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RESU MO
  A terapia fotodinâmica (TFD) tópica é uma modalidade terapêutica bem estabelecida 

no tratamento do câncer de pele não melanoma. Baseia-se em reação química ativada 
por luz, na presença oxigênio. Nos últimos anos, essa terapia vem sendo usada na der-
matologia cosmiátrica, e estudos sobre mecanismos de ação da TFD na remodelação 
dérmica da pele fotodanificada vêm sendo relatados. Nesta revisão serão abordados os 
procedimentos com diferentes fontes de luz e fotossensibilizantes, bem como os efeitos 
clínicos e colaterais desta terapia no tratamento do fotoenvelhecimento. 

 Palavras-chave: terapia fotodinâmica; fotossensibilizante; fotoenvelhecimento;  
 colágeno; derme

ABSTRACT
  Topical photodynamic therapy (TPT) is a well-established therapeutic modality in the treatment 

of non-melanoma skin cancer. It is based on light-activated chemical reaction in the presence of 
oxygen. In recent years, this therapy has been used in cosmiatric dermatology, and studies on the 
mechanisms of TPT action in dermal remodeling of the photodamaged skin have been reported. 
This review addresses procedures with different light sources and photosensitizers, as well as clini-
cal and collateral effects of this therapy in the treatment of photoaging.
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INTRODUÇÃO
O envelhecimento é processo complexo e multifatorial 

que ocorre em todos os indivíduos, sendo influenciado por fatores 
ambientais, hormonais e genéticos. O fotoenvelhecimento, 
ou envelhecimento extrínseco, é decorrente da exposição a 
fatores ambientais. A radiação UV é um dos principais fatores 
envolvidos, sendo responsável pelo aumento dos níveis de 
metaloproteinases (MMPs) na pele humana in vivo. As MMPs 
são enzimas responsáveis pela degradação de proteínas da 
matriz extracellular (MEC), como o colágeno tipo I e III.1-2 A 
pele fotodanificada se manifesta clinicamente por alterações da 
textura e da pigmentação, rugas, flacidez, telangiectasias e, em 
alguns casos, lesões de ceratoses actínicas e câncer de pele não 
melanoma.1-2,3

 A terapia fotodinâmica (TFD) baseia-se em reação 
fotoquímica que causa a destruição seletiva da célula tumoral. 
Para esta reação, um fotossensibilizante tópico localizado  no 
tecido, uma fonte de luz e o oxigênio são necessários. Os 
principais fotossensibilizantes são o ácido aminolevulínico 
(ALA) e o metilaminolevulinato (MAL). O MAL  é um 
derivado esterificado do ALA, é mais lipofílico e apresenta 
maior seletividade às células neoplásicas. A principal fonte de 
luz é a lâmpada diodo, Light Emmiting Diode (LED), que emite 
luz visível, azul ou vermelha. O uso de MAL-Luz vermelha está 
mais indicado para tratamento de lesões mais profundas, pela 
maior penetraçao do MAL e da luz vermelha na pele.4-8 A TFD 
com luz visível está indicada no tratamento da ceratose actínica 
(CA), do campo de cancerização e dos cânceres de pele não 
melanoma (em inglês, NMSC): carcinoma basocelular (CBC) e 
a doença de Bowen.9-17

 A melhora clínica da pele fotodanificada (textura, 
pigmentação, rugas e flacidez) após o tratamento do campo de 
cancerização foi descrita como rejuvenescimento fotodinâmico. 
Durante muito tempo, apenas estudos clínicos sustentavam a 
indicação da TFD para tratamento do fotoenvelhecimento.8-23 
Somente nos ultimos anos, estudos histológicos e imuno-
histoquímicos descreveram a remodelação dérmica induzida pela 
TFD no rejuvenescimento cutâneo.20,23,24  Entre as indicações off 
label, o fotorrejuvenescimento é o mais relatado na dermatologia 
cosmética, entretanto vale lembrar que a TFD vêm sendo 
descrita para tratamento de outras neoplasias, doenças infecciosas 
e inflamatórias.25-30

Fotoenvelhecimento
 As alterações cutâneas do envelhecimento decorrem 
de dois processos distintos que se somam. O processo natural 
de envelhecimento que ocorre em todos os órgãos, de forma 
semelhante, é o intrínseco ou cronológico. O fotoenvelhecimento, 
ou envelhecimento extrínseco, se deve a sobreposição de 
fatores ambientais, como exposição à radiação UV, fumo, vento, 
agentes químicos. Os raios UVA e UVB estão envolvidos na 
patogênese do câncer de pele e do fotoenvelhecimento. A 
radiação UV causa modificações genéticas e moleculares nas 
células da epiderme e aumenta os niveis de enzimas responsáveis 

pela modulação da MEC.1-3 Histologicamente, observa-
se atipia celular, com perda da polaridade dos ceratinócitos e 
irregularidade acentuada no tamanho das células.1,2,3,5 Na derme, 
os achados histopatológicos incluem a elastose solar, fibras 
elásticas espessadas e desorganizadas, e fibras colágenas afinadas e 
achatadas, e aumento de glicosaminoglicanos.1-3

 Para tratamento do fotoenvelhecimento, procedimentos 
cirúrgicos são comumente associados aos tratamentos clínicos 
tópicos e /ou oral. Entre os procedimentos estão os peelings 
químicos, os lasers e luzes, a toxina botulínica e os prenchedores. 
A terapia fotodinâmica tornou-se uma excelente opção para 
tratamento da pele fotodanificda com ceratose actínica, não apenas 
por induzir o rejuvenescimento, mas principalmente por tratar 
lesões pré-malignas sub-clínicas, não visíveis a olho nu.2, 31-40,41

Terapia Fotodinâmica
 Para a realização TFD tópica são  necessários um 
agente fotossensibilizante, uma fonte de luz e o oxigênio. Os 
fotossensibilizantes tópicos são, na verdade, pró-drogas, que 
são transformados em protoporfirina IX (Pp IX) dentro do 
citoplasma e da mitochondria, após penetrarem na célula alvo. A 
reação fotoquímica desencadeada pela TFD leva à morte celular 
através da produção de oxigênio singlet, e de outras espécies 
reativas de oxigênio (ROS).1, 2, 4, 5,6,7

 Os principais fotossensibilizantes tópicos são ALA e o 
MAL. Nos Estados Unidos, o ALA 20% (Levulan Kerastick ® - 
DUSA Pharmaceuticals) se apresenta como uma caneta contendo 
uma solução que é ativada na hora da utilização. Foi aprovado 
pelo FDA, em 1999, associado a luz azul para tratamento de CAs 
não hipertróficas. Não é comercializado no Brasil. O tempo de 
incubação do ALA no tecido alvo varia de 1 hora a 20 horas, 
com diversos protocolos descritos na literatura. Após aberto, o 
produto deve ser utilizado por completo, não podendo ser usado 
em mais de uma sessão.1 O MAL é amplamente comercializado 
em vários países do mundo, incluindo o Brasil, como o nome 
de Metvix ® – Galderma Indústria Farmacêutica, Paris, França), 
sendo aprovado para CA, CBC e D.Bowen. Para essas indicações, 
o tempo de incubação do MAL é de 3 horas, sendo duas sessões 
com intervalo de uma semana para CBC e Bowen, e apenas uma 
sessão para CA. Sua forma de apresentação é um creme lipofílico, 
e depois de aberto pode ser conservado em geladeira por 1 
semana. No protocolo de tratamento do fotorejuvenescimento, 
o tempo de incubação pode ser reduzido para uma ou duas 
horas, com duas a quarto sessões e com intervalo entre 2 e 4 
semanas.2,20 
 As fontes de luz devem emitir energia luminosa no 
espectro de absorção da PpIX, que é o alvo do tratamento. A 
PpIX tem absorção máxima da luz no pico de 410nm, luz azul, 
considerada efetiva por ser muito absorvida pelo fotossensibilizante 
no tecido alvo. Por outro lado, esse comprimento de onda 
penetra superficialmente, sendo bem indicada para tratamento 
da ceratose actínica, campo de cancerização. A PpIX também 
absorve outros comprimentos de luz, como a luz vermelha (630 
nm) que penetra mais profudamente na pele sendo, portanto, a 
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melhor escolha para tratamento dos carcinomas (NMSC). Ambas 
estão bem indicadas para tratamento pele fotodanificada2,31,32 
Outras fontes de luz para tratamento do fotoenvelhecimento 
incluem a Luz Intensa Pulsada (LIP) e os Lasers (PDL). Vale 
lembrar que embora a LIP traga bom resultado no aspecto global 
da pele, incluindo pigmentação e textura, tem menor efeito que 
a LED para o tratamento das ceratoses actínicas a longo prazo, e 
são contra-indicadas para tratamento dos carcinomas.2, 31-40

Terapia Fotodinâmica no tratamento do 
Fotoenvelhecimento 
 Os efeitos da luz sobre a pele envolvem mecanismos 
complexos. O fotoenvelhecimento é mediado por absorção di-
reta da radiação UV e por  mecanismos indiretos, através de 
reações fotoquímicas mediadas por ROS.2 A radiação UV ativa 
fatores de transcrição AP-1 e NF-Kapa B que regulam genes 
responsáveis pela produção de enzimas que modulam a MEC 
da derme, entre elas MMP-1, MMP-9, MMP-3 e MMP-10. A 
MMP-1 degrada o colágeno íntegro, e a MMP-9 quebra o co-
lágeno já clivado por MMP-1, anteriormente. Esta sequência 
de degradação é fundamental para o reparo da derme, uma vez 
que a clivagem das frações de alto peso molecular do colágeno 
interrompe a inibição da síntese de novo colágeno tipo I.42,43,44 

A ativação de AP-1 e de NF-kapa é responsável, também, pelo 
aumento da transcrição de citocinas, como IL-1 beta, IL-2, IL-6, 
IL-10, TNF-alfa e TGF beta. O TGF beta participa da remode-
lação dérmica não só por estimular a síntese de pró-colágeno (ti-
pos I e III), como também por inibir suas enzimas degradadoras. 
 A resposta inflamatória que acompanha a destruição do 
tumor mediado pela TFD, com liberação de citocinas e de fato-
res de crescimento, tem fundamental importância na remode-
lação dérmica da pele fotodanificada.45-47 Estudo, in vitro, para a 
quantificação de MMPs e da expressão do mRNA do colágeno, 
mostrou aumento de MMP- 1 e -3 e redução da expressão do 
colágeno tipo I, em cultura de fibroblastos (pele normal e com 
esclerodermia) tratados com ALA e luz vermelha.48 O resultado 
deste estudo sugere um efeito anti-esclerótico da TFD na pele. 
De forma oposta, Issa et al23  relataram aumento de MMP-
9, sem modificação das MMP-1 e 3, e aumento de colágeno 
tipo I, três e seis meses após tratamento da pele fotodanificada 
com duas sessões de TFD (MAL-Luz vermelha), respectivamen-
te. Os autores concluíram que a modificação da derme causada 
pela MMP-9, no primeiro momento, permitiu a modificação 
da  MEC e sua relação com os fibroblastos, com consequente 
produção de novo colágeno, após seis meses.
 
Procedimento – TFD para fotoenvelhecimento

 Para a realização da TFD tópica convencional 
no tratamento da pele fotodanificada podemos considerar 
as seguintes etapas: 1- limpeza da área a ser tratada com 
demaquilante, seguido da aplicação de clorexedine alcoólico;
2-  curetagem suave da pele, antes da aplicação do 
fotossensibilizante, com o objetivo de remover as camadas mais 
superficiais das lesões de CA; 3- aplicação do fotossensibilizante 

tópico em toda a área a ser tratada;  4- curativo oclusivo com um 
filme plástico para aumentar a penetração do produto, seguido 
de papel alumínio para impedir a ativação da PpIX pela luz 
ambiente, durante o periodo de incubação do fotossensibilizante. 
Para o fotorejuvenescimento, a necessidade de oclusão é variavel 
na literatura. O  curativo e o excesso do medicamento são 
retirados com soro fisiológico 0,9% e gaze, antes da exposição à 
fonte de luz; 5- exposição à fonte de luz (Figura1).  Pacientes e 
médico devem usar óculos protetor durante a iluminação. Após 
cada sessão, os pacientes devem ser orientados a evitar a exposição 
solar por 48 horas, e após esse periodo usar protetor solar.2 Os 
pacientes devem ser estar cientes dos benefícios e os limites da 
técnica, bem como conhecer os possíveis efeitos colaterais.
 Os protocolos de aplicação da TFD para tratamento do 
fotoenvelhecimento variam muito na literatura. O numero de 
sessões varia em média de duas a três, com intervalo de 15 a 
30 dias. Geralmente, uma camada fina, meio tubo, 1g/ por face 
é utilizado em cada sessão. Uma camada mais espessa (5mm) 
deve ser aplicada sobre as lesões de CA isoladamente. O tempo 
de incubação do fotossensibilizante varia de uma a três horas, 
e cada fonte de luz terá seu parâmetro adequado. No caso da 
LED, a dose de luz necessária é pre-determinada pela lâmpada, e 
esta desliga automaticamente ao fim do tratamento.  Quando o 
tempo de incubação é maior que uma hora ou quando o paciente 
tem muitas lesões de CA, os efeitos colaterais são mais evidentes. 
Entre eles, estão a dor, principalmente durante a iluminação, e 
nas 24 horas subsequentes, o edema e o eritema. A descamação 
inicia no terceiro ou quarto dia, e entre o sétimo e o décimo 
dia a pele da face está completamente recuperada (Figura 2). 
Compressas geladas e cremes calmantes e cicatrizantes podem 
ser utilizados por aproximadamente 7-10 dias. Os corticóides 
tópicos são raramente indicados. Discromias são raras e, caso 
ocorram, geralmente temporárias. A profilaxia anti-viral deve 
ser feita nos pacientes com história de herpes labial. A Infecção 
bacteriana é rara, mas as pústulas estéreis são descritas após 
tratamento de acne.1,2

Protocolos de tratamento com diferentes fontes de luz

A- TFD com Luz Intensa Pulsada (IPL)
Ruiz-Rodriguez et al.,40 avaliaram 17 pacientes com 

diferentes graus de fotodano e CAs ( total de 38 lesões) tratados 
com duas sessões de ALA- LIP. O tempo de incubação do ALA 
foi de 4 horas e o intervalo entre as sessões foi de 1 mês. Houve 
cura de 33 das 38 lesões de CA no periodo de três meses de 
acompanhamento. A técnica foi bem tolerada, e os resultados 
estéticos foram excelentes em todos os pacientes. 

Diversos parâmetros de LIP, com relação ao comprimento 
de onda do filtro de corte, duração do pulso, o intervalo de pulso e 
densidade de energia, têm sido usados   para o fotorejuvenescimento 
com TFD. Muitos autores relataram melhora significativa 
da pele fotoenvelhecida (textura, pigmentação, rugas finas 
e CA) com a associação de ALA e LIP quando comparado à 
LIP isoladamente. O MAL também é utilizado com LIP para 
tratamento da pele fotodanificada, com eficácia e segurança. 
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Embora ambos os fotossensibilizantes sejam eficazes com LIP 
para o fotorejuvenescimento, o acompanhamento de cura da CA 
deve ser feito a longo prazo.8,35,36,39   

B- TFD com Pulsed Dye laser (PDL)
Alexiades-Armenakas et al,37 em um estudo usando TFD- 

PDL (585 nm), avaliaram 2.561 lesões de CA na face, no couro 
cabeludo e nas extremidades. Relataram taxa de cura de 99,9% no 
10º dia, e de 90,1% no quarto mês para as lesões da face. As lesões 
das extremidades mostraram um percentual de resposta menor. 
A TFD com PDL é considerada adequada para o tratamento do 
componente vascular da pele fotodanificada, uma vez que este 
componente responde menos à TFD- Luz visível.37, 49

C- TFD com Luz azul 
Embora a luz azul penetre superficialmente na pele, 

muitos estudos confirmam a eficácia da TFD com luz azul no 
tratamento do envelhecimento. Esses estudos relatam melhora 
não apenas das lesões de CA, como também na textura e 
pigmentação da pele

. 
11 

 Palm et al31 trataram 18 pacientes com 
fotoenvelhecimento com terapia fotodinâmica usando MAL- 
Luz Visível, e compararam a luz azul com a vermelha, relataram 
não haver diferença significante entre os tratamentos.
 A reação inflamatória após tratamento com ALA-Luz 
azul é geralmente mais intensa que com MAL-Luz vermelha, 
quando os fotossensibilizantes têm o mesmo tempo de incubação.

D- TFD com Luz Vermelha
 Sanclemente et al32 estudaram as alterações 
histopatológicas após tratamento com terapia fotodinâmica 
associada ao MAL e luz vermelha, e relataram melhora dos tecidos 

Figura 1: Etapas:  A) limpeza da pele; B) curetagem superficial; C) aplicação do MAL com dedo de luva; D) curativo oclusivo com filme plástico e proteção 
luminosa  com papel alumínio; E) iluminação com LED vermelha; F) Fonte luminosa

A

D E F

B C
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colágeno e elastico, embora não estatisticamente significativo.
 Ferola et al 1 demostraram a melhora clinica global da 
pele com clareamento, melhora das CAs, rugas finas e flacidez 
após três sessões de terapia fotodinâmica com ALA (2 horas) 
e luz vermelha (20 min) com intervalo de quinze dias. À 
histologia, pela coloração de picrosirius, observaram melhora da 
organização das fibras colagenas na derme.
 Issa MCA1 avaliou a resposta terapêutica da TFD no 
tratamento da pele fotodanificada em 14 mulheres com e sem 
CAs. Foram realizadas duas sessões de MAL-Red Light com 
intervalo de 30 dias entre as sessões. Três biópsias cutâneas foram 
realizadas na face (pré tratamento, após 3 meses e após 6 meses). 
O tempo de incubação do MAL foi de 2 horas sob oclusão. 

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):S10-6.

A LED utilizada foi a Aktilite (Photocure, Oslo, Noruega) 
com a dose de 37 mJ / cm2. Os resultados clínicos incluiram 
a melhora da textura, da pigmentação e das rugas já após a 
primeira sessão, com melhora progressiva após 3 e 6 meses de 
acompanhamento. Aos 6 meses, observou-se que a melhora da 
firmeza da pele, com diminuição da flacidez, foi mais evidente 
(Figuras 3 e 4).  Os achados de melhora foram observados até 
um periodo de 12 meses. Entre os efeitos colaterais, dor, edema, 
eritema e descamação com intensidade variável, na maioria dos 
casos de intensidade leve a moderada. Alguns casos com maior 
intensidade. 
 Issa et al20 estudaram as modificações histológicas e 
morfométricas nas pacientes citadas acima, observando aumento 

Figura 2: A - Eritema imediatamente após procedimento; B - Descamação após 72 horas; C - recuperação completa após 8 dias

Figura 3: Antes e 6 meses após tratamento com duas sessões de 
MAL-TFD convencional. Melhora da textura, rugas e sulcos

Figura 4: Antes e 6 meses após tratamento com duas sessões de MAL-TFD 
convencional. Melhora da textura, rugas e flacidez
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estatisticamente sigificativo do colageno, pela coloração 
picrosirius, três meses após o tratamento. Esta melhora foi mantida 
apos 6 meses, quando houve aumento também das fibras elásticas, 
pela coloração orceína, que se tornaram mais finas e organizadas 
à histologia. Issa et al 23 avaliaram, também, através de estudos 
imuno-histoquímicos, os substratos envolvidos na remodelação 
dérmica, como os colagenos I e III, as enzimas degradadoras da 
MEC envolvidas no fotoenvelheciemento, como as MMP 1, 3, 
7, 9, 12, e tambem os inibidores de MMPs, como TIMP 1 e 2. 
Os resultados encontrados incluíram aumento estatisticamente 
significativo de de MMP-9 após 3 meses e aumento de colageno 
I estatiscamente significativo após 6 meses . 
 Le Pillouer-Prost e Cartier,50 em revisão da literatura, 
observaram que a TFD apresenta alto nivel de eficácia, melhora das 
rugas finas, tonus, rugosidade da pele, textura e remodelamento 
da derme. A melhor indicação é o paciente que fez exposição 
crônica ao sol e apresenta múltiplas ceratoses actinicas.

CONCLUSÕES
 A técnica chamada de “rejuvenescimento 
fotodinâmico” vem sendo discutida na literatura desde 2002.40 
Muitos autores descreveram os efeitos clínicos benéficos desta 
terapia, e os estudos sobre as modificações histológicas e imuno-
histoquímicas induzidas pela TFD corroboram os achados clínicos 
no fotorejuvenescimento.2, 20, 23, 24 Os protocolos variam quanto 
ao preparo da pele, quanto ao tempo de incubação e oclusão 
do fotossensibiliante, quanto ao número e intervalo de sessões 
e quanto à fonte de luz e seus parâmetros. Independetemente 
do protocolo utilizado, um rejuvenescimento global da pele é 
alcançado, com melhora da textura, pigmentação, rugas e flacidez, 
além da cura das ceratoses actínicas. Os pacientes que sofreram 
exposição crônica ao sol e apresentam pele fotodanificada com 
ceratose actínica são os mais indicados para esta modalidade 
terapêutica. l
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