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Resumo: FUNDAMENTOS: A terapéutica fotodinamica é técnica de tratamento em que se aplica uma substan-
cia fotossensibilizante nos tecidos ativada por uma fonte de luz de comprimento de onda especifico, geran-
do destruicao celular seletiva. Estudam-se novas fontes de luz que possam ser usadas no tratamento de cera-
toses actinicas.

OBJETIVOS: Avaliar a efetividade da terapéutica fotodinimica com acido delta-aminolevulinico utilizando
como fonte de luz um aparelho emissor de luz de diodos no tratamento de ceratoses actinicas de face e
membros superiores.

METoDpOSs: Dezoito pacientes com ceratoses actinicas na face ou membros superiores realizaram uma aplica-
ca0 de creme de dcido delta-aminolevulinico a 20% e foram submetidos a exposi¢ao de luz de diodos, com-
primento de onda de 630 nm.

ResurtADOS: Foram tratadas 328 ceratoses actinicas, obtendo-se cura clinica completa em 210 (64,0%) apos
24 semanas. Lesoes do dorso das maos apresentaram cura clinica completa em 49,2%; nas demais areas esse
valor foi de 81,4%. Nao houve registro de efeitos adversos graves, e obteve-se bom grau de satisfacio dos
pacientes com os resultados.

CONCLUSAO: A terapéutica fotodinamica com fonte de emissao de luz de diodos mostrou-se eficaz e bem tole-
rada para tratamento de ceratoses actinicas, com resultados semelhantes aos encontrados na literatura uti-
lizando outras fontes luminosas.

Palavras-chave: Ceratose; Fotobiologia; Fotoquimioterapia

Abstract: BACKGROUND: Photodynamic therapy is a form of treatment in which a photosensitizing substan-
ce is applied to tissue and activated by a light source at a specific wavelength, thus selectively destroying
cells. New light sources are being evaluated for use in the treatment of actinic keratoses.

OsJeCTIVES: To evaluate the efficacy of photodynamic therapy with delta-aminolevulinic acid using a light
emitting diode device as a light source in the treatment of actinic keratoses of the face and upper limbs.
MetHODS: Eighteen patients with actinic keratoses of the face or upper limbs received an application of a 20%
delta-aminolevulinic acid cream and were submitted to diode light irradiation at a wavelength of 630 nm.
Resurrs: A total of 328 actinic keratoses were treated, obtaining complete cure in 210 (64.0%) after 24
weeks. Lesions situated on the back of the hands were clinically cured in 49.2% of cases compared to
81.4% in the cases of lesions in other areas. There was no record of any severe adverse effects and patient
satisfaction with the results was high.

ConcLusion: Photodynamic therapy with a diode light emitting source proved effective and well-tolerated for the
treatment of actinic keratoses, with results similar to those reported in the literature with other light sources.
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INTRODUCAO

A terapéutica fotodinamica (TFD) é uma moda-
lidade de tratamento indicada para varias doencas
dermatoloégicas, especialmente neoplasias cutineas
nao melanoma e les6es queratinociticas pré-neoplasi-
cas. Suas aplicacoes vém-se expandindo na dermato-
logia, sendo essa técnica e sua eficacia testadas em
muitos trabalhos nas dltimas décadas."

A TFD é um método terapéutico nao invasivo que
utiliza a interagao entre luz visivel e um agente sensibili-
zante para gerar a morte celular. Os agentes sensibilizan-
tes mais testados sio o dcido delta-aminolevulinico
(BALA) e o aminolevulinato de metila (MAL). O SALA é
um aminoacido que se acumula com mais intensidade
nas células displasicas e de proliferacao rapida e estimu-
la a produgao da protoporfirina IX (PpIX) por vias enzi-
maticas na rota de biossintese do heme. Quando a pele
tratada com SALA € exposta a uma fonte de luz que inclui
o espectro de absorcio da PpIX (400-730 nm), esta é
fotoativada, gerando espécies reativas de oxigénio que
levam 2 morte celular.’

Variadas fontes de luz vém sendo utilizadas em
estudos clinicos com TFD, como lasers, lampadas de
xenonio, limpadas de filamentos incandescentes e
laimpadas emissoras de luz de diodos (light-emitting
diode — LED); entretanto, entre elas ha poucos estu-
dos comparativos. Teoricamente, a fotoativacio pode
ser obtida por meio de qualquer fonte de luz visivel,
mas as diferencas na sua efetividade vao depender do
comprimento de onda gerado, da poténcia total, do
tamanho do campo de iluminagio, da facilidade e
custo do uso e da flexibilidade para adaptar seu uso a
outros agentes fotossensibilizantes. A maioria das fon-
tes de luz procura utilizar o pico de absorciao de 630
nm (vermelho) da PpIX, com a inten¢ao de maximizar
a penetracio tecidual.**

Os LEDs sao fontes de luz nao coerente que
geram um espectro estreito de luz (comprimento
médio de onda de 630 nm), ideal para ativacio do
fotossensibilizante, sem gerar os efeitos adversos das
ondas de comprimentos mais extremos. Oferecem
uma dose continua de intensidade 6tima e por isso o
interesse para seu uso na TFD tem aumentado, sendo
considerados mais seguros e de manuseio mais facil.”

A necessidade de adaptar os parametros preco-
nizados a novas fontes de luz tem sido motivo de mui-
tas publicacoes.”"’ O objetivo desta série de casos foi
avaliar a efetividade da TFD com SALA, utilizando um
aparelho de LED de fabricagao brasileira no tratamen-
to de ceratoses actinicas (CAs) na face e membros
superiores.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados para o estudo pacientes
com diagnéstico clinico de CAs de face ou membros
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superiores atendidos no servico de dermatologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo com-
preendido entre julho e agosto de 2006.

Os critérios de inclusio foram: apresentar areas
a tratar com um minimo de quatro lesoes, ter idade
maior de 18 anos, nao ser gestante, nao ter historia de
fotossensibilizacao, nao estar em uso de drogas fotos-
sensibilizantes ou imunossupressoras e estar sem tra-
tamento especifico para as CAs ha mais de 30 dias.

Ceratoses actinicas foram definidas como
pequenas placas ceratoéticas, isoladas, com escamas
aderidas, bem delimitadas, localizadas em area de
fotoexposi¢io cronica."

Os pacientes que preenchiam esses critérios
eram convidados a participar do estudo. Eles eram
devidamente informados sobre suas caracteristicas e,
aceitando voluntariamente participar, assinavam um
termo de consentimento livre e esclarecido.

O estudo foi iniciado ap6s receber aprovacao do
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre em seus aspectos éticos e metodologicos.

Na primeira visita, era realizada anamnese e
exame dermatolégico completo com contagem das CAs
por area e fotografias das areas a serem tratadas. Caso
houvesse duvida diagnostica, as lesdes eram biopsia-
das. Se o exame histopatologico apontasse outros diag-
noésticos, o paciente era excluido do estudo.

As lesoes a serem tratadas eram limpas com
solucao salina estéril a 0,9% e, caso houvesse escamas
ou crostas, estas eram removidas por curetagem
superficial ou microdermoabrasao para facilitar a
penetracio da substincia ativa. Um creme nio iGnico
contendo ALA a 20% (Sigma Chemical Co — P. O. Box
14508, St. Louis, MO 63178 USA) era aplicado em cada
lesio com uma espessura de aproximadamente 0,1
cm e com margens de 0,2 a 0,5 cm na pele perilesio-
nal. As lesdes eram ocluidas com adesivo plastico e
papel aluminio e, apds trés horas de incubacao, eram
expostas a irradiagio com luz de diodos (Multi
Waves®, fabricante Industra Mecanica Fina, Sao Paulo,
Brasil — emissor de luz com comprimento de onda
630 nm, intensidade de saida 3100 mW/cm?, intensi-
dade de 6ptica 100 mW/cm? e superficie ativa de 40/80
mm). O aparelho era mantido a uma distancia de
cerca de 8 cm da area tratada. Os periodos de irradia-
cao variaram entre 25 e 30 minutos, com irradiincia
de 100 mW/cm®, gerando doses totais de energia emi-
tida pelo aparelho entre 150 e 180 J/cm®. A escolha
desses parametros foi baseada na recomendacio do
fabricante para realizagio de TFD com SALA para CAs.

Durante a irradiacao, se houvesse ardéncia ou
dor era aplicado soro fisiolégico gelado ou realizada
vaporizagao a distincia com nitrogénio liquido para
resfriamento. Os pacientes foram orientados a utilizar
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filtro solar com FPS 30 e evitar exposicao solar na area
tratada por 48 horas.

A topografia das lesoes foi dividida por segmentos:
fronte, hemiface direita e esquerda, dorso nasal, dorso
das maos direita e esquerda, antebraco direito e esquer-
do. Caso o tratamento fosse feito em mais de um segmen-
to, era realizado em sessoes separadas.

Os desfechos em estudo eram avaliados pelo
mesmo examinador (Ritter CG). A avaliagao consistia
na contagem de CAs existentes na area a ser tratada
em trés tempos distintos (consulta pré-tratamento, 12
e 24 semanas apos a aplicagao). Era considerado
como cura clinica da CA o desaparecimento visual e
tatil da lesao no local tratado. Foram avaliadas a taxa
de cura total e as taxas correspondentes as diferentes
areas corporais tratadas.

Os pacientes eram questionados quanto a ocor-
réncia de eritema (ausente, leve, moderado ou grave),
dor ou ardéncia (ausente, leve, moderada ou grave),
prurido (ausente, leve, moderado ou grave), vesicula-
cao (ausente ou presente) e alteracao de pigmentacao
da pele (ausente ou presente) nas semanas 2 e 24 pos-
aplicagao da TFD.

Por fim, os pacientes foram questionados nas
semanas 2 e 24 se se haviam sentido incomodados
durante a aplicagao do tratamento (nao incomodado,
pouco incomodado, incomodado ou muito incomo-
dado a ponto de niao querer mais esse tratamento) e
questionados quanto a sua satisfacio com o resultado
do tratamento (muito satisfeito, satisfeito, pouco satis-
feito ou insatisfeito).

Os resultados referentes as variaveis em estudo
(cura clinica total, presenca de efeitos colaterais, tole-
rancia e satisfacio dos pacientes frente ao método)
foram analisados e apresentados em forma descritiva
(porcentagens).

RESULTADOS

Foram tratadas 328 lesoes de CA em 18 pacien-
tes, num total de 29 segmentos diferentes e numa
média de 18 lesoes por paciente. A maioria dos pacien-
tes era do sexo masculino com média de 64,6 anos de
idade, desvio padrao de 14, variando entre 38 e 83
anos. O dorso das maos foi o segmento mais tratado,
seguido das hemifaces e do dorso nasal (Tabela 1).

Nao houve perdas de seguimento e todos

puderam ser reavaliados 12 e 24 semanas apds o pro-
cedimento.

Das 328 lesoOes tratadas, houve cura clinica de
214 (65,2%) na semana 12 e de 210 (64,0%) na sema-
na 24. Quanto a avaliagio por segmento corporal,
observou-se que no dorso das maos 82/167 (49,2%)
das CAs apresentaram cura clinica nas semanas 12 e
24, enquanto que nas lesoes dos segmentos corporais
restantes observou-se cura em 81,4% (131/161) com

TABELA 1: Caracteristicas da populagio dos casos estu-
dados, dados demogrificos e lesionais

Idade (média) da populacao estudada: 64,6 anos

Populacao estudada N. (%)
Sexo

Masculino 11 (61,1%)
Feminino 7 (38,8%)

Localizacao das lesdes tratadas

Dorso das maos 167 (50,9%)

Hemiface 74 (22,5%)
Dorso nasal 31 (9,4%)
Antebraco 29 (8,8%)
Fronte 27 (8,2%)

Total de lesdes 328 (100%)

12 semanas e em 79,5% (128/161) com 24 semanas.
Ainda avaliando isoladamente esses segmentos na
semana 24, as lesoes tratadas na fronte, na hemiface,
no dorso nasal e nos bragos obtiveram cura clinica de
88%, 70%, 87% e 86% respectivamente (Grafico 1 e
Figuras 1 a 4)

Ardéncia e dor leves foram relatadas por todos
os pacientes durante a irradiacio. Mesmo assim, a
grande maioria teve boa toleriancia, seguindo com a
irradiacao de LEDs sem interrupg¢oes. Entretanto, dois
pacientes necessitaram pausa de alguns minutos antes
de completar a irradiacao. A aplicacdo foi interrompi-
da em somente um paciente no sexto minuto por
ardéncia forte.

Quanto aos efeitos colaterais manifestados até
duas semanas apdés o tratamento, 16 pacientes
(88,8%) haviam apresentado eritema leve a modera-
do; oito (44,4%), prurido leve; e cinco (27,7%), dor e
ardéncia branda. ApGs 24 semanas, os sintomas esta-

87 (27/31) 86 (25/29) B88(24/27)

80 7 70 (52/74)
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GRrAFICO 1: Percentual de cura clinica das CAs segundo segmento
corporal tratado apds 24 semanas
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vam presentes, respectivamente, em 11,1%, 5,5% e 0%
dos pacientes. Nao houve registro de vesiculagio ou
discromias relacionadas com o procedimento em
nenhuma das visitas.

A opinido dos pacientes com relagao ao trata-
mento na semana 2 mostrou que metade deles havia
ficado pouco incomodado com a terapéutica, enquan-
to que na semana 24 12 pacientes (66%) nio haviam
ficado nada incomodados (Tabela 2).

Com relagdo ao resultado do tratamento, meta-
de dos pacientes mostravam-se satisfeitos e apenas
um (5%) insatisfeito apés duas semanas. Na semana
24 a impressao de satisfacao era ainda maior, pois a
grande maioria dizia-se satisfeita ou muito satisfeita
com os resultados (Tabela 3).

DISCUSSAO

A CA ¢é uma lesao pré-neoplisica de origem
queratinocitica associada 2 fotoexposicio cronica. E
uma afec¢do cutanea bastante prevalente, cujo diag-
nostico € realizado, na maior parte dos casos, pelo
exame clinico."

Diversas modalidades de tratamento sao preco-
nizadas para as CAs, como crioterapia com nitrogénio
liquido, curetagem, quimioterapicos topicos (5-fluoru-
racila), imiquimod e peelings quimicos. Todas pos-

TABELA 2: Opiniao dos pacientes sobre o procedi-
mento (TFD) nas semanas 2 e 24

FIGURA 1: Ceratoses
actinicas na hemiface
direita antes da aplicacao
da TFD (A) e na

semana 24 (B)

suem diferentes graus de eficicia e podem ser seguidas
de diferentes efeitos adversos, como infec¢ao secunda-
ria, tempo prolongado de cicatrizagao, dor ou descon-
forto, cicatrizes e alteracoes de pigmentacio.'””
Dougherty et al.,' em 1978, foram os pioneiros
no uso clinico da TFD. Desde entao ela tem sido
usada no tratamento de diversos tumores. Na derma-
tologia, e mais especificamente no tratamento das
CAs, estudos abertos usando a TFD com JALA e luz
nao coerente em pacientes com CAs situadas na face e
escalpo mostraram taxas de cura de 71 a 100% apo6s
uma Unica aplicacio.”'”""” Nossa experiéncia, em um
estudo com TFD utilizando SALA e uma fonte de luz
nao coerente experimental, demonstrou cura clinica
em 65,7% das CAs tratadas com uma Unica aplicacio.”
Estudos multicéntricos randomizados compa-
rando a TFD com terapias ja ha mais tempo utilizadas
para o tratamento das CAs mostraram eficicia seme-
lhante entre os grupos, porém desfecho cosmético sig-
nificativamente mais favoravel no grupo de pacientes
que recebera TFD.”""** Desse modo, caracteriza-se
como uma opg¢ao de tratamento com boa seletividade
terapéutica, taxas de cura significativas, boa tolerabili-
dade e resultados cosméticos favoraveis. Além disso,
permite tratar areas corporais mais abrangentes e, por-
tanto, tratar simultaneamente multiplas CAs e areas de

TaBELA 3: Opiniao dos pacientes sobre a satisfacao
com os resultados da TFD nas semanas 2 e 24

Semana 2 Semana 24

Nada incomodado
Pouco incomodado 50% (9/18) 27% (5/18)
Incomodado 11% (2/18) 5% (1/18)
Muito incomodado 0% 0%

38% (7/18) 66% (12/18)

Semana 2 Semana 24

Muito satisfeito 38% (7/18) 33% (6/18)

Satisfeito 44% (8/18) 61% (11/18)
Pouco satisfeito 11% (2/18) 5% (1/18)
Insatisfeito 5% (1/18) 0%
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campo de cancerizacio. E considerada indicacio de

grau A com qualidade de evidéncia 1 para o tratamen-

to das CAs nio ceratOticas em face e escalpo.”
Diferentes /asers e fontes de luz nao coerente

foram testados para a TFD. Como a coeréncia da luz é
perdida ap6és menos de 1 mm de penetracao na pele,
essa propriedade nao é mandatdria para a fonte de luz
utilizada na TFD. A irradiagio com fontes de luz nao
coerente é mais viavel, simples e barata e geralmente
mostra eficicia similar a obtida pelos /asers.

Os LEDs correspondem a uma luz nao coeren-
te de faixa estreita, recentemente incorporada as pos-
sibilidades de irradiagio na TFD. Estudos apontam
sua eficacia in vitro e in vivo no tratamento das CAs
com taxas semelhantes as de outras fontes de luz.””

Um desses estudos, realizado por Juzeniene et
al., comparou duas fontes de luz nio coerente na
TFD com MAL: uma fonte de amplo espectro (560-
740 nm) obtida com lampada halogenada e uma
outra fonte de faixa estreita (580-670 nm) obtida com
uma lampada de LED. Os resultados de eficicia in
vivo mostraram que, em comparacao a limpada halo-

FIGURA 2: Ceratoses
actinicas na
hemiface direita
antes da aplicacio
da TFD (A) e na
semana 24 (B)

genada, o LED tem ag¢ao mais profunda nos tecidos,
gera menos calor e menos dor (aplicado em volunta-
rios em pele sadia) e, nos modelos animais e cultivo
de células, mostra eficacia semelhante ou superior
para fotoativagao de PpIX.

Seguindo o mesmo modelo de estudo com-
parativo entre duas fontes de luz nio coerente,
Babilas et al. conseguiram ampliar os resultados
clinicos tratando pacientes com CAs. Os resultados
confirmaram o que ja se esperava em termos de efi-
cacia, com achados muito semelhantes do LED no
tratamento de CA aos encontrados com lampada
halogenada. Interessa-nos muito esse estudo, ja
que apresenta métodos muito semelhantes aos
empregados no nosso estudo, utilizando ALA como
fotossensibilizante e técnica de aplicagio pratica-
mente idéntica. Diferencia-se, no entanto, por ter
utilizado parametros menores para irradiacio
(intensidade da luz de 80 mW/cm’, dose total de
luz irradiada de 40 J/cm®) e ter mostrado resultados
precoces excelentes, mas nao sustentados apos trés
e seis meses.

FIGURA 3: Ceratoses
actinicas na fronte
antes da aplicacao da
TFD (A) e apos 24
semanas (B)
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Recentemente, Pariser et al. conduziram estu-
do duplo-cego, randomizado e controlado por place-
bo de TFD com MAL para CA, utilizando fonte de LED
também com parimetros mais baixos que os empre-
gados no nosso estudo e obtendo taxas de cura apds
trés meses semelhantes as ja descritas na literatura
com outras lampadas. Dessa forma, apesar de os estu-
dos nao serem numerosos, parece confirmar-se a efi-
cacia dos LEDs na TFD, mas a comparagao entre os
estudos ¢ dificil, pois ainda nao ha uniformidade dos
parametros empregados nas limpadas e ha outras
variaveis influenciando os resultados, como o uso de
ALA ou MAL, espessura e localizagio das CAs.

No presente estudo, observou-se que 64% das
lesoes tratadas apresentaram cura total, taxa que se
assemelha aquelas encontradas em relatos delineados
de forma aproximada, demonstrando que a técnica
apresentada pode ser considerada uma alternativa efi-
caz no tratamento das CAs. Quando a taxa de cura foi
avaliada de acordo com as areas corporais, observa-se
que somente 49,2% das lesoes no dorso das maos apre-
sentaram cura clinica. Lesoes presentes na fronte, na
hemiface, no dorso nasal e nos bragos obtiveram cura
clinica de 88%, 70%, 87% e 86% respectivamente.
Achados semelhantes a esses ja foram descritos em estu-
dos anteriores e, possivelmente, devam-se ao fato de
que as lesoes de extremidades sio em geral mais espes-
sas e ceratéticas, consequentemente permitindo uma
menor penetracao do agente fotossensibilizante e pos-
sibilitando uma menor resposta 2 terapéutica.'>"'****

An Bras Dermatol. 2010;85(5):639-45.

FIGURA 4: Dorso de
braco antes da
realizacio da TFD
(A) e 24 semanas
apos (B)

No presente relato, a maior parte dos pacien-
tes teve boa tolerancia ao método e mostrou niveis de
satisfagio favoraveis a utilizagio da técnica. Isso
demonstra que o uso da TFD com ALA e luzes de
diodo ¢ alternativa associada a boa tolerincia pelos
pacientes. Estudos envolvendo um nimero maior de
casos e, principalmente, que comparem o uso da luz
de LEDs com outras modalidades de TFD poderao
colaborar para uma melhor definicao sobre as diferen-
tes modalidades de TFD e suas indicagbes no trata-
mento das CAs.

CONCLUSAO

A TFD com JAILA e fonte de emissao de luz de
diodos mostrou-se uma técnica eficaz para tratamento
de CA nesta amostra de pacientes, com taxas de cura
clinica semelhantes aquelas ja publicadas com outras
fontes de luz e com outras técnicas terapéuticas ja
bem estabelecidas.

Isso se observa principalmente nas lesoes da
face e dos bragos, que obtiveram uma excelente res-
posta ao tratamento, sendo melhor do que aquela
observada nas lesoes no dorso das maos, para as quais
a taxa de cura foi inferior.

Ap6s 24 semanas, recidivas nao foram observa-
das. Os pacientes registraram um grau de satisfacao
favoravel, tanto pelo aspecto preventivo do tratamen-
to, como pelo resultado estético e pela pequena fre-
quéncia de efeitos colaterais significativos. u
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