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Terapia fotodinamica em dermatologia: principios
basicos e aplicacoes
Photodynamic therapy in dermatology: basic principles and clinical use

Luis Torezan’ Ane Beatriz Mautari Niwa’
Cyro Festa Neto”’

Resumo: A terapia fotodinamica envolve a administragio de uma droga fotossensibilizante e sua ati-
vagao subsequente pela luz de comprimento de onda correspondente ao espectro de absorc¢ao do foto-
ssensibilizador. Atualmente, a terapia fotodinamica tépica é aprovada para o tratamento de condicoes
oncolégicas cutineas como queratoses actinicas, doenca de Bowen e carcinoma basocelular superficial
em diversos paises do mundo. Estudos multicéntricos controlados e randomizados demonstram a alta
eficacia e resultado cosmético final superior dessa modalidade terapéutica em relacao aos tratamentos
convencionais. Para condicoes cutineas nao oncoldgicas, como acne vulgar, verrugas virais e escleroder-
mia localizada, ha também relatos e série de casos confirmando o potencial terapéutico da terapia fotod-
inamica. O desenvolvimento de fotossensibilizantes topicos, dcido 5-aminolevulinico (ALA) ou seu metil-
éster (MAL), frente aos derivados da hematoporfirina de aplicagio sistémica, permitiu um grande avanco
na popularidade da TFD na dermatologia, uma vez que tanto ALA quanto MAL tépicos nao induzem
mais fotossensibilidade generalizada prolongada. A produgio de intermediarios reativos de oxigénio,
como oxigénio singlet, depende da concentracio, da localizacio do fotossensibilizante no tecido alvo,
assim como da dose de luz utilizada. Tanto as lampadas de amplo espectro quanto os LEDs (do inglés
light emitting diodes) constituem fontes de luz adequadas para que os efeitos citotoxicos da terapia
fotodinamica resultem na destruicao do tumor ou seus efeitos imunomodulatérios atuem melhorando
as condicoes inflamatdrias cutineas.

Palavras-chave: Carcinoma basocelular; Carcinoma in situ; Fotoquimioterapia

Abstract: Photodynamic therapy involves the administration of a photosensitizing drug and its subse-
quent activation by light at wavelengths matching the absorption spectrum of the photosensitizer.
Currently, topical photodynamic therapy has received approval for the treatment of cutaneous oncolog-
ic conditions such as actinic keratoses, Bowen’s disease and superficial basal cell carcinoma in many
countries in the world. Multicenter randomized controlled studies have demonstrated high efficacy and
superior cosmetic outcome over standard therapies. For many non-oncologic dermatological diseases
such as acne vulgaris, viral warts and localized scleroderma, case reports and small series have con-
firmed the potential of photodynamic therapy. After the development of topical photosensitizers 5-
aminolevulinic acid (ALA) or its methyl ester (MAL), photodynamic therapy has gained worldwide pop-
ularity in dermatology, as these drugs do not induce prolonged phototoxicity as the systemic photosen-
sitizing hematoporphyrin derivatives do. The production of reactive oxygen intermediates such as sin-
glet oxygen depends on the concentration and localization of the photosensitizer in the diseased tissue
as well as the applied light dose. Either incoherent lamps or LED arrays are suitable for the cytotoxic
effects resulting in tumor destruction or immunomodulatory effects improving inflammatory condition.
Keywords: Carcinoma, basal cell; Carcinoma in situ; Photochemotherapy

Aprovado pelo Conselho Editorial e aceito para publicacio em 16.06.2009.
# Trabalho realizado no ambulatério de terapia fotodinimica do Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo — Sao Paulo
(SP), Brasil.
Contflito de interesse: Nenhum / Conflict of interest: None
Suporte financeiro: Nenhum / Financial funding: None
! Mestre em dermatologia pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo (FMUSP), doutorando pelo Departamento de Dermatologia da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP) — Sao Paulo (SP), Brasil.
Médica dermatologista, pos-graduanda pelo Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo (FMUSP) — Siao Paulo
(SP), Brasil.
Professor doutor pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP) e livre docente pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo
(FMUSP) — Sao Paulo (SP), Brasil.

2

3

©2009 by Anais Brasileiros de Dermatologia

An Bras Dermatol. 2009;84(5):445-59.



446 Torezan L, Niwa ABM, Festa Neto C

INTRODUCAO

A terapia fotodindmica (TFD) é uma modalidade
terapéutica que tem sido usada no tratamento de varios
tumores malignos em diversas areas da medicina.

Na dermatologia, a TFD é empregada no trata-
mento do cancer de pele nio-melanocitico (CPNM) e
outras doencas inflamatérias e proliferativas nao neo-
plasicas como psoriase, doenca de Darier, sarcoidose
e necrobiose lipoidica. Nas ultimas décadas, a TFD
progrediu de um recurso terapéutico experimental
para primeira op¢io no tratamento de lesdes como
queratoses actinicas (QA) e outras lesoes superficiais
extensas como carcinoma basocelular superficial
(CBC) e doenga de Bowen (DB).13

Hoje em dia, vemos um crescimento enorme da
TFD e suas aplicagoes. Por um lado parece fascinante,
por outro, até meio controverso através da combina-
cao de varias drogas, protocolos, fontes de luz, novas
indicacoes, que podem desorientar o profissional
médico que esteja iniciando sua experiéncia com
TFD. Neste sentido, a compreensao dos principios
basicos assim como o conhecimento dos agentes, fon-
tes de luz e mecanismo de acio tornam-se imperativos
para a boa realizagio da técnica e obtencao dos
melhores resultados.

HISTORICO

A TFD tem sua origem no inicio do século XX,
em Munique, quando Oscar Raab, um estudante de
medicina orientado pelo Professor Herman Von
Tappeiner, observou os efeitos decorrentes da fotos-
sensibilizacio em paramécio.4 O interesse do estudo
era identificar o processo onde a droga quinina era
eficaz contra a malaria, enquanto outros agentes
como a acridina (derivado do coaltar) eram téxicos
contra protozodrios in vitro, porém nao, in vivo. Raab
observou que o paramécio morria entre 60 e 100
minutos apo6s acridina, na concentracio de 1:20.000,
ter sido adicionada ao meio. Em outro experimento, o
paramécio sobrevivia por 800 a 1000 minutos com a
mesma concentracao de acridina. A Gnica diferenca foi
a ocorréncia de uma grande tempestade, acarretando
condi¢coes adversas de luminosidade ambiente e,
assim, os pesquisadores passaram a indagar se a luz
tinha influéncia nos resultados. A continuacao dos
estudos confirmou que a acridina e a luz aumentavam
a toxicidade ao paramécio, enquanto acridina isolada,

luz isolada ou acridina exposta a luz e, poste-
riormente adicionada ao meio, eram atoxicas.48

Em 1960, foi sintetizado um composto purifica-
do da hematoporfirina chamado HpD. Nas décadas de
1970 e 80, estudos foram realizados com a utilizacao
de um derivado purificado do HpD conhecido com
Porfimer sédico, para tratamento de tumores de bexi-
ga, pulmio, esofago, estbmago, pele e aparelho gine-
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colbgico.?12 No inicio da década de 1990, no Canada,
o Porfimer sédico foi a primeira droga aprovada para
uso terapéutico.?

A fotossensibilidade prolongada com o uso de
drogas sistémicas, os altos indices de cura obtidos
com outros métodos mais praticos diminuiram o inte-
resse deste método na dermatologia. Neste sentido,
novas drogas, chamadas de segunda geracao, foram
desenvolvidas e contribuiram para os recentes avan-
¢os da TFD na dermatologia.

Em 1990, Kennedy e cols revolucionaram a TFD
através do uso de uma substancia tépica: o acido 5-
delta aminolevulinico (5-ALA). Trata-se de um precur-
sor porfirinico (protoporfirina IX ou PpIX) que é sin-
tetizada no interior das células através da biossintese
do grupo Heme.13 A PpIX é considerada potente agen-
te fotossensibilizante e facilmente fotoinativado.13.14
No fim da década de 1990, uma nova droga derivada
do 5-ALA foi sintetizada-o metilaminolevulinato. Trata-
se de um composto esterificado do 5-ALA, que por ter
propriedade lipofilica, apresenta a vantagem de maior
penetracao e especificidade no tecido tumoral. O
mecanismo de a¢iao parece ser 0 mesmo para ambas
as drogas.

Assim a TFD com droga tépica é capaz de indu-
zir fotossensibilidade localizada e seletiva na area
cutanea a ser tratada como em CBC superficiais, CEC
superficiais (in situ) e QAs. 1.13,14

Agentes Fotossensibilizantes
Agentes topicos

5- ALA e MAL

ALA é um agente hidrofilico sendo captado pelas
células, principalmente, através de transporte ativo,
como Na+/Cl- dependente de beta aminoacidos como
glicina e 4acido gama aminobutirico (GABA) carregado-
res.15 Esses sistemas requerem energia, dependem de pH
e temperatura, sao lentos e saturaveis e estao um pouco
mais acelerados em células tumorais.’> MAL é uma molé-
cula lipofilica sendo captada por mecanismos de trans-
porte ativos principalmente dependentes de aminoaci-
dos nao-polares como alanina, metionina, triptofano e
glicina. Porém, o MAL também é captado por mecanis-
mos passivos de difusao transmembrana.!516 Esse
mecanismo nao requer energia e nio é saturavel,
sendo eficaz em células normais, porém, mais ainda
em células neoplasicas. Essa pluralidade de fatores tal-
vez explique a maior penetragio do MAL em relagao
a0 ALA, sobretudo em células malignas.

O ALA é o primeiro intermedidrio na via de
biossintese do grupo Heme, sendo sintetizado a partir
da glicina e succinil — Coa, no interior da mitocoéndria
(Figura 1).17 Essa reagao € catalisada pela enzima ALA-
sintetase. Ja no citoplasma da célula, 2 moléculas de
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FiGura 1: Captacao do ALA exégeno e biossintese do Heme

ALA formam o porfobilinogénio (PBG) e 4 moléculas
de PBG formam o uroporfirinogénio III. Este altimo é
convertido em coproporfirinogénio III e, novamente
no interior da mitocondria, em protoporfirinogénio
IX, que é convertido em PpIX, pela acao da protopor-
firinogénio oxidase.16,18,19

A PpIX ¢é o intermediario porfirinico com ativi-
dade fotodinamica e, quando ativado por luz azul,
emite fluorescéncia vermelha intensa.

A sintese normal de ALA, no interior da célula,
¢é controlada pela enzima ALA sintetase que, por sua
vez, ¢ inibida pelo acimulo de Heme (feedback nega-
tivo). Se um excesso de ALA exoégeno for aplicado
topicamente, ocorrera rapida passagem através da epi-
derme anormal e posterior conversao a PpIX no inte-
rior da mitocondria. Uma vez que a conversao da PpIX
para Heme é uma reacgao lenta, as células tendem a
acumular grande concentracao de PpIX. O acamulo
excessivo de PpIX no interior da mitocondria induz a
sua difusao para o reticulo endoplasmatico e membra-
na celular, ambos alvos finais do dano celular induzi-
do pela TFD.

Quando MAL ¢ aplicado topicamente, a molé-
cula é rapidamente demetilada a ALA e sofre o mesmo
processo de metabolizacao, conforme exposto
acima.1s

A PpIX possui varios picos de absor¢io da luz.
O principal é na banda de Soret em 405 nm, corres-
pondente a luz azul. Outros picos menores também
tém importancia e sio chamados de “Q bands” ou
bandas Q. Sao picos que ocorrem em 510, 545, 580,
630, 670 € 700 nm (Grafico 1).17 Embora os picos das

bandas Q sejam 10 a 40 x menores que o pico em 405
nm, muitos estudos em TFD sio conduzidos usando
fonte de luz no espectro da luz vermelha entre 620 e
635 nm, que proporciona maior penetracao no teci-
do, otimizando a TFD para lesdes mais profundas.
Porém, fontes de luz azul e verde também sio empre-
gadas em TFD para lesoes mais superficiais e com
resultados semelhantes.15.16,18-22

Alguns fatores interferem com a penetracio do
ALA na pele: concentracao, tipo de veiculo utilizado
na sua preparagao, tempo de aplicacao e uso de agen-
tes coadjuvantes que favorecem o acimulo de PpIX
nas células tumorais. Nos estudos clinicos, as concen-
tragoes de ALA variam de 5 a 20%.15.1621,23 Os melhores
resultados terapéuticos foram obtidos com concentra-
coes entre 10 e 20%.15.16.1824 Hoje, utilizam-se ALA 20%
em emulsio dgua/dleo e solucio hidroalcéolica (dis-
ponivel comercialmente em forma de bastao, sendo o
p6 do ALA separado da solucgio, para uso topico).22 Ja
o MAL somente estd disponivel em forma de creme
contendo 6leo de archis, glicerila e 4gua na concentra-
¢ao de 16% disponivel comercialmente em forma de
tubo contendo 2 g, pronto para uso topico. 25-28

Quanto ao fator tempo de aplicagao sobre a lesao,
também existe grande variagio de 3 a 20 horas. 131420, 2931
Alguns trabalhos recentes utilizam ALA sem oclusao
com tempo de aplicacao de 15 a 60 minutos para foto-
rejuvenescimento e acne.22 Hoje, os protocolos apro-
vados para o uso de ALA tépico no tratamento de QAs
sao de aplicacio prolongada entre 14 e¢ 18 horas.22.28
No caso do MAL, o tempo de aplicagio ¢ de 3 horas
sob oclusao.28

An Bras Dermatol. 2009;84(5):445-59.



448 Torezan L, Niwa ABM, Festa Neto C

PpIX absorcao in vivo

absorption

300 350 400 500 550 600 650 700

wavelength
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O uso de agentes coadjuvantes em formulagoes
com ALA pode aumentar, direta ou indiretamente, a
formacgao de PpIX na célula tumoral. A adicao de agen-
tes que inibam a acio da enzima ferroquelatase ou
aumentem a penetra¢ao do ALA no tecido, como ocor-
re com a desferroxamina, o acido dietilaminotetracéti-
co (EDTA) e dimetilssulféxido (DMSO) constituem
exemplos de aditivos que potencializam a TFD.21
Outras técnicas também podem aumentar a concen-
tragao de PpIX por aumentar a absorcao de ALA, como
€ o caso da iontoforese.

MECANISMO DE ACAO

O conceito da TFD ¢ a indugao da citotoxicida-
de das células proliferativas por meio de uma fonte de
luz. Para que isso ocorra, sA0 necessirios 3 compo-
nentes: agente fotossensibilizante, luz e oxigénio.?10

A técnica, em geral, consiste de duas etapas.
Na primeira, o agente fotossensibilizante acumula-se
nas células tumorais ap6s a administracao topica ou
sistémica. Na segunda, o tumor fotossensibilizado é
exposto a luz de comprimento de onda que coincida
com o espectro de absor¢io do agente fotossensibi-
lizante. 9.10,15,16,22,31

Durante a TFD, o agente fotossensibilizante
ligado ao tumor ¢ ativado na presenca de luz. Essa ati-
vagao leva-o do estado de repouso ao estado de ativa-
cao chamado singlet, de meia vida curta. Nessa etapa,
as moléculas podem retornar ao estado de repouso,
emitindo energia em forma de fluorescéncia por meio
da liberacao de fétons ou progredir na cadeia de rea-
coes quimicas, até atingir o estado triplet de meia vida
mais longa. As moléculas no estado triplet transferem
sua energia diretamente ao oxigénio intracelular, for-
mando o oxigénio singlet (10,), altamente reativo, de
meia vida curta e responsavel pela morte celular.9.10

Em conseqiiéncia da agio do 10,, a célula
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tumoral passa a apresentar falhas na integridade da
membrana, o que acarreta alteragoes na permeabilida-
de e funcio de transporte entre os meios intra e extra-
celulares. Alterac6es nas membranas do nacleo, mito-
condria, lisossomos e reticulo endoplasmitico tam-
bém ocorrem.15.1633 Estudos utilizando microscopia
de fluorescéncia sugerem que a fototoxicidade mito-
condrial é a principal causa da morte celular induzida
pela TFD.1533 A despeito da exata localizagao do efeito
citotéxico, a conseqiiéncia é a perda da integridade
celular, havendo a liberacao de fatores inflamatérios e
ativagao da cascata do complemento.16

Durante a TFD, a seletividade do tratamento
depende da area exposta a luz e do acamulo preferen-
cial do agente fotossensibilizante nas células tumorais
em relacao ao tecido normal. Embora esse acimulo
preferencial seja pouco compreendido, alguns fatores
sao apontados como responsaveis.»16.28 A permeabili-
dade da membrana das células tumorais esta alterada.
Esse fato pode ser comprovado pela ripida passagem
de corantes, como azul de Evans e vermelho do
Congo, do interior dos capilares para o estroma do
tumor. %10 As fibras colagenas que integram o tumor
sdo imaturas e semelhantes as observadas em tecido
embriondrio e processo de cicatrizacao recente. Essas
fibras imaturas apresentam grande capacidade de liga-
¢ao as porfirinas, constituindo um local para retencio
e acimulo do agente fotossensibilizante.? Outros fato-
res também colaboram: rede linfatica pouco desenvol-
vida, ligagao das porfirinas a receptores de superficie
de lipoproteinas de baixa de densidade das células
tumorais, presenga de macréfagos e menor pH intra-
celular. 9,10

Fontes de Luz

Trés diferentes grupos de fontes de luz podem
ser caracterizados para a TFD: lampadas de amplo
espectro, lampadas de diodo e lasers. A agao destes
aparelhos depende fundamentalmente do espectro de
emissao, da irradiancia, da distribui¢ao espacial da luz
e da poténcia do aparelho. 9101516

A emissao das lampadas de amplo espectro de
alta pressao ou fluorescentes abrangem quase toda a
luz visivel e inicio do infravermelho, poupando, quase
totalmente, a radiacao U-V. LAampadas hal6genas meta-
licas sao amplamente usadas, pois sio mais baratas e
tém alta irradidncia, que mantém a exposiciao da luz
constante € promove uma TFD nio muito longa.
Podem ser usadas como fonte de projetores de slides
(luz branca) ou equipadas com filtros 6pticos que pro-
movem a selecao da banda de luz que se deseja. A lam-
pada fluorescente mais usada opera na faixa da luz
azul em 407 nm (banda de Soret), sendo suficiente
para promover ativacao fotodinimica do 5 - ALA (Blu-
U®, Dusa Phramaceuticals, USA).3436
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Os LEDs (do ingleés, “light emitting diodes”)
sao aparelhos compostos por semi-condutores sélidos
ligados entre si e que geram luz. Fornecem uma fonte
de luz confiavel e de alta poténcia em faixas estreitas
de bandas de luz (entre 20 -50 nm) e podem ser dis-
tribuidas em painéis para promover a iluminacao de
uma superficie ampla e homogénea. Este Gltimo item
¢ muito importante, pois uma distribui¢ao irregular
da luz pode deixar de tratar partes de um tumor
superficial mais extenso. Sao de facil uso e de meia
vida longa.15

A irradidncia e a uniformidade da irradiacao
devem ser constantemente checadas durante a TFD.
As irradiancias usadas em TFD variam de 50 a 150
mW/cm2. Em irradidncias muito baixas o tempo de
exposicio a fonte de luz pode ser muito longo,
enquanto que, em irradiancias muito altas, pode ocor-
rer efeito térmico aditivo na TFD. Durante a irradiacao
do tumor ocorre um processo conhecido como fotoi-
nativacao da droga fotossensibilizante (do inglés,
“photobleaching”), ou seja, a medida que o tumor é
destruido pela ativagao fotodinamica ocorre, paralela-
mente, inativacio do agente pela absorg¢ao da luz. 910

Ao contrario das lampadas, os lasers fornecem
luz em comprimento de onda especifico que pode ser
compativel com o principal espectro de absorcao do
agente fotossensibilizante, além de um feixe de luz bas-
tante homogéneo. Muitos lasers ja foram usados em
TFD como “argon dye laser”, Nd: YAG, “copper vapour
dye”, “gold vapour” e “diode laser”.1516 O seu uso per-
mite a realizagdo da TFD mais rapida, pois emitem alta
fluéncia de luz monocromaitica que corresponde ao
pico de absorcao do agente. Porém, sio aparelhos
caros, nao sao portateis, demandam mais assisténcia
técnica e iluminam apenas pequenas areas da pele.

Quando se avaliam as diversas publicacoes de
TFD com lasers ou fontes de luz nao-coerentes (LEDs
e lampadas halégenas), ¢ importante ressaltar que as
fluéncias s6 podem ser comparadas quando conside-
radas as respectivas irradiancias dos aparelhos. Por
exemplo, lampadas halégenas de amplo espectro emi-
tem fétons em comprimentos de onda muito curtos
ou muito longos que nao sao necessarios para a ativa-
cao do agente fotossensibilizante, resultando f6tons
desprezados e acarretando superestimacao da fluén-
cia efetiva quando comparados aos lasers. 910,16

APLICACOES CLINICAS ONCOLOGICAS EM
DERMATOLOGIA:

5-ALA e MAL

Metilaminolevulinato (Metvix®, Galderma,
France) é aprovado nos paises da Comunidade
Européia, América Latina, Australia, Nova Zeliandia, e
nos Estados Unidos e 5- ALA (Levulan Kerastisck®,
Dusa Pharmaceuticals, USA) nos Estados Unidos e

Canada como precursores fotossensibilizantes topicos
para TFD. A escolha correta da fonte de luz é de extre-
ma importiancia. Embora a luz azul possibilite ativacao
fotodinamica e penetracao suficiente para o tratamen-
to das QAs superficiais, a luz vermelha oferece maior
penetracao no tecido, sendo mais efetiva nas lesoes
mais espessas como os CBCs. O protocolo de trata-
mento com 5-ALA ¢é feito com fonte de luz azul fluo-
rescente de 417 nm na dose total de 10 J/cm?2 (Blu-U,
Dusa Pharmaceuticals, USA) enquanto que, com MAL,
a fonte d¢ luz € um LED de 635 nm na dose total de
37 J/em2.

Os estudos publicados de TFD para tratamen-
to das QAs envolvem ALA e MAL. Todas as evidén-
cias mostram que a TFD ¢ altamente eficaz. A res-
posta completa das lesbes com MAL, apds 3 meses
de seguimento, mostram 90% de cura e cerca de
89%a 91% para ALA, no mesmo periodo de segui-
mento.2526,34,35537.38 Em recente publicagio, Tarstedt e
cols, observaram que apenas uma sessio de MAL-TFD,
repetida 3 meses apOs se necessario, era igualmente
eficaz e com indice de cura de 92%, semelhante ao
protocolo inicial. 38 Assim, para o tratamento das QAs
com MAL, preconiza-se apenas uma sessio e, se neces-
sario, nova sessao apos 3 meses, nos casos de respos-
ta parcial. Cabe ressaltar que sempre se faz o preparo
das lesoes antes da aplicacio do MAL, ou seja, uma
leve curetagem das les6es com o intuito de remover as
camadas mais superficiais de queratina.

Os estudos que comparam TFD com criocirur-
gia e 5-fluoracil mostram eficacia no minimo igual ou
superior com a TFD. Porém, o resultado cosmético
final obtido com a TFD sempre foi superior em todas
as publicacgoes. Os estudos mostram excelente resulta-
dos cosméticos entre 91% e 98% dos pacientes trata-
dos_ 22,28,39,40

Em relagao a doenca de Bowen (DB), os estu-
dos conduzidos com ALA (em geral ALA 20% em for-
mulacio com creme e com fontes de luz variaveis)
mostram indices de cura de 88% a 100%.283%i1 No
maior estudo multicéntrico conduzido por Morton e
cols, o indice de cura inicial foi de 93%. Apos 24
meses, a recorréncia foi de 18%. Nesse mesmo estudo,
que foi comparativo com criocirurgia e 5- fluoracil, a
recorréncia com esses ultimos foi de 23% e 21% res-
pectivamente.4 Porém, o efeito cosmético final, assim
como a preferéncia pelo método, foi bem superior na
TFD quando comparada aos demais (Figuras 2 e 3). 42

A TFD também ¢é considerada uma modalidade
nao invasiva para os CBCs superficiais, com varios
estudos que suportam O seu uso.284>45 Em recente
estudo multicéntrico conduzido por Basset-Seguin e
cols, o indice de cura foi de 97% apds 3 meses de
seguimento. Em seguimento maior de 5 anos, a taxa
de recorréncia observada foi de 22%. O estudo foi
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FIGURA 2: A. Doenga
de Bowen no ante-
braco esquerdo pré;
B. Tratamento apos
seis meses de
MAL-PDT

comparado com a criocirurgia que mostrou indice de
cura inicial de 95% e recorréncia de 20% apds 5 anos,
sem diferenca estatisticamente significante entre os
métodos. Fato de relevancia foi o aspecto cosmético
final, com ampla vantagem para TFD frente ao inc6-
modo pds-operatorio e distirbios de cicatrizagao mais
freqiientes com a criocirurgia.44 Nos pacientes porta-
dores de CBC superficial e/ou nodular de “dificil tra-
tamento” (lesdes extensas, recorrentes, locais de ruim
cicatrizacdo ou pacientes portadores de doencas sisté-
micas que dificultem a cicatrizacio), indices de recor-
réncia de 15% a 31% foram observados, apds 36 meses
de seguimento.46.47 Para o tratamento dos CBCs com
MAL, preconizam-se 2 sessoes cm intervalo de 7 dias.

Embora as taxas de recorréncia sejam maiores,
a PDT deve ser considerada uma boa opcao frente a
situagdoes onde a cirurgia possa ser impeditiva.2’
Estudos menores com ALA e TFD foram feitos para
CBC superficiais, mostrando eficicia de 90% a 100%
(ALA 20% e lampadas halégenas).20.21,23,24,29,30,43,48,49
(Figura 4)

O uso de drogas tépicas na TFD para CBC nodu-
lar é critico, pois tanto a luz quanto a penetracao da
droga no tecido acabam limitando os resultados. MAL
apresenta melhor penetracao nos CBCs nodulares do
que ALA, pela maior lipofilicidade e menor carga polar.
No protocolo de MAL para CBCs nodulares, preconiza-
se a curetagem da parte superior do tumor, mesmo
que haja sangramento, imediatamente antes da aplica-
¢ao do produto.28 Na maioria das vezes, pode-se con-
ter o sangramento apenas comprimindo o local.

Muitos estudos com TFD apresentam indices
de cura de 50% a 94% com ALA ou MAL. Rhodes e
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FIGURA 3: A. Doenga de Bowen no membro inferior direito pré-
tratamento; B. Doenca de Bowen poés- tratamento com MAL-PDT
(2 anos de seguimento)

cols, 2007, mostraram a eficicia do MAL — TFD em
CBCs nodulares e compararam com a cirurgia con-
vencional. Nos 3 meses iniciais, o indice de cura foi
de 91% para TFD e 98% para cirurgia. Apés 5 anos,
houve recorréncia de 14% no grupo de TFD e 4% no
grupo tratado cirurgicamente. Interessante ressaltar
que o estudo foi randomizado e prospectivo com
analise histopatolégica. Apds 5 anos, o resultado cos-
mético final avaliado como bom ou excelente foi de
87% para o grupo tratado com TFD e 54% com cirur-
gia. 50 Horn e cols e Vinciullo e cols avaliaram o efei-
to do MAL-TFD em CBCs de dificil tratamento e de
alto risco e, mesmo assim, tiveram resultados bons
apos 3 meses de seguimento: 94% e 87% de indice de
cura. Apés seguimento de 48 e 60 meses, a taxa de
recorréncia foi de 18% e 30%.4647 O uso de ALA para
CBCs nodulares mostraram respostas que variam de
50% a 92%.2324.29,30.45.48,51,52 A menor resposta pode ser
devida a falta de preparo prévio da lesao assim como
diferencas nas fontes de luz utilizadas. Além disso,
provavelmente, a menor penetracio do ALA no teci-
do pode ter contribuido para a ampla margem de res-
posta. 455052
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FIGURA 4: A. Carcinoma Basocelular pré tratamento;
B. pos-tratamento com MAL-PDT (seis meses de seguimento)

Sabe-se que MAL pode penetrar até 2 mm no
tecido. Assim, os CBCs nodulares mais finos fora de
area de risco apresentam os melhores indices de cura.
Desse modo, MAL-TFD deve ser considerada uma
opgao terapéutica para essas lesoes oferecendo elevado
indice de cura e excelente resultado cosmético. 272853

INDICACOES NAO-ONCOLOGICAS DA TFD NA
DERMATOLOGIA

Os protocolos terapéuticos na TFD em condi-
¢oes cutineas inflamatorias diferem significativamente
daqueles utilizados nos tratamentos de tumores.
Enquanto no tratamento de tumores, a destruicio
celular pela TFD ¢é o principal objetivo, nas dermato-
ses inflamatérias, a TFD apresenta provavel atuacao
na modulacio da funcio celular. Doses mais baixas
tanto de luz quanto de droga fotossensibilizante sao
usadas nessas condicoes cutineas inflamatorias.
Entretanto, multiplas sessOes sao necessarias para se
atingir o efeito terapéutico com poucos efeitos adver-
sos. Cabe salientar que para indicacoes nao-oncologi-
cas na dermatologia, ha ainda escassez de estudos cli-
nicos controlados e randomizados, entretanto ja exis-
tem diversas publicacoes na Literatura médica,
demonstrando a TFD como uma opcao terapéutica de
valor e segura no tratamento da acne vulgar, psoriase,
verrugas virais e esclerodermia localizada. 54

ACNE VULGAR

Os possiveis mecanismos de acio da TFD na
acne sao a fotodestrui¢io do P acnes, a reducao da
producao sebiacea e a diminuicao da hiperqueratose
folicular. 55-57

Hongcharu e colaboradores 57 realizaram estu-
do prospectivo em que demonstrou o efeito do ALA-
TFD em 22 doentes com acne no dorso, dividindo a
area tratada em ALA-TFD, somente ALA, somente luz e
sem tratamento. Onze pacientes receberam um dnico

tratamento e onze foram tratados 4 vezes. Foi utiliza-
do ALA (20%) sob oclusdo por 3 horas e em seguida a
area foi irradiada com luz vermelha (550-700 nm, 150
J cm™2). Houve reducio significantiva (p<0,05) da
acne inflamatéria 10 semanas ap6s uma sessao e pelo
menos 20 semanas apOs multiplos tratamentos com
TFD. O exame histopatolégico mostrou dano citoto6-
xico agudo das glandulas sebdceas. Efeitos adversos
encontrados foram: dor, eritema, edema, hiperpig-
mentagao transitéria e em alguns casos ocorreram
purpura e erupgao acneiforme aguda.

Itoh e colaboradoresss avaliaram 23 doentes com
acne facial de dificil tratamento submetidos a 1 sessao
de ALA-TFD. ALA 20% em emulsao foi aplicada por 4
horas e em seguida a area foi irradiada com uma lampa-
da haldgena (600-700 nm, 17 mW cm™, 13 J cm™) O
resultado foi uma melhora aparente e reducao no apa-
recimento de novas lesoes de acne por mais de 6 meses
apo6s o tratamento com TFD.

Horfelt e colaboradores 52 trataram 30 doentes
com acne facial moderada com 2 sessoes de MAL-TFD
em um estudo randomizado, cego, controlado. Cada
hemiface recebeu MAL ou placebo sob oclusao por 3
horas e em seguida as areas foram irradiadas com luz
vermelha nio coerente (635 nm, 37 J cm?). Foi obser-
vada reducao significantiva (p<0,05) das lesoes infla-
matoérias apés MAL-TFD em relacao ao grupo placebo,
com melhora de 63% apds 6 semanas e de 54% apOs
12 semanas.

Wiegell e colaboradores® realizaram estudo
comparativo entre ALA-TFD e MAL-TFD em 15 doentes
com acne facial moderada. Cada hemiface doente
recebeu de forma aleatéria 2 g de ALA 20% creme e
MAL creme sob oclusio por 3 horas. A irradiacao foi
feita com luz vermelha nao coerente (635 nm, 34
mW/cm2, 37 J cm?2). O resultado observado foi uma
melhora de 59% das lesoes, sem diferenca estatistica
entre os dois tratamentos. ALA-TFD apresentou efeitos
adversos mais prolongados e intensos apds o trata-
mento.

Os estudos demonstram o efeito terapéutico
benéfico da TFD na acne inflamatéria com as vanta-
gens de nio tratar-se de um tratamento sistémico,
com melhor adesio ao tratamento em contrapartida
ao uso prolongado de antibiéticos, que apresenta o
risco de resisténcia bacteriana. Além disso, a TFD deve
ser lembrada como uma opc¢ao terapéutica no caso de
contra-indicacdao a isotretinoina sistémica. As princi-
pais limitacoes dessa modalidade terapéutica incluem:
padronizacao dos parametros de tratamento (tempo
de incubacao, tipo de luz, nimero de sessoes, manu-
tencdo), custo elevado e particularmente o manejo da
dor a fim de otimizar os resultados e minimizar os
efeitos adversos.

An Bras Dermatol. 2009;84(5):445-59.
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VERRUGAS VIRAIS

Verrugas vulgares de maos e pés, verrugas pla-
nas e as verrugas genitais (condiloma acuminado) sao
doencas cutineas comuns induzidas pelo papiloma
virus humanos (HPV). Na pratica clinica, é freqiiente
observarmos elevada taxa de recorréncia mesmo apos
remogao cirargica ou uso de drogas citotoxicas. Na
Literatura, ha estudos demonstrando bons resultados
da TFD no tratamento de verrugas recalcitrantes.61-65
O mecanismo de agio envolve o acumulo de PpIX
induzido por ALA nas células epidérmicas que estao
rapidamente proliferando¢67 e as propriedades viru-
cidas de ALA-TFD.68

VERRUGA VULGAR

Os primeiros estudos realizados por Kennedy e
colaboradores®, e Amman e colaboradores’? nao obti-
veram sucesso no tratamento de verrugas vulgares
com ALA-TFD. A provavel causa da falha terapéutica foi
a auséncia de preparo prévio das lesdes. Assim, a
hiperqueratose proeminente das verrugas impediu a
penetracio cutanea eficiente do ALA. Smetanass e
colaboradores tentaram aumentar a efetividade do tra-
tamento através do uso de EDTA (2%) e DMSO (2%)
para aumentar a penetracio de ALA. Paciente trans-
plantado renal que apresentava verrugas vulgares dis-
seminadas foi tratado com sucesso e sem recidiva no
seguimento de 2 anos.

Stender e colaboradores®? realizaram estudo
piloto em que foram comparadas as fontes de luz visi-
vel, luz azul e luz vermelha com ALA-TFD e demons-
traram que a luz visivel foi mais efetiva seguida da luz
vermelha e da luz azul. As taxas de resposta completa
foram 73%, 42% e 28% respectivamente (projetor de
slide com comprimentos de onda diferentes; dose
total 40 J/cm2, periodo de incubacio 5 horas).
Posteriormente, 0 mesmo grupo publicou um estudo
duplo cego randomizado com 45 pacientes compa-
rando o uso de ALA-TFD e placebo em verrugas recal-
citrantes das maos e pés.63A taxa de resposta comple-
ta foi de 56% (Waldmann PDT 1200, 590 -700 nm, dose
total 70 J/cm2, periodo de incubac¢io 4 horas), que foi
estatisticamente superior em relacao ao placebo.

Em 2001, Fabbrocini e colaboradoresé4
demonstraram uma taxa de resposta completa de 75%
(lampada de tungsténio 400 -700 nm; dose total 50
J/cm?2, periodo de incubacio 5 horas). O uso de que-
ratoliticos e a curetagem superficial prévia possivel-
mente contribuiram para os resultados favoraveis
obtidos no estudo.

Os parametros de irradidncia, comprimento de
onda, e dose total de energia ainda nao foram estabe-
lecidos. Para fontes de luz a laser, as doses utilizadas
foram de 60-250 J/cm?2; enquanto para fontes de luz
de amplo espectro, de 3—540 J/cm?2. 7t
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Dessa forma, a TFD t6pica deve ser lembra-
da no tratamento de verrugas virais recalcitrantes,
particularmente quando o local, tamanho ou
numero de lesoes limita o uso das terapias con-
vencionais. As vantagens incluem: toxicidade sis-
témica minima, tratamento nao invasivo, e bom
resultado cosmético. As limitacoes referem-se ao
custo elevado, ao tempo dispendido e o manejo
da dor.

VERRUGAS GENITAIS

A maioria das modalidades terapéuticas destru-
tivas dos condilomas anogenitais como eletrocauteri-
za¢ao ou vaporizagao com laser de CO, destroem ape-
nas a porgao visivel das verrugas, enquanto as lesoes
subclinicas persistem e causam freqientemente a
recorréncia das lesdes. ALA-TFD apresenta entao
como vantagem a destruicao seletiva dessas lesoes
subclinicas, auxiliando a reduzir a taxa elevada de
recorréncia.

Fehr e colaboradores® estudaram a fluorescén-
cia de PpIX apods aplicagao de ALA em condiloma acu-
minado de 22 pacientes. Trés a seis horas ap6s, foi
observado uma fluorescéncia distribuida de forma
homogénea na epiderme. Em estudo de série de casos
realizado por Stefanaki e colaboradores’? em 12
pacientes homens com condiloma acuminado trata-
dos com TFD (ALA 6 -11 horas, 400-800 nm,70 -100
J/cmZ2, 70 mw cm™2), 73% dos pacientes apresentaram
resposta completa.

Wang e colaboradores realizaram um estudo
grande aberto com 164 pacientes em que 95% das
les6es melhoraram com uma a quatro sessoes de ALA-
TFD (ALA 3 horas, 630 nm, 100 J/cm™, 100 mW cm™2).
73 No seguimento de 6-24 meses, apenas 5% das
lesoes recidivaram.

Resultados menos favoraveis com ALA-TFD (ALA
5 horas, 630 nm, 37 J/cm™2, 68 mW cm™2) foram obser-
vados em 9 homens com condiloma genital resisten-
tes as terapias convencionais com melhora apenas em
3 pacientes, apOs 4 sessoes. 74

A TFD t6pica pode ser considerada como uma
opc¢ao terapéutica para os pacientes com verrugas
genitais. Talvez a sua combinacio com os tratamentos
ablativos convencionais contribua para a reducao da
recorréncia das lesoes em virtude da destruigao seleti-
va das lesoes subclinicas pela TFD.

MORFEIA

A morféia consiste numa condicao de reacao
inflamatéria cronica da pele em que ap6s uma fase
inflamatéria ocorre a esclerose circunscrita da pele.
Apesar do prognostico favoravel na maioria dos casos,
lesoes disseminadas podem levar a contragoes de arti-
culacoes e imobilizagao.
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Karrer e colaboradores realizaram um estudo de
observacao clinica com 10 pacientes que apresentavam
lesbes de morféia resistentes ao tratamento com
banho de PUVA e terapias locais.”> Foram submetidos a
uma média de 26 * 8 sessoes de ALA-TFD (ALA gel 3%
por 6 horas, luz de amplo espectro PDT 1200 L, 40 mW
cm2, 10 J/cm2) semanais ou bissemanais. Foi feita a
avaliacao do grau de esclerose através de uma pontua-
¢ao clinica e do uso de um durdémetro. Em todos os
pacientes, foi observada melhora significativa dos dois
parametros no final do tratamento. Como efeito adver-
so, foi relatada discreta hiperpigmentagao na area tra-
tada. No seguimento de dois anos, nao houve recor-
réncia ou progressio das lesbes, entretanto alguns
pacientes desenvolveram lesbes novas em areas nao
tratadas com TFD. O mecanismo de acio proposto
pelo mesmo grupo parece estar relacionado a indugao
de metaloproteinases da matriz (MMP-1 e MMP-3)
pelos fibroblastos ap6s a TFD. 76 Além disso, a libera-
cao de IL-1 pelos queratinécitos apds a TFD induz atra-
vés de uma agao paracrina a producao de metalopro-
teinases pelos fibroblastos dérmicos. 77

Mais recentemente tem sido desenvolvidos
estudas da aplicacio da TFD em outras patologias
cutaneas como fotoenvelhecimento, micose fungoide
e sarcoma de kaposi.

FOTOREJUVENESCIMENTO

Devido ao aumento pela procura por procedi-
mentos menos invasivos, porém eficazes, no processo
de rejuvenescimento, novos processos € técnicas nao-
ablativas tém sido empregadas. Varios estudos recen-
tes mostram melhora da pele fotodanificada e neoco-
lagénese com o uso de lasers vasculares, infra-verme-
lho, luz intensa pulsada, radiofreqiiéncia nao-ablativa
e resurfacing fracionado. Um dos métodos mais recen-
tes introduzido na terapéutica dermatolégica é o pro-
cesso de fotorejuvenescimento com a terapia fotodi-
namica. Muitos estudos foram feitos com uso de fotos-
sensibilizante e LIP ou “pulsed dye laser” (PDL).78 Até
hoje, os mecanismos moleculares que expliquem o
rejuvenescimento com TFD estao muito longe de
serem conhecidos. A compreensio dos mecanismos
envolvidos na TFD assim como as interagoes luz-
agente fotossensibilizante — tecido sao absolutamente
necessarias para a melhor sele¢ao dos pacientes assim
como a indicacao da TFD como tratamento do enve-
lhecimento da pele.

A partir da observagao de que o efeito da TFD
na face mostrava um resultado cosmético satisfatorio,
a técnica ¢é utilizada com tal propésito, havendo
melhora da textura da pele e considerada, hoje, uma
potencial terapéutica no fotorejuvenescimento. Nesse
sentido, varios investigadores iniciaram algumas ten-
tativas terapéuticas para tornar a TFD-ALA mais atrati-

va a cosmética. Touma et al, reduziram o tempo de
aplicacio do ALA para 1, 2 e 3 horas associado ao
mesmo protocolo de iluminacio com luz azul.7 Os
autores observaram que o tempo de incubacgio redu-
zido mostrava-se tao eficaz quanto o protocolo origi-
nal de 14 a 18 horas. Em 2002, Ruiz-Rodriguez et al,
introduziram o termo fotorejuvenescimento fotodina-
mico.80 Os autores avaliaram a combinag¢io de LIP
associada ao 5-ALA ( formulacio em creme 20%) no
tratamento da pele da face com QAs e sinais de enve-
lhecimento. Apds duas sessdes de tratamento, com
intervalo de 30 dias, os autores observaram 91% de
cura das QAs e excelente efeito cosmético global da
face. Gold usou a combinacao de LIP e ALA em perio-
do de incubacio curto (entre 30 e 60 minutos, 3 tra-
tamentos com intervalo mensal e observou melhora
de 90% das rugas peri-oculares, 100% da textura, 90%
da pigmentacao, 70% das tealangectasias e 83% de
cura das QAs.8! Avram et al, observaram 68% de cura
das QAs, 55% de melhora das telangectasias faciais,
48% da pigmentagao e 25% da textura, apés uma
Unica sessao de LIP e ALA incubado por 1 hora.82

Em 2005, Dover et al observaram eficacia supe-
rior da LIP-ALA sobre LIP isolada em um estudo pros-
pectivo, randomizado.83 Os resultados mostraram
maior grau de melhora do envelhecimento global no
lado tratado com LIP-ALA em relacdo ao outro lado tra-
tado com LIP isolada. Os autores também relataram
efeitos adversos e toleriancia ao tratamento semelhan-
tes em ambos os lados. Em outro estudo piloto,
Torezan et al estudaram o efeito da LIP associada ao
ALA incubado por 2 horas sob oclusao através de his-
topatologia antes e ap6s um Unico tratamento.84 Os
pacientes foram submetidos ao tratamento com LIP (
Photoderm ESC-Sharplan, USA) com filtro de corte
615 nm, fluéncia de 40 J/cm? pulso triplo 7 ms e inter-
valo entre pulsos de 20 ms. Os pacientes recebiam 1
passada em toda face e 2 passadas adicionais nas areas
onde as QAs eram mais evidentes. O tempo de recu-
peracao foi de até 30 dias, havendo melhora do enve-
lhecimento global da face e cura clinica de 100% das
QAs. A avaliacao histopatolégica mostrou diminuicao
da atipia dos queratindcitos, reorganizacio e sintese
de colageno na derme superficial, porém nenhum
efeito foi observado na elastose solar. Interessante
notar, que muitas QAs desse estudo comecaram a reci-
divar pouco depois da conclusao do mesmo, que foi
de 6 meses (intervalo entre as biopsias).

Mamur et al, em 2005, estudaram as alteracoes
do coligeno com microscopia eletronica, em pacien-
tes submetidos a dois tratamentos com ALA-LIP ou LIP
isoladamente.8> Nesse estudo foi observado um
aumento de coliageno tipo I em ambos os grupos,
porém, mais intenso no grupo previamente tratado
com ALA.

An Bras Dermatol. 2009;84(5):445-59.
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Em 2007, Zane et al avaliaram o uso do MAL
(cloridrato de metilaminolevulinato) e luz continua
vermelha (LED 635 nm) no tratamento da pele fotoda-
nificada.s¢ Apo6s 2 sessoes, houve cura das QAs de 89%
e reducio consideriavel do grau de fotodano dos
pacientes. A avaliacao ecografica da pele mostrou sig-
nificativo aumento da espessura da derme. Contudo,
as telangectasias, hiperpigmentacoes e rugas profun-
das nio mostraram resposta significativa.s’

Até o presente momento temos que considerar
o processo de fotorejuvenescimento com TFD um tra-
tamento off-label. O efeito de rejuvenescimento indu-
zido pela TFD ¢ secundario e deve ser empregado

FIGURA 5:
A.TFD e
fotorejuvenesci-
mento
pré-tratamento
B. ApOs trés
sessoes de
MAL-PDT
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para pacientes com multiplas QAs na face. (Figura 5)
Para haver boa resposta, deve-se esperar reagao tipica
de TFD, ou seja, eritema, edema e descamacao. Apos
o sucesso do tratamento inicial, outras técnicas
podem ser combinadas como resurfacing fracionado,
ablativo, peelings quimicos e Luz intensa pulsada.

MICOSE FUNGOIDE

O uso da TFD no tratamento das lesoes iniciais
em placas de MF parece mostrar bons resultados com
uso de fotossensibilizantes sistémicos. A droga HPD ¢é
capaz de fotossensibilizar linfécitos de pacientes por-
tadores de MF e de inibir a sua proliferacio, seme-
lhante ao que ocorre com PUVA.16 O uso de drogas
tOpicas como ALA e MAL parece mostrar resultados
variaveis ap6s multiplas sessoes.8” Novos estudos sio
necessarios para estabelecer a real participagio da
TFD no tratamento da MF.

SARCOMA DE KAPOSI

O uso de TFD sistémica com Porfirmer sédico
mostrou eficicia no tratamento de lesoes superficiais
e nodulares de SK com poucos efeitos adversos e
excelente cosmética final.88 Os protocolos, porém,
variam e podem induzir bolhas, edema, cicatrizes,
hiperpigmentacio e sintomas sistémicos decorrentes
da intensa agressio aos tumores. Trata-se de um
potencial terapéutico pois, em geral, as respostas sao
semelhantes aos outros métodos ja usados no trata-
mento do SK. 89,90

CONSIDERACOES FINAIS

Vimos, do exposto acima, uma abordagem geral
da TFD na dermatologia, particularmente na oncolo-
gia cutanea. Nos ultimos 5 anos, o método passou, de
investigacional, para realidade na terapéutica derma-
tologica.

Para a obtencao dos melhores resultados, faz-se
necessirio seguir corretamente 0s passos na realiza-
cao do método. Assim, utilizando os protocolos ja
publicados e aqui apresentados, fontes de luz corretas
e, 0 mais importante- a correta indicacio da TFD
pode-se chegar aos indices de cura mais elevados e a
resultados cosméticos excelentes, como provam todas
as publicacoes de TFD. Recentemente, a TFD com
MAL foi utilizada em pacientes portadores de queilite
actinica, havendo resposta completa em 47% e repos-
ta parcial em outros 47%. 91 a
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