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Photodynamic therapy: a review of the literature and image documentation
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Resumo: A terapia fotodinamica é uma reacao quimica ativada por luz usada para destruicao seletiva de um
tecido e requer um agente fotossensibilizante no tecido-alvo, uma fonte de luz e oxigénio. Estao disponiveis,
no momento, o dcido 5-aminolevulinico para tratamento de ceratoses actinicas e o metilaminolevulinato,
aprovado para tratamento de ceratoses actinicas, carcinoma basocelular e doenca de Bowen. As fontes de
luz utilizadas para a terapia fotodinamica devem emitir comprimentos de onda no espectro de absor¢ao do
fotossensibilizante escolhido. As lampadas LED (light emitting diode) sao as indicadas para terapia foto-
dinamica tépica no tratamento do cancer de pele nio melanoma. A terapia fotodinimica deve ser consi-
derada, em particular, para pacientes que apresentam lesdes superficiais, multiplas, disseminadas e para
pacientes imunossuprimidos. Mais recentemente, a terapia fotodinamica tem sido indicada no tratamento
do fotoenvelhecimento, acne, hidrosadenite, esclerodermia, psoriase, verrugas, leishmaniose, entre outras.
Por este trabalho serd possivel ter acesso a uma extensa revisao da literatura sobre terapia fotodinamica,
seus mecanismos, indicagoes e resultados, seguida de comentarios e criticas pertinentes ao assunto.
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Abstract: Photodynamic therapy (PDT) consists of a chemical reaction activated by light energy that is used
to selectively destroy tissue. The reaction requires a photosensitizer in the target tissue, a light source and
oxygen. The most extensively studied photosensitizing agents for PDT are 5-aminolevulinic acid for the
treatment of actinic keratosis and methyl-aminolevulinate, which has been approved for the treatment of
actinic keratosis, basal cell carcinoma and Bowen's disease. The light sources used in photodynamic
therapy should emit light at wavelengths within the absorption spectrum of the photosensitizer used in
PDT treatment. Light emitting diode (LED) lamps are indicated for the photodynamic treatment of non-
melanoma skin cancer. PDT should be considered as a therapeutic option, particularly in the case of
patients with superficial, multiple or disseminated lesions and for immunosuppressed patients. More
recently, PDT has been indicated for a wide range of dermatological conditions such as photo-damaged
skin, acne, hidradenitis, scleroderma, psoriasis, warts and leishmaniosis, among others. This article pro-
vides an extensive review of photodynamic therapy, its mechanisms, indications and results.
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INTRODUCAO

A associagao de luz e quimicos para tratar doen-
cas da pele é amplamente praticada na dermatologia.
Esse processo é chamado de fotoquimioterapia, e o
melhor exemplo ¢é a associacio de psoraleno e ultravio-
leta A (Puva).' A terapia fotodinamica (TFD) poderia ser
considerada uma forma especial de fotoquimioterapia,
que utiliza um fotossensibilizante, a luz e o oxigénio.

Entre os fotossensibilizantes utilizados, estao o acido 5-
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aminolevulinico (ALA) e seu derivado lipofilico, o meti-
laminolevulinato (MAL).” E uma modalidade terapéutica
usada no tratamento de varios tumores malignos. Na
dermatologia, estd indicada no tratamento do cancer de
pele nao melanoma. Mais recentemente, vem sendo uti-
lizada para dermatoses nao neoplasicas, como as altera-
¢oes relacionadas ao fotoenvelhecimento. A TFD é uma
boa indicagao para lesdes de ceratoses actinicas (QAs),
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carcinoma basocelular (CBC) e doenca de Bowen, pois
permite tratamento de multiplos tumores simultanea-
mente, com rapida recuperagao e excelente resultado
cosmético.’

CONCEITO

A TFD ¢ definida como uma reacio fotoquimica
utilizada com o objetivo de causar destruicao seletiva
de um tecido. E uma técnica terapéutica de duas eta-
pas, na qual a utilizacao de uma droga sensibilizante,
topica ou sistémica, é seguida da irradiacao de uma
luz visivel. Os fotossensibilizantes, administrados exo-
genamente ou formados endogenamente, sio ativa-
dos pela luz e transferem energia ao oxigénio molecu-
lar, gerando espécies reativas de oxigénio para induzir
morte celular.”

Para tratamento de tumores gastrointestinais,
cerebrais ou broncopulmonares, os fotossensibilizan-
tes sao administrados via oral ou endovenosa; para
tumores do endométrio e carcinoma da bexiga, por
instilacao predominantemente; e para tratamento de
tumores cutaneos, as drogas podem ser aplicadas
topicamente, com boa eficicia.’

HISTORICO

A TFD teve origem no inicio do século XX, em
Munique, quando Oscar Raab e seu professor Herman
von Tappeiner observaram os efeitos decorrentes de
fotossensibilizagao em paramécio. Raab observou a
morte rapida de um protozoario, Paramecium cauda-
tum, depois da exposicio a luz na presenga do coran-
te acridina. A presenca da luz, modificando a acao do
corante, permitiu a identificacao de um fotossensibili-
zante. Subsequentemente, seu professor von
Tappeiner ampliou as descobertas com outros experi-
mentos e descobriu a necessidade da presenga do oxi-
génio para a reagao, criando o termo TFD. Em 1907,
von Tappeiner e Jodlbauer publicaram um livro-texto
sobre essa terapia, definida como processo de fotos-
sensibilizacio dependente de oxigénio, no tratamento
de tumor cutaneo e destruiciao de particulas infeccio-
sas. Descreveram suas experiéncias com eosina topica
a 5% e luz artificial para tratamento de cancer cutineo
nao melanoma e de outras dermatoses, como lipus
vulgar e condiloma plano. Nessa época, postularam a
ideia de que a eosina, assim como a acridina, depois
de incorporada a célula, poderia produzir reagao cito-
toxica quando exposta a fonte de luz adequada, na
presenca de oxigénio. Infelizmente, na época, esse
importante trabalho nao alcancou uma repercucao
merecida.’

No inicio da década de 60, uma nova droga foi
sintetizada a partir da purificacio da hematoporfirina
(Hp), chamada derivado hematoporfirina (HpD). A
fotossensibilidade prolongada com o uso de drogas
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sistémicas, a obtenc¢ao de cura com métodos mais pra-
ticos e a escassez de literatura médica dificultaram a
pratica dessa técnica em dermatologia até 1990.
Kennedy e colaboradores’ propuseram um novo
método, utilizando ALA t6pico como precursor meta-
bolico de fotossensibilizante endégeno, a protoporfi-
rina IX (Pp IX). A Pp IX é um potente agente fotossen-
sibilizante e é degradada durante o processo de irra-
diacao com fonte de luz especifica.’

FOTOSSENSIBILIZANTES EM TFD

O interesse pela TFD na dermatologia nao cres-
ceu até 1990, quando a nova técnica de aplicacao topi-
ca de fotossensibilizantes tornou-se disponivel. A uti-
lizacao de ALA e MAL, seguida da irradiacao de luz ver-
melha de amplo espectro, tornou-se um método sim-
ples e eficaz. Na mesma época, algumas novas drogas
sintéticas sensibilizantes de segunda geragao foram
desenvolvidas (derivados de benzoporfirinas, fitalo-
cianinas, clorinas e porficenos).’

Entre as caracteristicas ideais de um fotossensi-
bilizante estao a pureza quimica, a capacidade de
localizacao especifica em tecido neoplasico, o interva-
lo pequeno entre a administracao da droga e o acu-
mulo maximo no tumor, a meia-vida curta, a elimina-
¢ao rapida do tecido normal, a ativagao por compri-
mentos de onda com 6tima penetragio no tecido alvo
e a capacidade de produzir grande quantidade de
produtos citotoxicos.” Em geral, os agentes sensibili-
zantes lipofilicos sio captados pela célula por pene-
trarem diretamente pela membrana plasmatica, e essa
captagao aumenta em propor¢ao direta com a lipofi-
lia. As moléculas hidrossolaveis, entretanto, sio cap-
tadas por pinocitose.® Até 0 momento, nio sio bem
esclarecidos os mecanismos pelos quais ocorre reten-
cao seletiva dos fotossensibilizantes nos tecidos
malignos. Algumas hipo6teses incluem a permeabilida-
de alterada da membrana celular, o aumento do
namero e da permeabilidade dos vasos sanguineos,
bem como a drenagem linfitica diminuida. Além
disso, o pH baixo no fluido intersticial nos tumores
facilita a biodistribuicao seletiva dos fotossensibili-
zantes.’

Fotossensibilizantes sistémicos

A Hp e o HpD foram os primeiros fotossensibi-
lizantes a ser sistemicamente utilizados em estudos
clinicos de TFD.® O ALA € o primeiro intermedidrio na
via de biossintese do grupo heme, sintetizado de glici-
na e succinato. Essa reagao ¢é catalisada pela enzima
ALA sintetase. No citoplasma da célula, duas molécu-
las de ALA formam o porfobilinogénio (PBG), e quatro
moléculas de PBG formam o uroporfirinogénio. Este,
entdo, ¢ convertido em coproporfirinogénio e, nova-
mente no interior da mitocondria, em protoporfirino-
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génio IX. O protoporfirinogénio IX converte-se em Pp
IX por acao da protoporfirinogénio oxidase. A Pp IX é
o intermediario porfirinico com atividade fotodinami-
ca e emite fluorescéncia vermelha intensa quando ati-
vada por luz. A Pp IX pode ser sintetizada localmente
por todas as células nucleadas e é detectada na epi-
derme trés a oito horas depois da administracao sisté-
mica do ALA. Estudos em animais e voluntarios huma-
nos provaram que a Pp IX é eliminada do organismo
entre 24 e 48 horas apos a administracio do ALA por
via topica, oral ou endovenosa. Assim os riscos de
fotossensibilidade prolongada sio despreziveis.*

Fotossensibilizantes topicos

Em dermatologia, a TFD com ALA tépico tem
aprovacao pelo FDA (Food and Drug Administration)
para tratamento de QA desde 1999. Virios estudos
relatam, ainda, sucesso terapéutico para acne e fotor-
rejuvenescimento com diferentes protocolos, nao
existindo, entretanto, aprovaciao pelo FDA para essas
outras indicacoes.” A taxa de transporte de ALA atra-
vés da membrana plasmaitica ¢ o Unico limite para o
acamulo de porfirinas fluorescentes nas células trata-
das. Esse sistema requer energia, depende do pH e da
temperatura, é saturavel e lento, sendo somente
pouco mais acelerado em células tumorais. Os melho-
res resultados terapéuticos sao obtidos com concen-
traciao entre 10 e 20%."

O MAL é um derivado esterificado do ALA, é
lipofilico e apresenta maior seletividade as células
neoplasicas quando comparado ao ALA. A maior lipo-
filia pode aumentar a eficicia por promover altos
niveis de fototoxicidade induzida por Pp IX." O MAL
¢é transportado por mecanismo ativo e também por
difusao passiva pela membrana. Esse mecanismo nao
requer energia e nao ¢é saturavel, sendo eficiente prin-
cipalmente nas células neoplasicas. A maior seletivi-
dade para células tumorais, detectada por fluorescén-
cia da Pp IX, pode ser favorecida pela melhor penetra-
cao através das membranas celulares quando compa-
rado ao ALA. Logo apds a penetragao, o MAL é deme-
tilado em ALA, e as etapas metabdlicas subsequentes
até a producgao da Pp IX intramitocondrial sio as mes-
mas.”® O MAL ¢ aprovado para tratamento de QA bem
como para tratamento de CBC na Europa desde 2001.
Em 2004 foi aprovado para tratamento de QA nos
EUA, e em 2006, aprovado no Brasil para QA e CBC
superficial e nodular. Atualmente, o MAL tem aprova-
¢io em muitos paises da Europa, Asia e Américas para
QA, CBC e doenca de Bowen. Muito recentemente,
em 2009, o MAL foi aprovado para doenga de Bowen
também no Brasil. A TFD com MAL e luz vermelha
tem protocolo com técnica de aplicagio bem estabe-
lecida.

FONTES DE LUZ

Diversas fontes de luz podem ser usadas na
TFD t6pica. A absor¢ao maxima da luz pelas porfirinas
estd proxima de 405 nm. Essa faixa de absorcio maxi-
ma é denominada de Soret band. Outros picos meno-
res de absorc¢ao, chamados de Q-bands, encontram-se
em 510, 545, 580 e 630 nm. A maioria dos estudos cli-
nicos é realizada com luz de comprimentos entre 625
e 633 nm, que permitem maior penetracio na pele.’

As fontes de luz disponiveis para TFD perten-
cem a trés grandes grupos: as lampadas de amplo
espectro, as lampadas de diodo e os lasers. As fontes
de luz nao coerentes descritas em estudos clinicos em
TFD incluem as limpadas halégenas projetoras de
diapositivos, as lampadas de diodo (LED) e, mais
recentemente, a luz intensa pulsada (LIP)."”
Atualmente, é enorme a variedade de equipamentos
que emitem luzes niao coerentes, com espectro de
emissao de luz coincidente com os picos de absorcao
da Pp IX.” Luz com comprimento de onda de 635 nm
¢é capaz de penetrar na pele em aproximadamente 6
mm, comparando com 1 a 2 mm do comprimento de
onda entre 400-500 nm. A profundidade terapeutica-
mente efetiva, entretanto, parece estar proxima de 1-
3 mm, quando utilizamos 635 nm. Isso se deve a capa-
cidade de produgio de uma reagao fotodinimica, a
qual dependera da dose de luz e, também, da quanti-
dade de fotossensibilizante no tecido alvo."

O laser apresenta um comprimento de onda
especifico, correspondente ao pico de absor¢ao do
fotossensibilizante. Sua capacidade de emissio de luz
monocromatica de alta fluéncia, associada a precisao do
foco, permite tratar pequenas lesdes com minimo dano
ao tecido ao redor e em curto intervalo de tempo.
Entretanto, para o tratamento de condi¢bes dermatol6-
gicas com TFD e sensibilizantes a base de protoporfiri-
nas, os lasers nao apresentam vantagens sobre os equi-
pamentos mais baratos e praticos, como as fontes de luz
nao coerentes. Esses ultimos conseguem emitir grande
campo de irradiagao, possibilitando tratar maior area da
superficie cutanea.*"

MECANISMO DE ACAO DA TFD

A TFD envolve a administragio de um agente
fotossensibilizante em um tecido tumoral, seguida da
ativagao desse agente por uma luz com comprimento
de onda especifico. O tratamento consiste em duas
etapas. Na primeira, o agente fotossensibilizante acu-
mula-se preferencialmente nas células tumorais apos
sua administracao topica ou sistémica. Na segunda, o
tumor fotossensibilizado é exposto a luz de compri-
mento de onda que coincide com o espectro de absor-
cao do agente fotossensibilizante. Esse agente ativado
transfere energia ao oxigénio molecular, gerando
espécies reativas de oxigénio (ROS).” A subsequente
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oxidacao dos lipidios, aminoacidos e proteinas induz
a necrose e apoptose. Além disso, os ROS, indireta-
mente, estimulam a transcricao e liberacao de media-
dores da inﬂamagﬁlo.8

A oxidagio dos constituintes celulares pelos
ROS danifica as membranas plasmaiticas e as organelas
celulares, com subsequente alteracio de permeabili-
dade e fungio de transporte entre os meios intra e
extracelular. A inibicdo de enzimas mitocondriais
parece ser o evento chave na morte por TFD." Uma
resposta apoptoética a TFD foi relatada por Agarwal e
colaboradores em 1991." Essa resposta pode ser dire-
tamente induzida pela TFD, sem precisar de vias de
transducao de sinais intermedidrios, que podem faltar
em certas células neoplasicas resistentes a drogas. A
morte celular por TFD nao parece depender da fase
do ciclo da célula ou de fatores genéticos (ex.: gene p
53).16

Os alvos da TFD incluem as células tumorais, a
microvasculatura do tecido e os sistemas inflamatorio
e imune do hospedeiro. Parece claro que a combina-
cao de todos esses componentes ¢ necessaria para um
controle do tumor a longo prazo. A principal caracte-
ristica do processo inflamatério € a liberacao de subs-
tancias vasoativas, componentes do complemento,
proteinases, peroxidases, citocinas, fatores de cresci-
mento e outros imunorreguladores. Existem evidén-
cias do aumento da regulagio de interleucina 1 beta
(IL-1 beta), interleucina 2 (IL-2), fator de necrose
tumoral alfa (TNF alfa) e fator estimulador de colonia
de granulécito (G-CSF)."

APLICAQAO EM DERMATOLOGIA
1. Técnica de aplicacao

O preparo da pele com a técnica adequada é
fundamental para o sucesso do tratamento. Para a lim-
peza da pele é recomendado o uso de algodio com
uma locao de limpeza sem sabao, seguido de uma pas-
sada de gaze com alcool. A etapa seguinte consiste no
debridamento superficial da lesao, utilizando-se uma
cureta. Apds a interrupcao do possivel sangramento
pela compressio com gaze seca, aplica-se o fotossen-
sibilizante escolhido (Figura 1). Estao disponiveis no
mercado brasileiro o ALA, com nome comercial de
Levulan®, em apresentacio na forma de stick para pre-
paro na hora do tratamento, e o MAL, com o nome
comercial de Metvix”, com apresentacio em creme
pronto para uso. O tempo de incubagao do fotossen-
sibilizante é determinado pelos protocolos pré-esta-
belecidos. Uma camada do creme de MAL com espes-
sura de 1 mm sobre a lesao e com uma margem de 5
a 10 mm ao redor dela deve ser aplicada e mantida
por trés horas, sob curativo plastico oclusivo. Por cima
do curativo plastico, deve-se aplicar uma protecao
luminosa com papel laminado para que nao haja
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FiGURA 1: Aplicacio do metilaminolevulinato com espatula de
madeira sobre a lesao

interferéncia da luz ambiente durante o tempo de
incubacgao da droga (Figura 2). A remocao do medica-
mento antes da exposicao a luz é feita com gaze seca
ou com solucao salina. O tempo de exposicao a luz e
a energia a ser utilizada dependerao da fonte de luz
escolhida. O protocolo de MAL-TFD estabelece o uso
de luz vermelha de 635 nm com dose total de 37
J/cm®. Para tratamento de QA, uma Unica sessio de
MAL-TFD esta indicada, e uma segunda sessao podera
ser realizada trés meses apds a primeira. Para trata-
mento de CBC e doenga de Bowen, duas sessoes sao
preconizadas com intervalo de uma semana. Os pro-
tocolos de TFD utilizando ALA variam quanto ao
tempo de incubagio do fotossensibilizante, descrito
entre 30 minutos e 18 horas, com ou sem oclusao.
Diferentes fontes de luz sao utilizadas para ALA-TFD.
A fotoprotecao quimica e fisica ¢ sempre recomenda-
da pés-tratamento.”

FiGURA 2: Oclusao do fotossensibilizante com curativo plastico e
protecao luminosa com papel aluminio
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2. Indicacoes clinicas
Ceratose actinica

A TFD para tratamento de QA foi aprovada pelo
orgao regulatorio americano, FDA, em 1999. Em geral,
a utilizacio da TFD tépica para tratamento das QAs
apresenta indice de cura entre 73% e 100% (Figuras 3,
4). Esses resultados sio semelhantes aos dos trata-
mentos convencionais, entretanto com menos efeitos
colaterais e menor tempo de recuperacio.””’

O ALA associado a luz azul tem-se mostrado efi-
caz no tratamento de QAs multiplas.”® Nos estudos ini-
ciais, o ALA deveria permanecer por um periodo de 14
a 18 horas de incubacao, antes da iluminag¢ao. Estudos
mais recentes sugerem que um periodo de incubacao
menor que trés horas nao mostra diferenca na eficicia
e seguranca do tratamento.” Outros autores citam efi-
cicia também com tempo de incubacio ainda menor,
variando de 30 minutos a uma hora, para o tratamen-
to das QAs.””

Estudos com MAL mostram maior penetragao
desse fotossensibilizante no tecido tumoral quando
comparado ao ALA.*” Um estudo realizado por
Freeman e colaboradores,” em 2003, mostra a eficicia
de TFD com MAL no tratamento de QA, comparando-
a com a crioterapia e placebo. MAL-TFD foi estatistica-
mente mais eficaz do que placebo-TFD e do que um
unico ciclo de congelamento/descongelamento com
spray de nitrogénio liquido.”

Dragieva e colaboradores™ avaliaram a eficicia
da TFD com MAL em pacientes transplantados. A reso-
lucao completa ou a redugao do namero ou tamanho
das 129 lesdes ocorreram em até 16 semanas apdos O
final do tratamento. O estudo conclui que o tratamen-
to com MAL-TFD ¢ seguro e eficaz no tratamento de QA
em pacientes transplantados, podendo reduzir o risco
de transformacao para carcinoma escamoso invasivo.

Cancer cutaneo nao melanoma

O CBC ¢ o tumor maligno cutineo mais comum
(70%) na idade adulta, e seu tratamento deve ser esco-
lhido de acordo com o tipo clinico, tamanho e locali-
zacao da lesao. Entre as opgoes terapéuticas estio a
excisao cirurgica, a eletrocoagulacio e curetagem, a
crioterapia, os imunomoduladores, os agentes citoto-
xicos e a radioterapia. A TFD é uma modalidade tera-
péutica recente para tratamento do cancer de pele
niao melanoma e pode ser considerada a primeira
escolha em alguns casos. Devido a penetracao limita-
da da luz, a espessura do tumor é um parimetro
determinante de resposta na TFD. Ela nao deve exce-
der 2 a 3 mm para que seja possivel a destrui¢io com-
pleta da lesao. O uso de ALA-TFD para CBC tem resul-
tados pobres. Melhor resultado é descrito com MAL,
possivelmente pela maior lipofilia, maior seletividade
e capacidade de penetragio.”

A TFD com MAL e luz vermelha tem eficacia
comprovada para essas indicacoes, alcancando taxa de
cura proxima a 95% no CBC superficial, e de 73% a
94% no CBC nodular. A taxa de recidiva para CBC
superficial é de aproximadamente 22%, semelhante a
dos tratamentos convencionais, como a crioterapia,
que apresenta taxa de recidiva em torno de 19%. Para
CBC nodular, entretanto, a taxa de recidiva encontra-
se proxima a 14%, comparada a recidiva de 4% da
cirurgia, tratamento padrio para CBC nodular. Esses
dados estatisticos do tratamento com MAL-TFD foram
obtidos por estudos multicéntricos, com grande
namero de pacientes € com duragio de cinco anos de
acompanhamento.” Muitos autores enfatizam que as
principais vantagens da TFD no tratamento de neopla-
sias malignas nio melanoma sao o significante encur-
tamento do tempo de recuperacao, o excelente resul-
tado cosmético, a alta taxa de cura e a taxa de recorrén-

FiGURA 3: Campo de ceratose actinica na hemiface pré-tratamento
(MAL-TFD)

FIGURA 4: Campo de ceratose actinica na hemiface apos trés meses
do tratamento (MAL- TFD)
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cia semelhante as relatadas com métodos alternativos
a cirurgia. Entre as principais indicagoes estao: o trata-
mento de les6es multiplas, principalmente em pacien-
tes idosos; o tratamento de lesdbes em pacientes que
apresentam contra-indicacoes para cirurgia; e o trata-
mento de les6es presentes em localizacoes que dificul-
tam a cicatrizagio, como os membros inferiores
(Figuras 5, 6). De acordo com as diretrizes propostas
no consenso internacional sobre o uso de TFD para
tratamento do cancer de pele nio melanoma, a MAL-
TFD é uma opcao eficaz no tratamento do CBC super-
ficial, principalmente para lesdes de grande didmetro
ou para multiplas lesoes. Estudos sobre TFD e doenca
de Bowen descrevem sua eficicia no minimo seme-
lhante a da crioterapia e do 5- fluorouracil. Quando
corretamente indicada, a MAL-TFD tem mostrado efica-
cia em longo prazo, com acompanhamento de cinco
anos, no tratamento de CBC nodular.’

Doencas cutaneas nao malignas
Acne

Os mecanismos da TFD envolvidos no tratamen-
to da acne incluem a fotodestrui¢ao de P acnes, a redu-
¢ao do tamanho das glindulas sebaceas e a diminuicao
da producao de sebo. Alguns autores citam também a
acio na diminuicio da hipercornifica¢io folicular.*

Makoto Kimura e colaboradores?” administra-
ram ALA sistémico, via oral, na dose de 10 mg/kg, e
ap6s quatro horas da administragao a area afetada foi
exposta a luz policromaitica visivel (préximo de 630
nm). Concluiram que o uso de ALA oral associado a
luz visivel policromatica é eficaz para o tratamento da
acne no tronco.”

Alguns artigos citam o uso isolado da luz azul,
e outros comparam o maior beneficio de ALA associa-
do a essa luz. O tempo de incubacao do ALA ¢ variavel
nos estudos, entre 15 minutos e trés horas.”***

Wichai Hongcharu e colaboradores32 estuda-
ram clinica e histologicamente pacientes com acne no
dorso. Dividiram o dorso em quatro areas de trata-
mentos diferentes, uma delas com ALA 20% e luz ver-
melha, outra apenas com ALA, outra com luz vermelha
isolada, e outro sitio de controle sem tratamento. O
ALA foi ocluido por trés horas, e a fonte de luz usada
tinha comprimento de onda de 550-700 nm. Foram
realizados tratamentos uma vez por semana, por qua-
tro semanas. A area tratada com ALA e luz melhorou
significativamente em até 20 semanas apos tratamen-
to. Histologicamente, as glindulas sebaceas apresen-
taram alteracao estrutural com diminui¢io no tama-
nho 20 semanas ap6s a TFD. Além de esfoliacao e
crostas, os autores observaram hiperpigmentacao
transitoria. Concluiram que ALA e luz vermelha foram
eficazes no tratamento de acne vulgar, causando foto-
toxicidade aos foliculos sebaceos, com prolongada
supressao da fungio sebiacea. Outros estudos confir-
mam esses dados.”

O primeiro estudo comparativo em acne com
aplicacio de ALA ou MAL em cada hemiface foi relata-
do em 2006.” Ambos os lados foram irradiados com
luz vermelha apés trés horas de oclusio dos fotossen-
sibilizantes. Cerca de 75% dos pacientes tratados com
ALA e 83% dos pacientes tratados com MAL tiveram
melhora de leve a moderada. Os autores sugeriram
que a reacao adversa mais acentuada no lado onde foi
aplicado o ALA pudesse ser devida ao maior acimulo
de Pp IX na pele normal do que no lado onde foi apli-
cado o MAL.

O uso de LIP também tem sido descrito como efi-
caz para tratamento de acne. O tempo de incubagao do
ALA pode ser menor, o que se denomina tratamento de
contato curto, por um periodo de 30 minutos a uma
hora.” A TFD com ALA-PDL (laser de corante — pulsed
dye laser) pode ser considerada uma alternativa ao uso

FIGURA 5: Lesiao de CBC superficial na perna pré-tratamento
(MAL-TFD)
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FIGURA 6: Acompanhamento da lesao de CBC superficial tratado
com MAL-TFD apé6s 12 meses
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de isotretinoina, apresentando manutencao da melho-
ra obtida acompanhada por seis meses.”

Pele fotodanificada

O fotorrejuvenescimento envolve o uso de uma
fonte de luz (laser ou nao) para reverter os sinais do
fotoenvelhecimento.” Recentemente, novos equipa-
mentos conseguiram atuar nas anormalidades pigmen-
tares e/ou vasculares e induzir a sintese de coligeno
sem danificar significativamente a epiderme e a derme.
Esses novos procedimentos sao mais bem tolerados e
levam a um menor tempo de recuperacao do paciente.
Exemplos dessas novas tecnologias incluem a LIP, o
laser de corante (PDL), o laser de erbium:yttrium-alu-
minum-garnet (Er:Yag), as lampadas de diodo (light-
emitting diodes — LED) e, recentemente, a TFD, usan-
do diferentes comprimentos de onda.”® As fontes de
luz usadas na TFD para rejuvenescimento incluem
limpadas que emitem luz visivel de amplo espectro,
luz vermelha, azul, laser de argdnio, PDL e LIP**

A LIP no tratamento do fotoenvelhecimento é
capaz de melhorar diferentes componentes do fotoda-
no, exceto as QAs. A associagdo de um fotossensibili-
zante, como ALA ou MAL, ao equipamento de LIP sera,
entao, capaz de tratar todos os componentes da pele
fotodanificada. Mesmo quando o fotossensibilizante é
usado apenas sobre a lesao de QA, é possivel observar
a melhora da pele ao redor da lesio.” Ruiz-Rodriguez e
colaboradores® relataram o uso de ALA a 20% por qua-
tro horas de incubagao e LIP (filtro de 615 nm) para QA
em 17 pacientes com pele fotodanificada. Os pacientes
receberam dois tratamentos com intervalo de um més.
Trinta e trés das 38 lesoes de QA (91%) foram resolvi-
das, com acompanhamento de trés meses.

David Avram e Mitchel Goldman® citaram cura
de 68% das QAs depois de uma sessio de ALA-LIP,
associada a melhora de 55% das telangiectasias, de
48% das alteragoes pigmentares e de 25% da aspereza
da pele com acompanhamento de trés meses. Porém,
o tempo de acompanhamento curto apds o tratamen-
to das QAs com ALA-LIP pode levar a uma falsa segu-
ranca e eficicia do método.”

A aplicacao de ALA-TFD para fotoenvelhecimen-
to é amplamente descrita na literatura. Zane e colabo-
radores,” entretanto, relataram eficicia e tolerabilida-
de do MAL no tratamento da pele fotodanificada.
Avaliaram 20 pacientes com fotoenvelhecimento e
QAs multiplas. O MAL foi aplicado sob oclusao por
trés horas, antes da exposi¢io a luz vermelha a 37
J/cm®. Duas sessoes foram realizadas com um més de
intervalo. Houve melhora das QAs, com taxa de cura
de 88,3%, associada a melhora global da pele (pig-
mentagao, rugas finas e textura). Nossos resultados
com MAL (trés horas) e luz vermelha sio semelhantes
aos de Zane e colaboradores” (Figuras 7, 8). Em outro

FIGURA 7: Hemiface
fotodanificada
pré-tratamento com
MAL-TFD

FIGURA 8: Melhora
da pele
fotodanificada apos
seis meses de
tratamento com
duas sessoes de
MAL-TFD, com
efeito “lifting”

estudo, sobre remodelacao dérmica da pele fotodani-
ficada, utilizando, entretanto, o tempo de incubacao
do MAL de duas horas, também encontramos respos-
ta clinica semelhante a do uso de trés horas de incu-
bacio.”

Outras dermatoses

A indicagao da TFD em outras dermatoses esta
dividida em categorias: para tratamento de outras
neoplasias, de doencas inflamatérias e imunolégicas,
de doencas infecciosas e de grupo das miscelineas.
Entre as indicacoes estao o linfoma cutianeo, as verru-
gas virais, a leishmaniose, a psoriase, a esclerodermia,

An Bras Dermatol. 2010;85(4):501-11.
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a necrobiose lipoidica e a doenca de Hailey-Hailey.""

A utilizagao de TFD para hiperplasia sebacea,
dermatite perioral e hidrosadenite supurativa € relata-
da. A TFD com ALA por 45-60 minutos seguida de ati-
vacao por luz azul € citada como uma alternativa para
o tratamento das hiperplasias sebiceas.” Um estudo
com MAL-TFD em transplantados renais com hiper-
plasia sebacea mostrou seguranga e eficacia do trata-
mento.”

Herzinger e colaboradores™ relataram o uso de
ALA 20% e PDL de argonio em nove pacientes com
condiloma genital e sugeriram que a TFD nao deva ser
recomendada como primeira linha de tratamento
para essa dermatose. Entretanto, pode ser uma tera-
pia alternativa para pacientes que apresentaram falha
terapéutica com 0s tratamentos convencionais.

EFEITOS ADVERSOS

Durante exposi¢ao a luz, os pacientes apresen-
tam dor tipo queimacao, sensag¢io de ardéncia ou
prurido restrito a area tratada. O desconforto e a dor
tém inicio em minutos apds o inicio da irradiacao,
refletindo o estimulo nervoso e/ou o dano tecidual
pelo oxigénio reativo. A dor, principal efeito colateral,
mantém-se por algumas horas e diminui com o
tempo. Com relagao aos fotossensibilizantes sistémi-
cos, a fotossensibilidade cutanea generalizada é o
principal efeito colateral. O ALA pode levar a ndusea e
vOomito em 7% a 19%, e também a alteragoes transito-
rias de enzimas hepaticas. Com relacao a TFD topica,
o eritema e o edema (Figura 9) podem ser tratados
com corticoide topico ou, eventualmente, sistémico.
O curso normal ocorre com crostas, descamagao e
prurido de intensidade varidvel em torno de duas a
oito semanas. Fotofobia e desconforto ocular podem
ocorrer. As discromias sao, geralmente, reversiveis em
alguns meses. Bolhas, dlceras ou necrose sao raras,
sugerindo dose alta de energia com fototoxicidade."
Em adigao, a reagao alérgica aos fotossensibilizantes
ou aos veiculos deve ser considerada.’

DISCUSSAO

Em geral, a utilizagio da TFD tOpica para trata-
mento das QAs apresenta alto indice de cura, seme-
lhante ao dos tratamentos convencionais, com o
beneficio de apresentar menos efeitos colaterais e
menor tempo de recuperagio.’’ A eficicia da MAL-TFD
com luz vermelha no tratamento de CBC e doenca de
Bowen é descrita em estudos multicéntricos, sendo
excelente indicagao para lesoes superficiais extensas e
para pacientes que apresentam multiplas lesoes.
Nossas avaliacoes no tratamento dessas entidades rati-
ficam os dados da literatura.

Embora estejam bem definidas as indicagoes
aprovadas da TFD na literatura médica mundial,
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FIGURA 9: Eritema e edema no poés-operatério imediato de MAL-TFD

pouco se sabe sobre sua atuagio nas indicacoes cha-
madas “off label”. O protocolo de tratamento das der-
matoses nao neoplasicas nao esta definido, apresen-
tando variacdbes no preparo da pele, no tempo de
incubacao do fotossensibilizante, na escolha das dife-
rentes fontes de luz e no tempo de exposi¢ao a ener-
gia luminosa. Muitos estudos citam a TFD como uma
boa op¢ao para o tratamento da acne; varios protoco-
los utilizando ALA ou MAL siao descritos com suces-
so.” Em nossa pratica didria, pudemos observar
melhora das lesoes inflamatoérias apds duas sessoes de
MAL-TFD, acompanhada de intenso eritema e edema
da area tratada quando utilizado um maior tempo
(duas a trés horas) de incubacao do MAL.
Discordamos de outros autores que descrevem a TFD
como uma opcao tio eficaz quanto o uso de isotreti-
noina oral.

Varios estudos sobre TFD e pele fotodanificada
sao relatados com descricao de sucesso terapéutico.
Nessas publicacoes, entretanto, os autores citam ape-
nas a melhora clinica, chamada de fotorrejuvenesci-
mento.”

Muito recentemente, Issa e colaboradores relata-
ram que a melhora clinica da pele fotodanificada,
observada ap6s a TFD, foi comprovada por avaliagoes
histopatolégicas e morfométricas, que mostraram redu-
cio estatisticamente significativa das fibras elasticas
apos trés a seis meses de tratamento e aumento estatis-
ticamente significativo de fibras colagenas apods seis
meses de tratamento.” Os autores também abordaram
possiveis mecanismos de a¢io da TFD no rejuvenesci-
mento com o uso do estudo imunoistoquimico, obser-
vando aumento de metaloproteinase (MMP-9) na
derme trés meses ap6s duas sessoes de MAL-TFD.”
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CONCLUSAO

A TFD topica, utilizando o ALA e o MAL, esta
aprovada no tratamento do cancer de pele nio mela-
noma, com eficicia comprovada em virios estudos.’"”
Essas substincias apresentam propriedades diferentes
quanto a seletividade e a capacidade de penetracao no
tumor cutineo, e por isso apresentam indicagoes pro-
prias.” O caminho futuro da TFD para tratamentos
oncolégicos inclui principalmente pesquisas sobre o
desempenho da TFD na quimiopreven¢ao. Em parti-
cular importancia esta a indicacio da TFD para
pacientes com multiplas lesoes de QA ou para imu-
nossuprimidos.” Ainda nio existe um protocolo defi-
nido quanto ao numero de sessdOes ou quanto ao
intervalo entre elas na quimioprevencao do cancer de
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