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RESUMO

Introdugdo: A terapia fotodindmica é uma abordagem promissora e minimamente invasiva para o
tratamento de diversas lesdes orais. O objetivo deste trabalho foi avaliar se a terapia fotodindmica é uma
alternativa eficaz para o tratamento de desordens orais potencialmente malignas. Materiais e métodos:
Foi realizada uma busca por estudos publicados de 2018 a 2023 nas bases de dados Pubmed, Scopus,
Web of Science e BVS, sendo incluidos estudos clinicos randomizados e ndo randomizados e séries de
casos. Resultados: Foram encontrados 452 artigos apos a busca na literatura, restando 187 apos remogao
dos trabalhos duplicados. Selecionou-se 49 artigos pela leitura de titulo e resumo, e apos leitura na
integra 20 artigos foram escolhidos para a revisdo. Os estudos incluidos abordaram lesdes de leucoplasia,
liquen plano e queilite actinica. O numero de casos presentes nos estudos variou de 3 a 50, o tempo de
acompanhamento de 7 semanas até 4 anos, e o acido aminolevulinico foi o fotossensibilizador
predominante. A terapia fotodindmica promoveu remissdo das lesdes de leucoplasia e de queilite
actinica, e promoveu melhora nas condigdes clinicas das lesdes de liquen plano. Conclusdo: Os resultados
encontrados nos estudos sugerem que a terapia fotodindmica é eficaz para o tratamento de algumas
desordens orais potencialmente malignas, entretanto, somente a realizacdo de mais estudos bem
delineados permitird conclusdes mais definitivas.

Palavras-chave: Fotoquimioterapia. Leucoplasia oral. Queilite. Liquen plano bucal.

ABSTRACT

Introduction: Photodynamic therapy is a promising and minimally invasive approach for the treatment
of various oral lesions. The objective of this work was to evaluate whether photodynamic therapy is an
effective alternative for the treatment of potentially malignant oral disorders. Material and methods: A
search was carried out for studies published from 2018 to 2023 in the Pubmed, Scopus, Web of Science
and VHL databases, including randomized and non-randomized clinical studies and case series. Results:
452 articles were found after searching the literature, leaving 187 after removing duplicate works. 49
articles were selected by reading the title and summary, and after reading in full, 20 articles were chosen
for review. The included studies addressed leukoplakia, lichen planus and actinic cheilitis lesions. The
number of cases present in the studies ranged from 3 to 5o, the follow-up time ranged from 7 weeks to 4
years, and aminolevulinic acid was the predominant photosensitizer. Photodynamic therapy promoted
remission of leukoplakia and actinic cheilitis lesions, and promoted improvement in the clinical
conditions of lichen planus lesions. Conclusion: The results found in the studies suggest that
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photodynamic therapy is effective for the treatment of some potentially malignant oral disorders,
however, only more well-designed studies will allow more definitive conclusions.

Keywords: Photochemotherapy. Oral leukoplakia. Cheilitis. Oral lichen planus.

INTRODUCAO

O cancer de boca consiste em um
conjunto de neoplasias malignas que
podem acometer labio, lingua, assoalho de
boca, gengiva, palato duro e outras regides
da boca®. Em uma perspectiva global, o
relatorio do Globocan 2020 apontou a
existéncia de 0,37 milhdes de novos casos e
0,17 milhoes de novas mortes para o cancer
de labio e cavidade oral®>. No Brasil, para
cada ano do triénio 2023-2025 sdo
estimados 15.100 novos casos, fazendo
com que o risco estimado seja de 6,99 por
100.000 habitantes3.

O cancer bucal muitas vezes é
precedido por desordens orais
potencialmente malignas (DOPM), que sao
definidas como qualquer anormalidade na
mucosa oral que tem a possibilidade
estatistica de vir a ter uma transformacao
maligna*. Nesse sentido, considerando a
necessidade de detec¢do precoce das
lesdes de cancer de boca para um melhor
prognodstico no tratamento, destaca-se a
importancia da identificacdo e do
tratamento das DOPM como medida
fundamental para combater esse
importante problema de saude publica3.

De acordo com Warnakulasuriya et
al.%, as seguintes lesdes sdo classificadas
como potencialmente malignas:

leucoplasia,  eritroplasia, leucoplasia
verrucosa proliferativa, liquen plano,
queilite actinica, fibrose oral submucosa,
lesdes palatais em fumantes invertidos,
[Upus-eritematoso, epidermolise bolhosa,
disqueratose

liquendides orais.

congénita e  lesdes

Diversas abordagens terapéuticas
sao sugeridas para as DOPM, que variam de
acordo com os fatores de riscos associados

ao paciente (idade, sexo e habitos) e
associados a lesdo (classificagdo, tamanho,
morfologia, taxa de transformac¢ao maligna
e localizagdo). O tratamento pode incluir
desde o acompanhamento até o
tratamento cirdrgico (excisdo tradicional,
criocirurgia, ablagdo a laser)s. Quando se
trata exclusivamente das lesdes de liquen
plano, o tratamento mais preconizado é o
uso dos corticosteroides topicos™s.

Outra alternativa que vem sendo
sugerida como um tratamento efetivo das
DOPM ¢ a terapia fotodindmica (PDT)57:2.
Trata-se de um procedimento
minimamente invasivo e de acao seletiva,
pois as reacoes fotocitotdxicas acometem
apenas os tecidos patoldgicos. E realizado a
partir da combinacdo de trés fatores: uma
fonte de luz com comprimento de onda
adequado, um fotossensibilizador e o
oxigénio dissolvido nas células. Quando a
fonte de luz interage com o
fotossensibilizador ele se converte do
estado basico de energia para um estagio
excitado, neste estagio ha a transferéncia
de elétrons para o oxigénio presente,
levando a formacao de espécies reativas de
oxigénio, que irdo induzir a morte celular
por apoptose®.

Dessa forma, em razao de diversos
estudos presentes na literatura relatarem o
uso da terapia fotodindmica no tratamento
de lesdes orais classificadas como
potencialmente malignas, este estudo tem
como objetivo avaliar, por meio de uma
revisao integrativa, se essa abordagem
terapéutica é uma alternativa eficaz para o
tratamento dessas lesdes.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa
da literatura, que busca sintetizar as
informagdes presentes nos  diversos
estudos de maneira sistematizada,
ordenada e abrangente®. A pesquisa foi
realizada nas seis etapas que constituem
uma revisdo integrativa: identificacdo do
tema e da questdo de pesquisa; definicao
dos critérios de inclusdo/exclusdo e busca
na literatura; definicdo das informacdes a
serem extraidas; avaliagdo dos estudos;
interpretacdo dos resultados; apresentacao
e sintese do conhecimento™.

A elaboracdo da  pergunta
norteadora da pesquisa foi baseada na
estratégia PICO (Populacdo; Intervencao;
Comparagdo e Desfecho/Outcome)®,
sendo "P" os pacientes diagnosticados com
desordens orais potencialmente malignas,
“I” o tratamento com a terapia
fotodinamica, “c” o tratamento
convencional para essas lesdes, placebo ou
nenhum tratamento e “O” remissdo das
lesdes, melhora da sintomatologia ou dos
sinais clinicos das lesdes. Assim, originou-
se a pergunta: A terapia fotodinamica pode
ser uma alternativa aos tratamentos
convencionais na abordagem terapéutica
de desordens orais potencialmente
malignas?

Foram incluidos estudos que
investigaram a efetividade da terapia
fotodindmica no tratamento de lesdes orais
classificadas como DOPM,
independentemente  dos  parametros
utilizados na terapia fotodinamica e da
associacdo desta com outras abordagens
terapéuticas.

Na busca por artigos, adotou-se
como critérios de inclusdo revisoes
sistematicas, estudos clinicos
randomizados e ndo randomizados e séries
de casos. As revisdes sistematicas foram
incluidas apenas para servirem como fonte

de busca manual na lista de referéncias.
Como critérios de exclusdo foram definidos
relato de caso clinico, revisio de literatura,
artigos que nao estivessem disponiveis na
integra, estudos in vitro, estudos em
animais e estudos que ndo respondiam a
questdo de pesquisa.

A busca foi realizada no més de
agosto de 2023, nas bases de dados
PubMed, Scopus, Web of Science e BVS,
além da busca manual realizada. Foram
pesquisados artigos publicados entre os
anos de 2018 a 2023, sem restricdao de
idiomas.

Para a elabora¢do da estratégia de
busca utilizou-se de descritores
controlados (Mesh e Decs) e nao
controlados, combinados com  os
operadores booleanos ‘AND’ e ‘NOT/,
obtendo-se a seguinte estratégia de busca:
(Photochemotherapy OR “photodynamic
therapy” OR "PDT") AND ("oral potentially
malignant disorders" OR "oral
precancerous  conditions" OR  "oral
premalignant  disorders" OR  "oral
leukoplakia" OR erythroplakia OR "Oral
Submucous Fibrosis" OR "actinic cheilitis"
OR ‘"oral lichen planus" OR “oral
dysplasia”). Foi utilizada a mesma
estratégia de busca em todas as bases de
dados, realizando-se apenas algumas
adaptagOes para adequa-la a cada uma
delas

Para o processo de sele¢do, todos
os artigos encontrados foram exportados
para o aplicativo Rayyan QCR
(https://www.rayyan.aif). Inicialmente foi
realizada a remocao de artigos duplicados,
em seguida procedeu-se com a selecdo em
duas etapas. Na primeira etapa, a partir da
leitura do titulo e resumo selecionou-se
artigos considerando os critérios de
inclusdo e exclusdo. Em seqguida, apos
leitura na integra foram selecionados
artigos que analisavam a efetividade da
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terapia fotodinamica no tratamento de
DOPM, mostrando os resultados dessa
investigacao.

A extracdo dos dados foi feita a
partir de formulario elaborado pelo autor,
dados:
autor/ano; o tipo de lesdo, o numero de
tempo  de

que abrangeu os seguintes

casos  avaliados, o
acompanhamento  dos  casos, as
abordagens terapéuticas associadas, caso
protocolo do

protocolo  de

houvessem, o
fotossensibilizador, o
irradiagdo e os principais resultados de cada
estudo.

RESULTADOS
Apds a realizacdao de busca nas

dados
identificadas 452 publicagdes, das quais

bases de eletrénicas, foram

265 foram removidas por serem
duplicadas. Depois da leitura de titulo e
resumo de 187 publicagdes, foram
selecionados 49 artigos para a leitura
integral e, com base nos critérios de
inclusdo e exclusdo,29 artigos foram
descartados, resultando nas 20 publicagdes
para

integrativa (Figura 1). O quadro 1 apresenta

selecionadas compor a revisao
os principais achados dos artigos incluidos

na revisao.

Figura 1. Fluxograma da revisao integrativa
adaptado do PRISMA
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Artigos identificados apds busca
nas bases de dados (n=452)

Pubmed (n=96); LILACS (n=105);
‘Web of Science (n=1150; Scopus
(n=136)

Artigos identificados em outras

fontes de busca (n=0)
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Artigos identificados apds remogdo
de duplicatas (n=187)
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Artigos duplicados removidos
(n=265)

Artigos excluides pela leitura do
titulo e resumo (n=138)

Artigos selecionados pela leitura
do titulo e resumo para leitura na
integra (n=29)

v

Artigos incluidos na revisdo (n=20)

Artigos excluidos apds a leitura do texto
completo (n=23)
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Adaptado de PAGE et al.13.
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Quadro 1. Principais achados

Principais
Protocolo
Autor Acom- Abordagem Protocolo do de resultados ao
U . . .
ano ! DOPM N° de casos | panha- terapéutica fotossensibi- irradia fim do
mento associada lizador - acompa-
¢do
nhamento
7 lesdes com
LED; 630 | resposta total
. nm; 7,2 — ao tratamen-
. . Azul de tolui-
Di Stasio Leuco- 11 (15 . , . 14,4 to, 7com
. . 12 meses - dina topico
et al.x plasia lesGes) % Jjecm2 por resposta
2,5% . i =
> 4tmine parcial e 1 ndo
305 respondeu ao
tratamento.
Taxa de
resposta geral
Laser de P g
de 86,2%, sen-
He-Ne;
Han et Leuco- ALA gel 20% do 55,2% de
: 29 3 meses - L. 632 nm; .
al.s plasia topico por 2h remissao total
90-180
e31,0% de
JJem2 —
remissao
parcial.
LED de
luz ver-
84,51% de
melha; o
remissao
635 nm;
) completa (6o
120 j/lcm2
Leuco- Waterlase ALA, 20% gel casos) e
Ou et al.*® lasi 71 12 meses (YSGG) h por 25 % de
asia or 15,
P por3 min em > 49_ °~
remissdo
cada )
parcial (11
ponto
. . €asos)
ilumina-
do
Todas as
LED; lesGes apre-
630nm; sentaram
.. 180 J/cm2 | remissao, com
Yao et Leuco- Laserde CO2 | ALA tdpico 20% . L
: 3 12 meses ) por 5 min uma recidiva
alv plasia fracionado por 2h ash
em partes durante o
distintas periodo de
daslesdes | acompanha-
mento.
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LED de

luz ver-
melha; Taxa de cura
) 630nm; efetiva de
Laser fracio- ;
Yao et Leuco- ) ALA, 20% gel 180 j/cm2 | 100% para os
. 24 12 meses | nado ablativo . .
al.8 plasia AFL por3h por 5 min pacientes
em cada tratados com
ponto da AFL-PDT
lesao
iluminado
Taxa de
resposta
LED de » P
positiva global
luz ver-
de 87,5%
. melha;
Laser fracio- 5-ALA gel 20% (42/48), sendo
Yao et Leuco- . 630nm;
) 48 36 meses | nado ablativo | por3hantesda 62,5% (30/48)
al.s plasia T 180 J/cm2
- AFL irradiagdo . de resposta
por 5 min
total e 37,5%
em cada
(22/48) de
ponto
resposta
parcial.
Melhora
significativa
) Laser de em todos os
Corticoste- )
] L . diodo, escores
roide topico a Azul de tolui- . .
) . compri- terapeuticos
Lavaee;Sh , partir da dina (zmg/ml) ]
Liquen 7 sema- . , mento de avaliados
adman- 8 terceira por 10 min - .
plano nas ) onda ndo (sinais, sin-
pour? semana de antes dairra- )
oL informa- tomase
acompa- diagdo
do; 19,23 tamanho da
nhamento .
Jlcm2 lesdo) nas
lesdes trata-
das com PDT.
Observou-se
melhora em
Laser de todos os
Galio- parametros
4515 Aluminio- avaliados
tratados ) .
Arsenie- (gravidade da
com TFD, Azul de tolui- g
. . to; 63onm | lesdo, indice
) , 15 tratados dina, 50 micro- o
Mirza et Liquen 52 se- _ , emduas | deeficaciae
comLLLT e - litros 20 min .
al.> plano manas . sessdes presenga de
15 tratados antes dairra-
- duas dor). Entre-
com diagdo
. vezes por tanto, a me-
corticoste-
id semana Ihora na dor
roide) durante foi significati-
um mes vamente
maior no
grupo tratado

com corticos-

90




teroide topico

(controle)
Laser de Notavel re-
diodo dugdo nos
ALA, 4% gel o .
, ) com luz sinais e sin-
Rakesh et Liquen aplicado duas )
10 4 anos vermelha; tomas apds
al.>? Plano vezes com .
) 600 — 670 cada visita de
intervalos de 1h
nm; 8o acompa-
Jlem2 nhamento.
Houve me-
lhora nas
respostas
subjetivas
(dor), objetiva
LED de (caracte-
luz ver- risticas e
melha; tamanho da
20 (10 -
. . 660 Nnm lesdo) para o
, submetidos Azul de meti- )
Saleh et Liquen 4 sema- L por 2 min, tratamento
aPDTe10 leno topico 5%
al?3 plano nas ) 2 vezes com PDT. A
como grupo por 5 min .
por se- terapia foto-
controle) A
mana dindmica
durante 4 mostrou
semanas melhora mais
acentuada
quando com-
parada ao
corticosteroi-
de.
59 (20
submetidos
aPDT, 20 Laser de T
. ) Diminvi¢ao
) submetidos . baixa e
Salinas- , Azul de meti- . significativa
. Liquen allLLTeag poténcia;
Gilabert 3 meses leno 1% por 3 dadoreda
plano com laser : 6 J/cm2 )
etal> o min gravidade das
inativo e por 4 .
L - lesdes.
triancion- sessoes
lona ace-
tonida)
LED; 630
L i3 78,7% de
, ALA topico, 5% nm; 150 .
Sulewska Liquen 50 (124 ) reducdo no
- 12 meses gel 2hantesda | j/lcm2; por
etal.2s plano lesoes) L , tamanho das
ativagdo por luz até 1o .
- lesdes.
sessoOes
Laserde | Melhoraem3y
. diodo; das lesdes,
, ALA topico 5%
Sulewska Liquen 20 (40 630 nm; sendo que 14
. 12 meses 2h antes da
etal.*® Plano lesdes) T 120 delas
irradiagdo
Jlcm2; presentes na
trés mucosa de
aplica- revestimento
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¢oesa cicatrizaram
cada 3o totalmente. 3
min por leses nao
duas responderam
horasem | aotratamento
10 ses- ehouves
soes lesbes recor-
semanais rentes.
Laser de Reducs
educdo nas
diodo; A s .
. areas avalia-
Zbo- , Azul de meti- 650nm;
) Liquen 12 se- . i das de 52,7%
rowski et 30 leno, 5% tdpico | 120j/cm2 _
plano manas : para lesdes
al.?7 por 10 min. por 220s
tratadas com
em 4
. PDT.
sessdes
Taxa de cura
clinica de 80%
(16 pacientes).
s Nos pacientes
Exposi¢ao . .
com displasia
22 (Apenas aluz
. s . . grau 1 ataxa
Andreadis | Queilite 20 Aminolevulina- natural L
L. , 12 meses ) de cura clinica
etal.?® actinica | concluiram to de metila por 2h, )
foi de 100%
o estudo) entre as
(22/22), e nos
oghe12h i
pacientes com
displasia grau
2 a taxa foi de
50% (4/8).
LED de Aterapia
luz ver- fotodindmica
melha, convencional
630 nm; e aterapia
37 J/cm2 fotodinamica
16 (8 tra- por8 min | com luz do dia
- - tados com Metilaminole- (c-PDT) e interna
Arisi et Queilite . - A
L. c-PDTe8 3 meses vulinato topico | Lampada demonstra-
al.?9 actinica ) :
comidl- 160 mg LED ram ser efi-
PDT) branco cazesna
400-700 reducdo da
nm; 52,3 area da lesdo
Jjcm2 por | eda gravidade
120 min do escore
(idI-PDT) clinico.
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Taxa de cura
Exposicao | de 91% (10/11)
aluz com presenca
) . 30 meses o natural de eritema
Levi et Queilite i Metilaminole-
L 11 (periodo - ] L. por 2,5 leve e poucos
al.3° actinica L vulinato topico
médio) horas ou nenhum
entre as sintoma do
o8h e 11h durante o
tratamento.
80% dos
pacientes
LED de alcangaram
luz azul; melhora
Paul et Queilite 36 se- ALA topico 20% 417 nm; acentuada,
20 -
al3 actinica manas por 9o min 10 J/cm2 25% dos
por 16 pacientes
min e 405 alcangaram
melhora
clinica total.
LED de
Alacare patch luz ver-
21(19 .
. (Adesivo con- melha; 84,2% de
Radako- Queilite completa- -
) L. 12 meses - tendo 2mg/cm2 639 nm; remissao
vicetal3? | actinica ram o ;
de ALA) por 4 37j/lcm2 completa.
estudo)
horas por 10
min.
80% de paci-
Laser entes com
diodo de resultados
L. baixa assintomati-
_ . ALA topico A .
Rodri- - Laserterapia - poténcia; Cos apos 6
Queilite . (concentracao
gues et L 10 6 meses de baixa . 630 - 640 meses e
actinica . nao informada)
al.33 poténcia h nm melhora no
or
por3 irradiado grau de dis-
por 18 plasia em
min. apenas 20%
da amostra.

Fonte: elaborada pelo autor

Dentre os estudos, seis abordavam

a terapia fotodindmica como tratamento

para lesdes de leucoplasia*+ *56:27:38.39 oijto

abordavam lesdes de liquen plano®® 2% **

2324 25 26, 27 o sejs abordavam lesdes de
queilite actinica®® 29303432 33,

A andlise dos artigos mostra que

quando comparados entre si, ndo existiu
padrdo e observou-se uma discrepancia
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entre o numero de casos avaliados e no
tempo de acompanhamento de cada
estudo. O nUmero de casos variou de 3a 50,
sendo que no estudo de Sulewska et al.*s,
que contou com maior nUmero de casos,
foram avaliadas 124 lesdes, pois alguns
pacientes incluidos na amostra possuiam
mais de uma lesdo.

E importante ressaltar que em
alguns dos estudos, apesar de se considerar
uma amostra total de casos, apenas uma
parte foi submetida a terapia fotodinamica.
Os 45 casos da amostra total de Mirza et
al.** foram divididos em trés grupos de 15
pacientes, sendo submetidos a terapia
fotodinamica, terapia com laser de baixa
poténcia e
corticosteroide, respectivamente. Saleh et

tratamento com

al.? dividiram sua amostra em grupo
experimental  (submetido a terapia
fotodinamica) e grupo controle e Arisi et
al.** dividiram sua amostra de 16 pacientes
em dois grupos com numero igual de
pacientes para comparar modalidades
diferentes da terapia fotodinamica.

Os tempos de acompanhamento
variaram de sete semanas a quatro anos
entre os estudos, e no estudo de Levi et al.3°
(2020) foi considerado um tempo médio de
acompanhamento em virtude de cada
paciente do estudo ter tido tempo distinto
até a remissao das lesoes.

Cinco dos estudos investigaram a
eficacia da terapia fotodindmica com
auxilio de outras terapias associadas, sendo
trés para lesoes de leucoplasia, um para
lesdes de queilite actinica e uma para liquen
plano. Nos casos de leucoplasia, foi
estudada a associacdo da terapia
fotodindmica com Waterlase (YSGG)®*,
laser de CO, fracionado® e laser fracionado
ablativo*®*. Em todos os casos as terapias
associadas  foram  utilizadas como
alternativa para potencializar os efeitos da
terapia fotodindmica. Para a queilite

actinica, Rodrigues et al.3 estudaram a
associacdo com a laserterapia de baixa
poténcia, sem que fosse feita menc¢do aos
resultados esperados com essa associagao.
Ja para liquen plano, foi proposta uma
associagao entre o ja preconizado uso do
corticosteroide e a terapia fotodinamica®.
Em relagdo ao protocolo de
fotossensibilizagdo, quando se analisou o
tipo de fotossensibilizador utilizado nos
estudos, verificou-se a predominancia do
acido aminolevulinico (ALA), sendo
utilizado em 12 dos estudos®> 26 %7 28:29, 22,25,
26:28,31,32.33 O azul de metileno foi utilizado
em trés estudos envolvendo
exclusivamente liquen plano® *# %, o azul
de toluidina foi utilizado em trés dos
estudos* ****e o metilaminolevulinato foi
o fotossensibilizador em dois artigos>%3°.
Foi possivel constatar que ndo ha
um padrdo quanto as concentragoes e o
aplicacgo  de  cada
fotossensibilizador, pois mesmo nos

tempo  de

estudos que utilizaram a mesma
substancia, houve diferencas  nas
concentragdes e no protocolo utilizado. No
estudo de Levi et al.3° foi citada apenas a
substancia utilizada para a
fotossensibilizacdo, sem fazer mencao a
concentragao e ao protocolo de aplicacdo.

Quanto ao protocolo de irradiacao,
verificou-se que os diferentes estudos
utilizaram como fonte de luz tanto LED
como laser. Ressalta-se, ainda, que em trés
trabalhos sobre queilite actinica os autores
utilizaram como alternativa a “luz do dia”,
sendo dois deles com a exposicdo do
paciente em ambiente externo® 3°, e um
deles em ambiente interno, comparando
com a terapia fotodinamica convencional®®.

Constatou-se, entretanto, que
protocolo  de
fotossensibilizacdo, nao existiu

assim como no

semelhangas entre os protocolos de
irradiagdo ao compararmos os estudos
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entre si. Para a mesma fonte de luz,
observou-se diferencas quanto a dose de
irradiacdo, o tempo da irradiacdo e o
numero de sessdes necessarias, até mesmo
em casos que tratava o mesmo tipo de
lesdo.

Ao avaliarmos os resultados
encontrados nas publica¢des, nota-se que
para lesdes de leucoplasia tomou-se como
parametro a remissao das lesdes, seja ela
total ou parcial, ao fim do periodo de
acompanhamento. A taxa de resposta total
variou de 86,2% a 100%. Para os artigos que
abordaram lesdes de queilite actinica
avaliou-se aremissao das lesdes, que variou
de 80% a 91%°2% 3% 32 e a drea das lesdes,
onde Arisi et al.*® observaram reducao ao
final do periodo de acompanhamento. A
condicdo clinica juntamente com a
sintomatologia foi avaliada em dois
estudos, onde Rodrigues et al.3alcancaram
um percentual de 80% de casos
assintomaticos ao fim do periodo de
acompanhamento e Paul et al.3* obtiveram
80% de melhora parcial nas condicoes
clinicas e 25% de melhora total.

Para os trabalhos que abordaram
lesdes de liquen plano, os resultados
avaliaram a presenca de sintomatologia
dolorosa, o tamanho das lestes e a
gravidade das lesdes. Nota-se que ao final
do periodo de acompanhamento todos os
trabalhos que avaliaram o tamanho das
lesbes constataram a sua redugao.
Concomitante a isso, houve reducdo da
gravidade das lesdes e melhora da
sintomatologia dolorosa em todos os
trabalhos que avaliaram esses parametros.

DISCUSSAO

As desordens potencialmente
malignas sao lesdes comuns e pesam sobre
elas orisco de transformagdo maligna. Para

cada uma dessas patologias a literatura
aponta uma diversidade de alternativas
para o tratamento, que serdo escolhidas
com base em caracteristicas especificas das
leses e dos pacientes. Considerando a
tendéncia atual de busca por abordagens
nao invasivas ou minimamente invasivas na
odontologia, a terapia fotodinamica surge
como uma abordagem terapéutica
promissora para essas lesdes> 8.

Esse estudo teve como objetivo
avaliar, através de uma revisdo da
literatura, se a terapia fotodindmica é uma
alternativa terapéutica eficaz para o
tratamento das DOPM. Dentro dos
critérios estabelecidos para a revisdo
bibliografica, avaliou-se o papel da terapia
fotodinamica no  tratamento  de
leucoplasia, queilite actinica e liquen plano,
sendo que os resultados encontrados
sugerem essa abordagem terapéutica
como uma alternativa com resultados
positivos para o tratamento dessas lesdes.

Uso da terapia fotodinamica no
atamento de Leucoplasia

As lesoes de leucoplasia podem ser
tratadas por uma diversidade de
alternativas como a excisdo cirUrgica, a
eliminagdo dos fatores de risco (alcool e
tabaco) ou apenas o acompanhamento,
quando ndo ha evidéncia de atipias nos
exames histologicos*. Os artigos incluidos
nessa revisao integrativa mostraram que a
terapia fotodinamica é capaz de promover
a remissao total ou parcial das lesoes de
leucoplasia, o que sugere a efetividade
dessa  abordagem  terapéutica no
tratamento dessas lesoes, conforme o que
também é apontado na revisdo sistematica
de Lietal.?.

Quatro dos seis trabalhos que
avaliaram os efeitos da terapia

fotodindmica no tratamento de
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leucoplasia, fizeram associagdo com outras
abordagens terapéuticas, sendo que todos
esses estudos tiveram em comum o fato de
utilizarem o ALA como fotossensibilizador.
De acordo com Yao et al, o acido
aminolevulinico possui baixa capacidade de
penetracdo tecidual. Nesse sentido, os
autores avaliaram a associacdo da terapia
fotodinamica com o laser fracionado de
CO,, sendo este capaz de reduzir a
espessura da lesdo, melhorando a absorc¢ao
do fotossensibilizador, e facilitando a
penetracdo da fonte de luz.

Entretanto, Ou et al.*® enfatizaram
que o laser de CO,, em muitos casos, esta
associado a efeitos colaterais térmicos. Em
vista disso, os autores propdem a
associagao entre a terapia fotodinamica e o
waterlase (YSGG), sendo este capaz de
gerar canais verticais na lesdo, o que
aumenta a penetracao do
fotossensibilizador, melhorando 0s
resultados da terapia fotodindamica e
evitando a presenca de efeitos colaterais.

Uma das limitagdes trazidas pela
baixa penetracao tecidual dos
fotossensibilizadores é a necessidade de
varias sessdes quando se utiliza somente a
terapia fotodinamica, sem associagdao com
outra abordagem terapéutica. Nesse
sentido, o uso do laser fracionado ablativo
(AFL) em associagao com a terapia
fotodinamica foi capaz de atingiraumaalta
taxa de resposta com apenas uma Unica
sessao, além de diminuir a taxa de
recorréncia quando comparada a outros
estudos da literatura®® .

Dos estudos avaliados sobre
leucoplasia, o acido aminolevulinico (ALA)
foi o fotossensibilizador predominante,
sendo utilizado em 5 dos artigos, enquanto
o azul de toluidina foi utilizado em um Unico
trabalho. Conforme relatado por do Di
Stasio et al.**, o ALA é o fotossensibilizador
amplamente encontrado na literatura para

o tratamento da leucoplasia, entretanto,
apesar muito menos citado, o azul de
toluidina mostrou resultados similares aos
demais fotossensibilizadores em seu
estudo, possuindo ainda as vantagens de
menor chance de acumulo toxico e
possibilidade de ser utilizado em lesdes
multifocais.

Uso da terapia fotodinamica no
tratamento de Liquen Plano

O liquen plano é uma doenca
imunomediada, que pode afetar a mucosa
oral e caracteriza-se por apresentar estrias
brancas radiais, finas, localizadas
bilateralmente®®. O tratamento mais
preconizado para essas lesdes é
sintomatico, com uso, principalmente, de
corticosteroides. Entretanto, esses
medicamentos estdo associados a efeitos
colaterais como infec¢do oportunista por
Candida albicans, atrofia da mucosa,
recidiva das lesdes e possivel absorcdo
sistémica®.

Nesse sentido, quatro dos estudos
envolvendo lesdes de liquen plano,
buscaram comparar os efeitos da terapia
fotodindmica e do uso de corticosteroide
no tratamento dessas lesdes. Em um
estudo que comparou a eficacia de terapia
fotodindmica e da laserterapia de baixa
poténcia com os corticosteroides no
tratamento de liquen plano, Mirza et al.>*
verificaram que a terapia fotodinamica foi
capaz de melhorar os sinais clinicos das
lesdes, com uma diferenca significativa
quando comparado aos corticosteroides.
Apesar disso, a corticoterapia ainda obteve
resultados significativamente maiores para
a melhora da dor. Avaliando os mesmos
parametros, Saleh et al.?® evidenciaram que
a terapia fotodindmica foi capaz de
melhorar significativamente os sinais
objetivos e subjetivos, sem provocar dor.
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Em uma outra perspectiva que avaliou nao
somente os sinais objetivos e subjetivos da
lesdo, incluindo também a qualidade de
vida do paciente, Salinas-Gilabert et al.**
também mostraram que a terapia
fotodinamica com azul de metileno
melhorou os sinais da lesdo avaliado pelo
sinal de Thongprasom, reduziu a dor e
melhorou a qualidade de vida, o que nao foi
atingido no grupo tratado com
corticosteroide. Por fim, em mais um
estudo comparativo entre a terapia
fotodindmica e o tratamento com
corticosteroide,  Zborowski et al?¥
constataram que as duas abordagens
terapéuticas promoveram altas taxas de
remissao completa e redugao no tamanho
das lesdes. A taxa de recorréncia foi de
11,8% para lesdes tratadas pelas duas
modalidades, o que contrapoe os achados
de Mirza et al.®*, que encontraram uma
recorréncia de 10% apenas para terapia
fotodinamica.

Apesar de relatos ainda limitados
na literatura, o uso do acido
aminolevulinico como fotossensibilizador
nas lesdes de liquen plano foi encontrado
em trés estudos incluidos na revisdo.
Conforme Rakesh et al.*?, em um protocolo
utilizando irradiagao com laser diodo de luz
vermelha, a terapia fotodinamica foi capaz
de promover melhora na reticulagao,
eritema/ulceracdo e na sensacdo de
queimacdo em nivel inferior, sem promover
efeitos colaterais. Os autores ressaltam que
nas lesdes gengivais os resultados
sugeriram uma melhora na sensacdo de
queimacdo inferior quando comparada a
lesbes em outras regides. Sulewska et
al.?2%, utilizando protocolo de tratamento
similar, observaram, nos dois estudos, que
a terapia fotodindmica foi capaz de
promover a cicatrizagdo ou reduzir o
tamanho de um numero consideravel de
lesdes, sendo que em ambos a melhora foi

maior para lesdes na mucosa bucal e labios,
do que nas lesdes para gengiva e lingua.

Em um Unico estudo que propds
associacdo de abordagens terapéuticas
para casos de liquen plano, Lavaeee e
Shadmanpour® utilizaram somente a
terapia fotodindmica inicialmente e apds
trés semanas fizeram a associacdo desta
com o uso de corticosteroide. O uso
exclusivo da terapia fotodindmica
promoveu melhora significativa nos sinais
clinicos e tamanho das lesdes, entretanto,
nao houve melhora na sintomatologia
dolorosa, que sé alcancou reducdo
estatisticamente  significativa com a
introducdo da  corticoterapia. Esses
resultados vao ao encontro dos achados de
Mirza et al.>*.

Uso da terapia fotodinamica no
tratamento de les6es de quelite
actinica

A queilite actinica é uma desordem
potencialmente maligna que afeta o labio
inferior, tendo como principal fator causal a
exposicdo cronica a luz solar, sendo
considerados como de maior risco pessoas
do sexo masculino, de meia-idade a idosos
e que realizam atividade laboral ao ar livre e
sem protecdo a radiagdo ultravioleta 3.

O tratamento precoce da queilite
actinica é fundamental para impedir a
transformagdo maligna da lesdo. A
estratégia terapéutica mais comum para
casos graves é a vermelhectomia cirUrgica,
porém esta associada a efeitos adversos
como parestesia, infeccdo e necrose?.
Nesse sentido, abordagens terapéutica
alternativas tém sido sugeridas, como no
caso da terapia fotodinamica, que tem sido
relatada com resultados promissores.
Apesar disso, a terapia fotodinamica
tradicional possui alguns fatores associados
que dificultam sua aplicagdo em lesdes de
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queilite actinica. Desse modo, visando
melhorar as taxas de resposta clinica e
histopatoldgicas, modifica¢des na técnica
tém sido adotadas, tendo como exemplo a
terapia fotodindmica com luz do dia e o
adesivo de acido aminolevulinico para
melhorar a absor¢ao do
fotossensibilizador3®.

Uma das limitagdes associadas a
terapia fotodinamica tradicional para o
tratamento da queilite actinica é a absor¢ao
ndo homogénea do fotossensibizador,
causada pela sua diluicao pela saliva, assim,
o adesivo de acido aminolevulinico (ALA)
foi proposto para ser utilizado na técnica,
visando melhorar a absorcao do
fotossensibilizador e reduzir efeitos
colatareis’. Em um dos estudos incluidos
nessa revisao, Radakovic et al.3*avaliaram a
tolerabilidade, a seguranga, o resultado
cosmético e a satisfacdo do paciente, apds
a utilizacao do adesivo de ALA na terapia
fotodinamica, em um protocolo que
utilizou anestesia local prévia com
mepivacaina 1%, visando minimizar a dor.
Os resultados encontrados, com alta
eficacia, boa tolerabilidade e resultado
cosmético favoravel, sugerem que o
adesivo de ALA pode ser uma alternativa
adequada para a terapia fotodinamica.

Visando minimizar a dor, o
protocolo que vem sendo sugerido é o da
terapia fotodinamica tendo a exposicdo a
luz solar como fonte de luz. A menor
sensacdo dolorosa esta associada a
ativagdo continua do fotossensibilizador
quando é utilizada a luz natural®. Conforme
relatado por Levi et al3°, a terapia
fotodindmica com luz do dia promoveu a
remissdo clinica de 91%, num tempo médio
de acompanhamento de 30 meses, com
efeitos colaterais leves. Também utilizando
terapia fotodindmica com luz do dia,
Andreadis et al.?® alcangaram 80% de
remissao total das lesGes para um periodo

de acompanhamento de 12 meses.
Ressalta-se ainda o fato de que todos os
casos com remissao completa tinham
quadro histopatoldgico de displasia grau |,
ocorrendo duas recidivas nos casos de
displasia grau Il.

Entretanto, por mais que a terapia
fotodinamica com luz do dia venha sendo
utilizada, existe a dificuldade de
padroniza¢do da dose de luz solar entre
regides diferentes e a dificuldade de
realizar o procedimento em dias chuvosos e
com nuvens escuras. Com isso, Arisi et al.?®
avaliaram o protocolo alternativo de
terapia fotodinamica com luz do dia em
(idI-PDT),
estabelecendo comparagdo com a terapia

ambiente fechado
fotodinamica convencional (c-PDT). Ambas
as alternativas terapéuticas mostraram ser
eficazes na redugdo da area das lesdes e na
gravidade do escore clinico, sendo as
reacoes inflamatdria e a dor inferiores para
os pacientes tratados com idl-PDT. Os
resultados sugerem que o idl-PDT pode ser
uma alternativa valida e deve ser alvo de
maiores estudos.

No Unico trabalho incluido nesta
revisdo que fez associagdo entre a terapia
fotodinamica e outra  abordagem
terapéutica para o tratamento de queilite
actinica, Rodrigues et al.3 investigaram a
associacdo desta com a laserterapia de
baixa poténcia. Os resultados da analise

clinica e histopatologica apos
acompanhamento de seis  meses
mostraram 80% de pacientes

assintomaticos, entretanto apenas 20%
com melhora no grau de displasia. A
sintomatologia dolorosa maior que em
outros estudos, teve hipdtese atribuida
pelo autor ao fato de o protocolo
selecionado ndo ter utilizado anestesia
local, sendo esta, conforme relatado por
Radakovic et al3?, capaz de garantir boa
tolerabilidade. A inclusdo de analise
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histopatolégica apds o periodo de
acompanhamento no estudo de Rodrigues
et al.33 garantem maior confiabilidade nos
resultados encontrados e o percentual de
melhora no grau de displasia evidencia,
conforme citado pelo proprio autor, a
necessidade de aprimoramento no
protocolo de terapia fotodindmica com
laser terapia de baixa poténcia.

Apesar das dificuldades para a
adogdo da técnica em lesdes de queilite
actinica, a terapia fotodinamica tradicional
ainda vem sendo relatada na literatura para
o tratamento dessas lesées. Utilizando um
protocolo que consistiu na aplicagdo de
acido aminolevulinico tdpico a 20% por
noventa minutos, sequida de irradiacao
com LED de luz azul a 417 nm, por 16min e
40s, Paul et al. (2020) obtiveram, apos um
acompanhamento de 36 semanas, melhora
clinica de 75% ou mais em 65% dos
pacientes e 100% de melhora clinica em
20% dos pacientes. O tratamento foi bem
tolerado, com efeitos colaterais minimos e
transitorios. Apesar das limitagdes do
estudo em relacdo ao tamanho da amostra,
os resultados encontram-se consoantes
com os da revisdo sistematica de Yang et
al?.

CONSLUSAO

Essa revisdao integrativa foi
conduzida com o objetivo de determinar se
a terapia fotodinamica surge como uma
alternativa promissora e eficaz para o
tratamento das desordens potencialmente
malignas. Os resultados encontrados
indicam que para os trés tipos de lesdo
presentes nos artigos incluidos, a terapia
fotodinamica foi capaz de promover
melhora nas condi¢des clinicas, o que
sugere que essa abordagem terapéutica
pode ser utilizada no tratamento dessas
patologias. Entretanto, a falta de

padronizagdo nos protocolos e tempo de
acompanhamento, bem como a presenca
de um numero limitado de estudos clinicos
randomizados e comparativos com outras
abordagens terapéuticas foram aspectos
limitadores dessa revisdo. Sendo assim,
somente a realizagdo de mais estudos bem
delineados permitira a obtencdo de
conclusdes definitivas.
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