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Permeando os séculos, muitas moléstias representaram grandes desafios a
medicina, causando grandes perdas e sequelas a humanidade. Como
exemplos de tais doencas, podem-se citar as cicatrizes fibroproliferativas,
em especial a queldide, a hidradenite supurativa, e as neoplasias cutaneas
nao melanomas em paciente imunossuprimidos, que se tornam um desafio
pelo grande numero de lesGes sincronicas e suas recorréncias. Neste
capitulo abordaremos alguns casos tratados no ambulatério de terapia
fotodinamica da Santa Casa de Misericordia de Sao Carlos que
demonstram novos caminhos para possiveis terapéuticas para estas

moléstias.
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1 Introducao

O sistema imunoldgico pode ser dividido em inato e adquirido, sendo o
primeiro responsavel por reconhecer e combater desafios patologicos da
nossa espécie, por exemplo, isquemia, necrose, entre outros processos. A
vertente adquirida possui capacidade de reconhecer aspectos especificos de
substancias estranhas, por exemplo, peptideos. Assim, embora os dois
sistemas sejam diferentes, ambos se complementam. Dessa forma, O MHC
é um grupo de genes polimérficos conservados no cromossomo seis
humano, sendo primordial na apresentacdo antigeno dentro da resposta
adquirida, assim, todas as células T ficam restritas a um MHC para que
haja resposta. [1-4]

Nos casos dos transplantados, as células T sdo capazes de reconhecer
os complexos de MHC, os quais ligados ao peptideo do doador, haja vista a
existéncia de numero suficiente de agentes conservados que séo
compartilhados entre o doador e as moléculas de MHC proéprio.
Entretanto, como o MHC do doador néo foi visto durante o processo de
educacédo timica, desencadeia a ativagdo do MHC doador por uma célula T
“alorreativa” leva a ativacdo, podendo causar a rejeicdo. Diante disso,
podemos lancar mio do uso de imunossupressores. Nos primeiros dias e
meses apds o transplante normalmente se usa imunossupressores indutor,
0s quals proporcionam uma reducio agressiva da resposta da célula T,
porém devem ser utilizados apenas no periodo inicial. Apds esse periodo é
utilizado o imunossupressor de manutengdo. Entretanto, ocasiona uma
imunossupressao global, consequentemente expondo o individuo a
complicaces infecciosas, além de um risco aumentado de malignidade,
principalmente cancer de pele de células escamosas. [4]

As cicatrizes proliferativas caracterizadas por deposicdo excessiva de
colageno correspondem as hipertroficas e queldéides. Estas sdo aquelas com
abundantes feixes de colageno tipo I e tipo ITI, que se distribuem de forma
desorganizada formando estruturas acelulares semelhantes a nédulos e

tumores. Tais lesGes crescem além de suas margens originais e que,
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raramente, regridem com o tempo. As estratégias de prevencgio sdo o alivio
da tensao, hidratacéo e presséao local, porém, o tratamento quando lesio ja
estabelecida pode ser feito com silicones associados a terapia de presséo,
injecdes intralesionais de corticoide, excisdo cirdrgica, braquiterapia,
crioterapia ou imunomoduladores tépicos. Entretanto, ainda nio existe
terapia isolada, associada ao melhor tratamento dessa lesdo, que esta
relacionada a alta taxa de recorréncia. [5, 6]

Em relagdo a hidradenite supurativa, tradicionalmente considerada
como o resultado da oclusdo glandular por restos queratdticos, com
consequente proliferacdo bacteriana, supuracdo e disseminacido para
tecidos subcutaneos adjacentes, resultando em tecidos fibréticos e
espessados. Seu quadro clinico é classico com uma lesdo nodular
inflamatéria e dolorosa, que podem evoluir para resolucdo ou rompimento
com drenagem. Os objetivos gerais do tratamento sdo a interrupc¢io da
progressdo da doenca, remoc¢io da infecgdo cronica e frear a formacio de
cicatrizes. Com isso, para casos agudos, a drenagem é o tratamento mais
importante, podendo ser associado a antibidticos tépicos ou orais para
prevencdo de recorréncias. Para casos cronificados, os trajetos podem ser

excisados e deixados para cicatrizar por segunda intengao [7-12].

2 TFD em pacientes imunossuprimidos - HIV/AIDS e

transplantados

2.1 Aplicacgao e resultado

Paciente, masculino, 81 anos, imunossuprimido/HIV positivo com
Alzheimer e multiplas lesdes no torax e membro inferior esquerdo (MIE),
medindo aproximadamente 3 cm. Devido ao tamanho da lesdo e condi¢ées
clinicas foi1 encaminhado para a aplicacdo da TFD como um tratamento
neoadjuvante. As bidépsias das lesdes diagnosticaram como CBC.

A Figura 1 representa as imagens das leses antes da aplicacdo da
TFD.
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."

Figura 1. Lesbes cutaneas, CBC,V Séndo, a) regido esternal superior e inferior, b)
regido peitoral esquerdo e c¢) perna esquerda.

O protocolo realizado nas lesées foi o “single visit”, desenvolvido por
pesquisadores do CEPOF (Centro de Pesquisa ()ptica e Fotodnica), que
consiste em duas aplicacoes da TFD em um sé dia. Dessa forma, aplicamos
o creme (base A/O) com uma mistura de proporgoes iguais de ALA (acido 5-
aminolevulinico) e M-ALA (metil aminolevulinato), concentracio de 20%
(MIX-20%). Apoés 3 horas do creme aplicado e incubado, retiramos o
excesso de creme e realizamos a irradiacdo nos parametros de dose
150 J/cm? (intensidade de 125 mW/cm?, tempo 20 minutos) e o
equipamento utilizado foi o LINCE (MMOptics -Brasil). Ao finalizar a
irradiagdo aplicamos novamente o creme nas lesdes e deixamos incubados
por 1 hora e meia, e repetimos os mesmos parametros da irradiacéo
anterior.

A Figura 2 mostra o resultado da aplicagdo da terapia apds 1 e 2
meses. Os resultados das lesdes do térax ndo apresentaram resolucio
completa apds 2 meses, com isso fol repetido mais uma sessdo aplicando o
protocolo single visit. Enquanto, que a lesdo da perna esquerda apresentou

resolucdo, mostrando uma 6tima resposta.
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o 28
Figura 2. Lesdes cutaneas, CBC, apés 1 e 2 meses da aplicagdo da TFD, sendo, a)
resultado de 1 més na regido esternal superior e inferior, b) resultado de 1 més na
regido peitoral esquerdo, c) resultado de 1 més na perna esquerda, d) resultado de
2 meses na regido esternal superior e inferior, e) resultado de 2 meses na regido
peitoral esquerdo.

A Figura 3 mostra o resultado da TFD nas lesdes do térax apds 4

meses da segunda aplicagdo do protocolo single visit.
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Figura 3. Lesoes cutdneas, CBC, resultado apdés 4 meses da segunda sessio da
aplicagdo da TFD, sendo, a) regido esternal superior e inferior e b) regido peitoral
esquerdo.

Ao longo de quase dois anos atendendo este paciente, diversas lesoes
apareceram na face, cabeca, orelha, brago entre outras, e tratamos com
TFD, pois ele ndo havia condi¢bées clinicas para realizar cirurgias. E
sempre observamos as lesbes do torax para quando recidivasse, nao
retornasse ao tamanho como da primeira vez. E a lesdo da perna esquerda

teve recidiva apdés um ano da unica aplicagdo da TFD.

2.2 Conclusao

O caso apresentado permite aventar a hipotese de que a TFD
representa uma opc¢ao viavel e com bons resultados estéticos e concolégicos
no tratamento de multiplas lesées de CBC, mesmo nos casos de lesées
extensas, acarretando menores traumas cirurgicos e menores sequelas
cicatriciais aos pacientes, servindo o caso apresentado como um exemplo
para o fomento de estudos com metodologia adequada para ratifica-lo da

possibilidade aqui descrita.

3 TFD para cicatriz queloidiana
3.1 Aplicacdo e resultado

Paciente, masculino, 28 anos, portador de queloide em regido do
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torax, foi realizado TFD para a reducgdo da atividade celular. A priori,
aplicamos o creme MIX-2% (concentragio 2%) e deixamos incubado por 3
horas. Apdés o tempo de incubagdo, retiramos o excesso de creme e
realizamos a coleta de imagem com o EVINCE (MMOptics -Brasil), e
observamos que n&o havia muita fluorescéncia (ponto vermelhos),
sinalizando que nessa concentracdo nao houve absor¢io do FS na lesido no
periodo de incubacdo. Mas, mesmo assim realizamos a irradiagdo nos
parametros de dose 50 dJ/cm? (intensidade de 50 mW/cm?, tempo
aproximadamente de 17 minutos) para que fosse iluminado o minimo da
fluorescéncia observada, e o equipamento wutilizado foi o LINCE
(MMOptics -Brasil).

Logo na semana seguinte realizamos a TFD, agora aplicando o creme
MIX-20%. E ao observar o acimulo do FS na lesdo com o equipamento
EVINCE, percebemos que havia mais fluorescéncia do que o método
anterior, porém mais ao redor da lesdo. Aplicamos a irradiagdo nos
mesmos parametros, mas néao foi observado melhora na leséo.

A Figura 4 mostra o inicio da lesdo antes do tratamento, e as imagens
de fluorescéncia apds 3 horas da aplicacdo do creme MIX-2% e MIX-20%,

respectivamente.

Figura 4. a) Cicatriz queloidiana na regido do térax, b) imagem de fluorescéncia
ap6s 3 horas da aplicagdo do creme MIX-2% e c¢) imagem de fluorescéncia apés 3
horas da aplicacédo do creme MIX-20%.

Com a tentativa de melhorar a permeagdo do FS na cicatriz

queloidiana, realizamos microfuros com agulha de insulina, e aplicamos o
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creme MIX-20%, deixando 3 horas de incubagdo. Coletamos a imagem de
fluorescéncia para ter certeza que os microfuros havia contribuido para a
melhor absorcdo do creme, e observamos que no local da regido havia
acumulado o FS, e até mesmo de forma homogénea. Apds a aplicagio da
irradiacdo, observamos a imagem de fluorescéncia para averiguar se o FS
havia degradado com a irradiacdo, e coletamos imagens da lesdo apds uma
e duas semanas da TFD. Na primeira semana, aparentemente, haviamos
observado a queloide mais flacida e amolecida ao toque, mas, na segunda
semana a aparéncia da mesma havia voltado ao estado anterior.

A Figura 5 mostra a imagem de fluorescéncia da queloide com os
microfuros e com 3 horas da aplicacdo do creme MIX-20%, a imagem de
fluorescéncia apés a irradiacio, a queloide com uma e duas semanas apds
TFD.

Figura 5. a) Imagem de fluorescéncia da queloide com microfuros apés 3 horas de
incubacdo, b) imagem de fluorescéncia apds a irradiagdo, c¢) queloide apdés uma
semana da TFD e d) queloide apés duas semanas da TFD.

A partir do resultado de permeacdo do FS com a técnica de
microfuros, decidimos aplicar esse protocolo por trés semanas
consecutivas, uma sessio por semana. Ao longo das sessées observamos a
cicatriz queloidiana mais maleavel e menor, porém nio houve solucio
completa da lesdo. Contudo, realizamos mais uma tentativa aplicando o
FS de forma injetavel.

Foi misturado o ALA e M-ALA em pé na mesma proporcio, e

adicionado soro estéril para que obtivéssemos uma concentracio de 20% do
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FS. Os parametros de irradiagdo foram os mesmos aplicados nas técnicas
tépicas, porém, o tempo de incubacio foi de 1 hora e meia. Na Figura 6
mostra a lesdo antes da aplicacio do FS injetavel, a imagem de

fluorescéncia apds o tempo de incubacio e irradiacio.

Figura 6. a) Cicatriz queloidiana antes da aplicacdo do FS injetavel, b) imagem de
fluorescéncia apés 1 hora e meia da aplica¢do do FS, ¢) imagem de fluorescéncia
ap0s a irradiacdo.

O FS foi injetado dentro da cicatriz queloidiana, mas na coleta da
fluorescéncia observamos que ele se espalhou ao redor da lesdo. Apesar
disso, conseguimos um estado de necrose na lesdo pés TFD, indicando que
houve acimulo do FS nas camadas mais profundas da queloide. Como o
sistema de detecgdo do FS é na regido do espectro de 405 nm, no qual seu
alcance é na camada superficial da pele, por esse motivo damos a néo
visualizagio da fluorescéncia do FS na queloide.

Foram realizado duas fotobiomodulagoes (1 vez/semana) com dose de
15 J/cm? (intensidade de 50 mW/cm?, tempo 5 min.). Na Figura 7 mostra a

coleta das imagens apds a primeira sessdo de TFD com FS injetavel.

Figura 7. Ap6s primeira sessdo de TFD com FS injetavel. a) uma semana, b) duas
semanas, e ¢) quatro semanas.

106



TFD Brasil — Resultados de centros ativos

Com quatro semanas, o aspecto da cicatriz era menor, mas néo tinha
total resolugdo, entdo aplicamos a segunda sessdo de TFD injetavel e
quatro fotobiomodulacio semanais. E por dois meses o aspecto da cicatriz
queloidiana parecia ter tido solucido, na Figura 8 mostra a necrose apds
uma semana da segunda aplicacdo da terapia, e o retorno da cicatriz

queloidiana apés dois meses.

Figura 8. Apds segunda sessdao de TFD com FS injetdvel. a) uma semana, b) dois
meses.

Apbs quatro meses da ultima sessdo, a cicatriz queloidiana havia
voltado praticamente ao seu estado inicial, entdo, realizamos a terceira
sessdo de TFD injetdvel nessa lesdo e as quatro fotobiomodulacoes
semanais. Somente apds essa sessdo obtivemos sucesso na solucdo da
queloide desse paciente, na Figura 9 mostra o estado da lesdo apéds 4
meses da TFD injetavel, e o resultado de uma semana e 5 semanas apés a

terceira aplicacio.

Figura 9. a) Aspecto da queloide apds quatro meses da 2% sessdo de TFD injetavel,
b) uma semana apés a 3° sessdo de TFD injetavel e c) cinco semanas apds 3° sessdo
de TFD injetavel.
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3.2 Conclusao

O caso apresentado delineia a evolugdo de um queldide com a
utilizacdo de varios protocolos de TFD. Conseguimos apreender que a
metodologia que melhor apresentara resposta fora a utilizacio do MAL
injetavel e com minimo de trés aplicacoes seguidas por fotomodulacgio. Néo
h4 como afirmar com base em somente um caso se tal protocolo sera
realmente adequado para todos os tipos e tamanhos de queldide, mas ele
ilustra uma nova possibilidade de tratamento para essa moléstia que
causa grandes prejuizos estéticos e emocionais aos pacientes,
representando uma op¢do menos invasiva e com menor transtorno de
realizacdo aos pacientes em comparacido com o protocolo atual vigente de

corticoide + cirurgia + beta-terapia.

4 TFD para hidradenite supurativa

4.1 Aplicacgao e resultado

Paciente, masculino, 18 anos, com hidradenite supurativa ha um ano
em regido coccigea, com relato de periodos de melhora e piora com o uso de
antibidtico. Devido ao quadro, foi optado por realizar a terapia
fotodinamica, o protocolo aplicado foi 0 mesmo single visit citado acima
para CBC usando o creme MIX-20%.

No inicio do tratamento, era possivel observar uma lesdo com aspecto
inflamatério ativo, que regrediu significativamente apdés um més da
aplicagdo da primeira sessido de TFD tépica. Apds a terceira sessdo, ja era
possivel observar regressdo do processo inflamatoério local e a evolugio da

cicatrizagéo, como é possivel observar na Figura 10.
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ALY

Figura 10. Hidradenite supurativa, a) inicial, b) ap6s 1 més da primeira sessio de
TFD tépica, e ¢) apds 1 més da terceira sessdo de TFD topica.

Apbs 4 meses da ultima sessido, o paciente retornou com o aspecto
mostrado na Figura 11, entdo foi optado pela aplicagdo da TFD injetavel
com a aplicagio do FS como no caso das cicatrizes queloidianas
mencionadas no tépico anterior. Os parametros de irradiacdo foram
150 J/cm? (intensidade 125 mW/cm?, tempo 20 minutos), e o tempo de
incubacao de 3 horas.

O resultado apds a aplicacdo da TFD injetavel ndo foi possivel de
acompanhar, uma vez que o paciente nao retornou, e em 2021 optou pela
cirurgia. Agora, em fevereiro de 2022, o mesmo retorna com recidiva da

lesdo.

Figura 11. Resultado do tratamento com TFD tépica na hidradenite supurativa,
regido do céccix apds quatro meses da dltima sessdo.
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4.2 Conclusao

Diante do exposto, foi possivel observar uma evolugédo favoravel com
relacdo a TFD tépica em hidradenite supurativa com apenas algumas
sessOes, sem efeitos colaterais relatados pelo paciente. Entretanto, por se
tratar de uma doenca folicular inflamatéria cronica e recorrente, o
paciente foi abordado com outra modalidade de TFD, a injetavel, uma vez
que ndo houve regressdo completa da lesdo. Porém, ndo foi possivel
analisar o real beneficio da terapia tépica em comparacdo com a injetavel,
por perda de acompanhamento do paciente. Por outro lado, o mesmo optou
pela cirurgia, que segundo a literatura, esta indicada apenas em falha
terapéutica com as outras modalidades, estando relacionado a recorréncias
frequentes. Concordando com os autores, o paciente em questido

apresentou recidiva da lesdo apdés um ano de tratamento cirtrgico.
Contudo, apesar de estar relacionada com um resultado positivo
expressivo no aspecto da lesdo, a continuidade do tratamento e
acompanhamento devem fazer parte dos pilares do tratamento, uma vez
que a recidiva pode estar relacionada com o abandono do tratamento,
sendo um desafio. Da mesma forma, a cirurgia ndo se mostrou eficaz para
resolucdo da hidradenite supurativa, como ja relatado na literatura.
Assim, o caso descrito retrata que a TFD poderia representar uma
terapéutica promissora no controle e/ou remissdo das exacerbacdes da
hidradenite, talvez sendo aplicada em intervalos regulares para controle
bacteriano local e grau de inflagdo, representando uma terapia de
manutencdo, sendo necessario estudo com metodologia adequada para

ratificar tais hipdteses.
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