado, o grau de elastose não mostrou melhora. 

 

 

3. Na avaliação na MCR, houve melhora na displasia e na atipia, no 

entanto, o padrão atípico de favo de mel ainda se manteve após o 

tratamento. 

 

 

4. Houve melhora estatisticamente significativa na atipia e na displasia 

tanto na histopatologia como na microscopia confocal, no entanto, não 

houve concordância entre estes dois métodos e não podemos inferir que 

a MCR possa substituir o exame histopatológico como método avaliativo 

da TFD-LD no fotoenvelhecimento com múltiplas QAs. 
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ANEXO A – Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)  

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

  
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

__________________________________________________________________ 
 
Título da pesquisa: TRATAMENTO DAS QUERATOSES ACTÍNICAS E DO 
CAMPO DE CANCERIZAÇÃO CUTÂNEO COM TERAPIA FOTODINÂMICA COM 
A LUZ DO DIA: AVALIAÇÃO CLÍNICA, HISTOPATOLÓGICA E COM 
MICROSCOPIA CONFOCAL 
 
Pesquisador principal – Luis Antônio Ribeiro Torezan  
 
Departamento/Instituto - 
Departamento de Dermatologia / Instituto Central do Hospital das Clínicas da USP 
 
 
Convite à participação – 
Convidamos o(a) Sr (a)                                                                                   para 
participar desta pesquisa que realiza o tratamento de lesões de pele que podem 
evoluir para câncer. 
 
 
Justificativa e objetivos do estudo - 
 
Em nosso ambulatório, temos um grande volume de pacientes com a pele alterada 
pelo sol e com lesões pré-câncer de pele ou já com cânceres de pele. É realizado 
com frequência e há muito tempo um tratamento com a luz artificial, chamado 
Terapia Fotodinâmica, assim como o tratamento com iluminação natural em 
ambiente externo, a Terapia Fotodinâmica com a Luz do Dia. No entanto, a 
avaliação dos estudos é geralmente realizada com biópsia de pele. Atualmente, 
existem métodos para avaliar a pele em tempo real, sem cortes, como o exame 
chamado Microscopia Confocal. O objetivo desta pesquisa é avaliar a eficácia do 
tratamento com a luz do dia das lesões pré-câncer de pele e da pele danificada 
pelo sol; Comparar a pele antes e após o tratamento com as biópsias; 
Correlacionar o que foi visto na biópsia de pele com o que foi visto no exame de 
imagem, para quem sabe no futuro fazer todas as avaliações apenas com esse 
exame de imagem. 
 
 
Procedimentos que serão realizados e métodos que serão empregados – 
 
Serão selecionados vinte e cinco pacientes para participarem deste estudo. Os 
critérios de inclusão são: pacientes de ambos os sexos, apresentando alterações 
na pele causadas pelo sol e com lesões pré-câncer de pele. 
Os critérios de exclusão serão: história de sensibilidade ao sol, presença de 
infecção ou inflamação ativa na pele, qualquer outro tratamento da face nos 
últimos 6 meses, alergia ao creme usado no tratamento, uso de drogas que 
deixem a pele sensível ao sol, gravidez e estar amamentando. 
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Fotografias digitais serão feitas no dia da realização do primeiro exame e três 
meses após o procedimento, quando será então realizado novo exame de 
imagem. O local com mais alterações de pele será biopsiado e fotografado. Todos 
os pacientes serão submetidos à anestesia local para não ter desconforto e biópsia 
de pele com instrumento cirúrgico de biópsia de 4 mm (o menor possível para 
poder promover material suficiente para estudo) antes e após 3 meses da última 
sessão do tratamento com a luz do dia. Logo após o procedimento, será dado um 
ponto, que será retirado em 7 dias (será usado um fio bem fino e retirado logo o 
ponto para não deixar marca importante). 
No dia da retirada do ponto, o paciente iniciará o tratamento. É feita uma leve 
raspagem local, depois é aplicado protetor solar, para evitar qualquer tipo de 
queimadura solar. Após quinze minutos, será aplicado no rosto o creme de 
tratamento, que é ativado pela luz visível e trata as lesões pré-câncer de pele. Os 
pacientes ficarão 2 horas em ambiente ao ar livre, podendo ficar na sombra. 
Podem sentir apenas leve ardência durante este período. Depois, lavarão o rosto e 
aplicarão filtro solar. Nos próximos dias, o rosto pode ficar um pouco vermelho e 
podem formar pequenas crostas. Após essa fase, o rosto fica mais rejuvenescido e 
sem as lesões pré-malignas. 
 
 
 
O paciente tem plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu 
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalização alguma, de sigilo e 
privacidade 
 
 
 
Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 
pesquisa para esclarecimento de dúvidas. O principal investigador é o Dr Luis Antônio 
Ribeiro Torezan, que pode ser encontrado no endereço Avenida Dr Enéas de Carvalho 
Aguiar, 155, 5. Andar, bloco 2, Cerqueira César, Sâo Paulo. Telefone: (11) 26619484 
e-mail torezanluis@uol.com.br. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética 
da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio 
Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; 
e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br 
 
Fui suficientemente informado a respeito do estudo “TRATAMENTO DAS QUERATOSES 
ACTÍNICAS E DO CAMPO DE CANCERIZAÇÃO CUTÂNEO COM TERAPIA 
FOTODINÂMICA COM A LUZ DO DIA: AVALIAÇÃO CLÍNICA, HISTOPATOLÓGICA E 
COM MICROSCOPIA CONFOCAL”. 
 
Eu discuti as informações acima com o Pesquisador Responsável Luis Antônio Ribeiro 
Torezan ou pessoa por ele delegada Raquel Chicre Bandeira de Melo Cavalcante sobre a 
minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os 
procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo 
voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo 
um via rubricada pelo pesquisador. 
 
 
Assinatura do participante /representante legal 
Data      /       / 
 
Assinatura do responsável pelo estudo  
Data       /       /     
 
 



69 
 

 

 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAÇÃO) DO 
PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 
 
 
1. NOME: .:............................................................................. ........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO : .M □ F □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../...... 
ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... APTO: 
.................. 
BAIRRO: ........................................................................ CIDADE 
............................................................. 
CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) 
...................................................................... 
2.RESPONSÁVEL LEGAL 
.............................................................................................................................. 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 
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DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO: M □ F □ 
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... APTO: 
............................. 
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Apêndice A – Dados dos pacientes 

 

id num idade sexo fototipo 
1  85 masculino III 
2  87 masculino III 
3  70 feminino II 
4  77 feminino II 
5  86 masculino III 
6  84 masculino III 
7  91 feminino II 
8  56 feminino II 
9  74 masculino II 
10  62 feminino III 
11  66 feminino II 
12  62 feminino II 
13  84 masculino III 
14  87 masculino III 
15  73 masculino III 
16  79 feminino III 
17  77 feminino II 
18  80 feminino III 
19  90 feminino II 
20  94 masculino III 
21  78 masculino III 
22  85 masculino II 
23  85 feminino II 
24  81 feminino III 

 

 


