
RESU MO

A terapia fotodinâmica (TFD) tópica é método consagrado no tratamento de alguns tipos
de cânceres de pele não melanoma. Recentemente, vem sendo descritas modificações no
protocolo-padrão com o objetivo de aumentar sua eficácia terapêutica. Relatam-se casos
de duas pacientes com ceratoses actinícas múltiplas tratadas simultaneamente com o pro-
tocolo-padrão de metilaminolevulinato (MAL-TFD) e com um protocolo modificado,
pelo uso de radiofrequência fracionada (RF) associada ao ultrassom (US), em duas áreas
diferentes, simetricamente acometidas. O objetivo deste trabalho é avaliar a eficácia da
aplicação transepidérmica de medicamento na TFD através da associação de métodos
como nova proposta terapêutica. 
Palavras-chave: fotoquimioterapia; ácido aminolevulínico; ceratose actínica; técnicas de
ablação.

ABS TRACT
Topical photodynamic therapy is an established method of treating some types of non-melanoma skin
cancers. Modifications to the standard protocol have recently been adopted that increase its therapeutic
efficacy. This case study describes two female patients with multiple actinic keratoses who were simulta-
neously treated with the standard and modified protocols for methyl aminolevulinate and fractional
radiofrequency combined with ultrasound in two different, symmetrically located, affected areas. This stu-
dy’s objective is to evaluate the effectiveness of the transepidermal application of drugs in photodynamic
therapy combined with new methods such as the proposed treatment.
Keywords: photochemotherapy; aminolevulinic acid; keratosis, actinic; ablation techniques.
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INTRODUÇÃO
A terapia fotodinâmica (TFD) é baseada em reação quí-

mica ativada por luz utilizada para a destruição seletiva de um
tecido, sendo necessária a presença de um agente fotossensibili-
zante, como o ácido aminolevulínico (ALA) ou o metilamino-
levulinato (MAL), de uma fonte de luz e do oxigênio.1 Entre
suas principais indicações está o tratamento das ceratoses actíni-
cas (CA) múltiplas. Diversas outras dermatoses, como infecções,
acne e fotorrejuvenescimento, também vêm sendo descritas na
literatura.2

A técnica consiste em duas etapas. Na primeira, o agen-
te fotossensibilizante é acumulado preferencialmente nas células
tumorais. Na segunda, a lesão-alvo fotossensibilizada é exposta à
luz de comprimento de onda que coincida com o espectro de
absorção do agente fotossensibilizante utilizado. Um dos fatores
limitantes dessa técnica é a capacidade de penetração e distribui-
ção do agente fotossensibilizante usado no tecido-alvo. É sabido
que a camada córnea age como uma barreira à passagem de
medicamentos na pele.3 Com o objetivo de ultrapassar essa bar-
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reira, novas tecnologias vêm sendo desenvolvidas para permitir a
melhor permeação cutânea de diferentes substâncias – é o que
se chama de penetração transepidérmica dos medicamentos,
TED em inglês (transepidermal drug delivery).3-8

Com base no fato de que métodos ablativos fracionados
alteram a barreira cutânea,3,7 um equipamento que associa radio-
frequência (RF) fracionada e ultrassom (US) foi desenvolvido,
introduzindo o novo conceito de TED. Essa técnica baseia-se na
abertura de canais microscópicos na pele pela RF fracionada
associada à força de impacto do US de baixa frequência para pro-
pelir as moléculas através desses canais previamente formados.

O uso de método ablativo fracionado associado à TFD
foi descrito por Haedersdal et al.3 através de um ensaio utilizan-
do animais, que demonstrou maior penetração de MAL até a
derme profunda. Outros estudos também citam essa técnica com
a finalidade de aumentar a eficácia da TFD tópica.8-10

Com o objetivo de comparar a eficácia clínica do trata-
mento-padrão de TFD usando tempo de incubação de três horas
com o protocolo modificado através da associação de RF fracio-
nada e US à TFD com tempo de incubação de uma hora, rela-
tam-se os casos de duas pacientes portadoras de CA múltiplas.

RELATO DO CASO
Duas pacientes do sexo feminino com idades de 59 e 63

anos, fototipos II e III, foram submetidas a dois protocolos de
tratamento. Aplicaram-se o protocolo-padrão de MAL-TFD no
antebraço esquerdo e o protocolo modificado no outro antebra-
ço (Figuras. 1 e 2). O protocolo-padrão consistiu na limpeza da
área a ser tratada com gaze e álcool, curetagem superficial das
lesões ceratósicas e aplicação do MAL (um grama por área tra-
tada), seguida de oclusão com filme plástico e proteção lumino-
sa com papel-alumínio por três horas. No protocolo modifica-
do, após a higiene da pele, foi realizada a RF fracionada com o
equipamento Accent Legato® (Alma Lasers Ltda., Israel) com a
ponteira rolete com 45 Watts de potência, duas passadas cruza-
das em toda a área (Figura 3). O MAL foi aplicado imediata-
mente após a RF (Figura 4). A segunda etapa consistiu no uso
do US de impacto (27kH) com os seguintes parâmetros: 50
Hertz de frequência e 80% de impacto do pulso (Figura 5). Foi
aplicado em movimentos circulares durante 60 segundos em
cada área de 10x10cm. Posteriormente, foi feita a oclusão da
mesma forma que no protocolo-padrão, entretanto pelo tempo
reduzido de uma hora. O período de incubação-padrão de três
horas utilizado no lado esquerdo foi reduzido para uma hora no
lado direito, local em que foi feito preparo com RF fracionada
e US prévios. Antes da iluminação, o excesso de creme foi
removido com gaze e soro fisiológico 0,9%. A pele foi ilumina-
da com LED vermelha 630nm Aktilite® (Photocure ASA,
Noruega). Os parâmetros da LED foram 37J/cm2 por período
de tratamento (sete a dez minutos), de cada lado. Ambas as
pacientes foram submetidas a apenas uma sessão de tratamento.
Foram acompanhadas no consultório particular após 24 e 48
horas, sete, 14 e 30 dias, três e seis meses.

Durante o procedimento com a RF fracionada, as
pacientes queixaram-se de dor discreta tipo queimação ou

ardência de baixa intensidade. O US causou apenas calor local.
Dor de intensidade média a alta foi relatada durante a exposição
à luz em ambos os lados, sem diferença em sua intensidade. No
pós-operatório, foi observado eritema e edema, e formação de
crostas em ambos os lados, embora mais evidentes no lado tra-
tado com protocolo modificado.

A avaliação da eficácia clínica baseou-se na diminuição
do número de CA e na melhora da textura e cor da pele. Foi
observada redução do número de CA após um mês e seis meses
de tratamento. Melhora da textura e pigmentação da pele foram
observadas em ambos os lados, porém mais evidente no lado
tratado com RF e US previamente.

Durante as reavaliações, foi observada diminuição obje-
tiva do número de CA em ambos os lados, principalmente
naquele tratado com o protocolo modificado (Tabela 1). A
paciente 1 apresentava antes do tratamento 34 lesões no ante-
braço direito e 54 no antebraço contralateral. Após seis meses da
aplicação dos protocolos, havia oito lesões no lado direito (pro-

Figura 1: Paciente 1 antes do tratamento

Figura 2: Paciente 2 antes do tratamento
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tocolo modificado) e 34 no lado esquerdo (MAL-TFD-
padrão). Na paciente 2, inicialmente com 24 lesões no antebra-
ço direito e 21 no antebraço esquerdo, após a TFD, foram con-
tadas no lado direito (protocolo modificado) duas lesões e no
lado esquerdo (MAL-TFD padrão) seis lesões (Figuras 6 e 7).

DISCUSSÃO
A TFD é uma modalidade terapêutica relativamente

recente no tratamento dos cânceres de pele não melanoma.1

Apresenta vantagens como alta eficácia, rápido tempo de recupe-
ração e excelente resultado estético.2 Entretanto, algumas propos-
tas são descritas para aumentar a eficácia clínica da TFD tópica,
como desenvolvimento de novos sensibilizante tópicos e associa-
ção de técnicas no preparo da pele para TFD.8-10 Métodos ablati-
vos fracionados como laser e RF associados ao US podem aumen-
tar a capacidade de penetração de substâncias hidrofílicas e macro-
moléculas até a derme, e são descritos como mecanismos inova-
dores para a aplicação transepidérmica dos medicamentos.3,6,8-10

Tabela 1: Porcentagem de redução das CA seis meses após a TFD no

lado direito (protocolo modificado) e esquerdo (MAL-TFD-padrão).

Antebraço direito Paciente 1 Paciente 2

Pré-TFD modificada 34 24

Pós-TFD modificada (6 meses) 8 2

Redução 76,4% 91,6%

Antebraço esquerdo Paciente 1 Paciente 2

Pré-TFD-padrão 54 21

Pós-TFD-padrão (6 meses) 34 6

Redução 37% 71,4%

Figura 3: Aplicação da RF fracionada no antebraço direito da paciente 2

Figura 5 : Aplicação do US de impacto no antebraço direito da paciente 2

Figura 6: Paciente 1 seis meses depois do tratamento

Figura 4: Aplicação do MAL após a RF fracionada no antebraço direito da

paciente 2
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A avaliação da eficácia clínica foi baseada na diminuição
do número de CA e na textura e cor da pele. Foram observadas
redução das CA após um mês e seis meses de tratamento.
Melhora da textura e pigmentação da pele foram observadas em
ambos os lados, porém mais evidente no lado tratado com RF e
US previamente.

Acredita-se que o aumento da penetração do MAL no
tratamento das CA pela via transepidérmica poderá contribuir
na redução do tempo de incubação do MAL. Através deste
ensaio clínico, foi observado que a TFD associada à aplicação
transepidérmica do MAL com incubação de uma hora não só
foi eficaz no tratamento das CA como também apresentou
resultados melhores que o protocolo-padrão. Mais estudos são
necessários para avaliar esnovo conceito de aplicação e preparo
da TFD.●

Figura 7: Paciente 2 seis meses depois do tratamento


