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Resumo

A dermatologia moderna busca constantemente terapias inovadoras para
tratar afeccdes cutaneas com eficacia e seguranca. A fototerapia com luz
de LED surge como uma abordagem promissora, utilizando suas
propriedades fotobiomoduladoras para modular processos bioldgicos,
como proliferacdo celular, resposta inflamatoria e regeneracdo tecidual.
Afecgdes cutdneas, apesar de sua alta incidéncia e impacto na qualidade
de vida, sdo frequentemente subestimadas devido a sua baixa letalidade.
Entre essas, a Leishmaniose cutinea destaca-se pela dificuldade de
tratamento e pelos efeitos colaterais graves das drogas antimoniais. Este
trabalho objetiva, por meio de uma revisdo sistematica da literatura,
avaliar a eficacia da fototerapia com luz de LED no tratamento da
Leishmaniose cutdnea. A pesquisa foi realizada utilizando as bases de
dados Google Scholar e PubMed, incluindo artigos publicados entre
janeiro de 2021 e julho de 2024, focando na terapia fotodindmica para
Leishmaniose cutanea. Foram identificados 252 artigos, dos quais foram
selecionados aqueles que demonstraram a eficacia desta terapia. Os
estudos selecionados, predominantemente brasileiros, foram analisados
quanto aos fotossensibilizadores utilizados e resultados obtidos. A revisao
evidenciou que a fototerapia com luz de LED é uma alternativa
promissora, potencialmente eficaz e ndo invasiva, destacando-se como
uma nova estratégia terapéutica para Leishmaniose cutdnea. A
compreensdo dessas afec¢des e a exploragdo de novas abordagens
terapéuticas podem melhorar significativamente a satde cutanea e a satde
geral da populagio.
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Application of phototherapy with led light for the
treatment of skin disorders with a focus on cutaneous
leishmaniasis: Literature review

Abstract

Modern dermatology is constantly seeking innovative therapies to treat skin conditions
effectively and safely. Phototherapy with LED light emerges as a promising approach,
using its photobiomodulatory properties to modulate biological processes such as cell
proliferation, inflammatory response and tissue regeneration. Skin conditions, despite
their high incidence and impact on quality of life, are often underestimated due to their
low lethality. Among these, cutaneous Leishmaniasis stands out due to the difficulty of
treatment and the serious side effects of antimonial drugs. This work aims, through a
systematic review of the literature, to evaluate the effectiveness of phototherapy with
LED light in the treatment of cutaneous Leishmaniasis. The search was carried out on
Google Scholar and PubMed, including articles published between January 2021 and
July 2024, focusing on photodynamic therapy for cutaneous Leishmaniasis. 252 articles
were identified, from which those that demonstrated the effectiveness of this therapy
were selected. The selected studies, predominantly Brazilian, were analyzed regarding
the photosensitizers used and results obtained. The review showed that phototherapy
with LED light is a promising, potentially effective and non-invasive alternative,
standing out as a new therapeutic strategy for cutaneous Leishmaniasis. Understanding
these conditions and exploring new therapeutic approaches can significantly improve
skin health and the general health of the population.

Keywords: LED phototherapy; Skin conditions; Cutaneous leishmaniasis; Innovative

therapies.
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1. Introducao

A dermatologia moderna tem sido constantemente impulsionada pela busca de
terapias inovadoras que proporcionem eficacia clinica e seguranga no tratamento das
mais diversas afec¢des cutaneas. Nesse contexto, a fototerapia com luz de LED emerge
como uma abordagem terapéutica promissora, oferecendo uma alternativa ndo invasiva
e potencialmente eficaz para uma ampla variedade de condigdes dermatologicas [1].

A luz de LED, com suas propriedades fotobiomoduladoras, tem sido reconhecida
por sua capacidade de modular processos biologicos fundamentais, incluindo a
proliferacdo celular, a resposta inflamatoria e a regeneracdo tecidual. Essa capacidade
de influenciar os processos fisiopatologicos subjacentes as afec¢des cutdneas a torna
uma ferramenta valiosa no arsenal terap&utico dermatolédgico [2].

As afeccdes cutaneas representam uma preocupacao significativa em termos de
saude publica, dadas suas altas taxas de incidéncia e os impactos substanciais na
qualidade de vida dos pacientes afetados. Estudos, como o realizado por Bernardes et al.
[3], destacam a frequéncia elevada de dermatoses e sua associacdo com transtornos
depressivos, ressaltando a importancia de abordar essas condi¢des de forma adequada.

No entanto, apesar dessas evidéncias, ha uma tendéncia preocupante de
subestimar a gravidade dessas afeccdes, muitas vezes devido a baixa letalidade
associada a grande parte delas. Essa subvalorizacdo pode resultar em uma falta de
reconhecimento da morbidade associada e na negliéncia dos recursos de saude publica
para o diagndstico, tratamento e prevengdo dessas doencas cutdneas. Mesmo afecgdes
cutaneas graves, como os canceres de pele, podem ser negligenciadas nessa equagao
[3.4].

Neste sentido, dentre as afec¢des cutdneas negligenciadas, emerge e permanece
como de grande impacto para a saude publica a Leishmaniose cutanea (LC),
enfermidade causada por protozoarios do género Leishmania e que, apesar de ter uma

incidéncia de 940.396 casos, no periodo de 2001 a 2017 em 17 paises ao redor do
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mundo, com média anual de 55.317 casos, ainda permanece como doenga de dificil
tratamento, muitas vezes sO evoluindo para cura apds 120 injecdes de drogas
antimoniais, as quais trazem efeitos colaterais de grande gravidade [5], o que traz a tona
a demanda por novas estratégias terapéuticas, a exemplo da fototerapia.

A leishmaniose ainda persiste como doenga de dificil tratamento, com poucas
opcdes disponiveis no arsenal terapéutico. Sabe-se que a principal estratégia para
tratamento envolve o uso de drogas antimoniais pentavalentes, cujo esquema
terapéutico envolve 120 inje¢des intramusculares ou subcutaneas, sendo um tratamento
eficiente, mas que traz importantes efeitos colaterais e bastante incomodo para o
paciente como artralgia, mialgia, inapeténcia, nduseas, vOomitos, sensa¢do de plenitude
gastrica, pirose, dor abdominal, prurido, febre, fraqueza, cefaleia, tontura, insonia,
edema, hepatite com aumento de transaminases e fosfatase alcalina, insuficiéncia renal
aguda, pancreatite e alteracdes [6,7].

Assim, as dificuldades inerentes ao tratamento da leishmaniose destacam a
necessidade de se explorar outras estratégias terapéuticas, dentre as quais podendo-se
citar a terapia fotodindmica (TFD), que consiste no uso de LEDs e terapias
fotossensibilizadoras para o tratamento deste transtorno [8].

Tendo em vista a elevada dificuldade de tratamento da leishmaniose cutdnea
utilizando drogas antimoniais e também devido a escassez de terapias para esta
finalidade, no presente trabalho objetivou-se, mediante uma revisdo sistematica da
literatura, avaliar a aplicabilidade da TFD para o tratamento de transtornos cutaneos

associados a leishmaniose.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo sistemdtica da literatura que avaliou
a aplicacao da TFD, no tratamento de afec¢des cutaneas com foco na leishmaniose.

As bases de dados PubMed e Google Schoolar foram consultadas utilizando os

seguintes descritores: Terapia fotodinamica, Afec¢des cutineas e Leishmania.
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Photodynamic therapy, Skin conditions e Cutaneous leishmaniasis, sendo incluidos
apenas os artigos que avaliaram ou demonstraram a eficacia da TFD para tratamento de
LC, publicados dentro de periodo compreendido entre janeiro de 2021 a julho de 2024.
Foram excluidos artigos de revisdo, bem como artigos que ndo estavam diretamente

relacionados com a proposta do presente artigo.

3. Desenvolvimento e discussao

Apos busca nas bases de dados, utilizando os descritores citados anteriormente e
os filtros de limites de data compreendidos entre janeiro de 2021 a julho de 2024, foram
inicialmente identificados 252 artigos, os quais foram triados e os principais motivos

para exclusdo de artigos estdo expostos na figura 1.

Figura 1 — Fluxograma do processo de selegéo dos artigos

Artigos identificados: 253

| Artigos de revisdo: 36 (14,22%)

Outras estratégias terapéuticas: 29 (11,46%)

Nio relacionados com tratamento de LC: 11 (4,34%)

Nio relacionados com o tema: 168 (66,40%)

™ Anais de congressos internacionais: 4 (1,58%)

:

Artigos selecionados: 5 (1,97%)

Fonte: Os autores

A sintese dos cinco artigos selecionados pode ser observada na tabela 1, na qual
consta a nacionalidade das institui¢des dos pesquisadores, dos quais 80% de artigos
foram oriundos do Brasil, também constando os autores, o ano da pesquisa, 0s

fotossensibilizadores e os principais resultados obtidos.
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Tabela 1 - Nacionalidade das institui¢cdes dos pesquisadores

Conducio do teste

Fotossensibilizadores

Principais resultados

Pais e ano Autores e
ano
Brasil Silva et al. [9]
(2024)
Brasil e Leal-Pinto et
Colémbia al.[10]
(2021)
Brasil Pereira, Mar-
(2021) colino, Pinto e
Ferreira-Stri-
xino [11]
Brasil e Reino  Cabral et al.
Unido [12]
(2023)
Ira Najm et al.
(2021) [13]

In vitro e in vivo (ca-
mundongos BALB/c)
frente a L. major

In vitro e in vivo (ca-

mundongos BALB/c)

Frente a L.
braziliensis

In vitro, frente a L.
braziliensis e L. ma-
jor

In vitro frente a 2 ce-
pas de L. amazonen-
Sis

In vitro frente a L.
major

Lipossomas de ftalocianina de
cloroaluminio com sistema autoe-
mulsificante oral de fexinidazol

Ftalocianina de Cloroaluminio e
Paromomicina

Curcumina

Azul de 1,9-dimetilmetileno

Azul de orto-toluidina

Eficécia in vitro
Reducio significativa da carga pa-
rasitaria na lesdo e bago quando
comparado ao grupo controle (p <
0,05) e cicatrizagdo completa da
lesdo em 43% dos animais.

Eficacia in vitro
Auséncia de redugdo das lesdes in
vivo

Diminui¢éo no niumero de parasi-
tos recuperados

Eficacia de DMMA, sendo dose
dependente

Indugdo significativa de morte dos
parasitos intracelulares

Fonte: autores

Tendo como base os artigos que foram identificados e selecionados para

composi¢do do presente trabalho, foi possivel identificar que o Brasil se destaca como

pais no qual instituigdes de pesquisa t€ém avaliado a eficacia da fototerapia para o

tratamento da LC, estando a frente das pesquisas desenvolvidas em 80% dos artigos

selecionados, sendo que a maioria das pesquisas estdo voltadas para as espécies L.

major efou L. braziliensis, respectivamente responsaveis principais pelas formas

tegumentares de leishmaniose no Velho Mundo ¢ no Novo Mundo [14,15].

Com relacdo aos fotossensibilizadores utilizados nas pesquisas observou-se que,

dos cinco artigos selecionados, dois trabalharam com os corantes de Azul de 1,9-

dimetilmetileno e Azul de orto-toluidina, outros dois trabalharam com a Ftalocianina de

Cloro-aluminio (CIAIPc) e um trabalhou com a curcumina.
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A CIlAIPc ¢ um composto fotossensivel de segunda geragdo conhecido por sua
afinidade lipofilica, o que facilita sua ligagdo a membranas celulares como membranas
plasmaticas, microssomos e mitocondrias. Estudos anteriores demonstraram que a TFD
utilizando ClAIPc com um comprimento de onda de 685 nm em feridas de ratos
promoveu um aumento significativo na re-epitelizacdo e na deposi¢ao de colageno no
local da lesdo, sem apresentar efeitos adversos no processo de cicatrizagdo. Estes
resultados encorajam a investigagcdo sobre o potencial impacto do CIAIPc na presenga
de microrganismos patogénicos em lesdes [16].

Outra estratégia identificada como potencial, inclusive para reduzir os custos da
TFD, envolve o uso de um Fotossensibilizador de baixo custo e amplamente disponivel,
como a curcumina. Este pigmento laranja é derivado da Curcuma longa e atualmente ¢é
utilizado como suplemento oral no tratamento de diversas condigdes dermatologicas.
Tal componente possui um espectro de absorcao de luz na faixa de 430 a 500 nm, o que
permite a aplicacdo da TFD com curcumina de forma superficial em lesdes cutaneas
causadas por Leishmania. Neste sentido, PEREIRA et al. [11] investigaram a resposta
de macroéfagos a TFD utilizando curcumina quando infectados com L. braziliensis e L.
major, testando diversas concentragdes do referido composto, variando de 500,0 a 7,8
pg/mL, utilizando um LED com comprimento de onda de 450 + 5 nm e uma dose de luz
de 10 J/cm?.

Os resultados mostraram que a TFD reduziu significativamente a viabilidade dos
macroéfagos tratados com curcumina em diversas concentragdes, sendo os macrofagos
infectados por L. braziliensis mais suscetiveis ao tratamento do que os infectados por L.
major. As analises morfologicas e de potencial da membrana mitocondrial (Aym)
indicaram danos celulares severos nos grupos tratados com TFD, corroborando a
eficacia da curcumina como fotossensibilizador. Os resultados também sugerem que a

TFD foi capaz de inativar tanto os macrofagos parasitados quanto os amastigotas
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internalizados, mostrando potencial para aplicagdo clinica contra a leishmaniose cutanea
[11].

Observando a avaliagdo dos fotossensibilizadores nos estudos selecionados,
Silva et al.9 exploraram uma estratégia combinada para tratar a leishmaniose cutanea
(LC) usando TFD topica com lipossomas de ftalocianina de cloro-aluminio (Lip-
CIAIPc) e um sistema autoemulsificante oral de fexinidazol (SEDDS-FEX). As
formulagdes foram detalhadamente caracterizadas em termos de didmetro médio, indice
de polidispersao, potencial zeta e concentracdo. Demonstrou-se que o SEDDS-FEX
aumenta significativamente a solubilidade do fexinidazol, crucial devido a sua baixa
solubilidade em égua.

Da mesma forma, em um estudo in vivo utilizando modelo experimental de L.
major, a combinagdo Lip-CIAIPc+SEDDS-FEX resultou em reducdo significativa da
carga parasitaria em lesdes cutineas e no baco, comparavel aos grupos tratados
isoladamente. Analises histopatologicas confirmaram a eficicia do tratamento
combinado, com 43% dos animais apresentando redugdo e cicatrizagdo completa das
lesdes, indicando um potencial promissor para essa abordagem terapéutica no
tratamento da LC. Esses achados refor¢cam a relevancia clinica da combinacdo dessas
terapias para melhorar a eficicia do tratamento da doenga [10]

Em acréscimo, no estudo supracitado [10] os autores desenvolveram e avaliaram
uma nanoemulsdo (NE) contendo CIAIPc e Paromomicina (PM) como tratamento
topico experimental para LC em camundongos infectados com L. braziliensis. Nesta
etapa da pesquisautilizou-se NE-CIAIPc-15%PM por 15 dias, com ou sem terapia
fotodinamica (TFD), e ndo foi observada uma reducao significativa das lesdes. Segundo
os autores, a baixa permeabilidade do ClAIPc através da pele e outros fatores
relacionados a concentragdo do fotossensibilizador, a espécie de Leishmania ou a

resposta imunologica do hospedeiro frente as diferentes espécies, podem limitar a
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eficaicia do CIAIPc como terapia tUnica para LC, nesse caso em se tratando
especificamente de infec¢des por L. braziliensis.

Em contrapartida, a combinagdo de TFD local com CIAIPc e terapia sistémica
com glucantime demonstrou eficicia clinica e parasitologica em modelos de
camundongos infectados com L. amazonensis. Embora a combinacdo proposta de TFD
e PM neste estudo ndo tenha reduzido significativamente o tamanho das lesdes de
leishmaniose cutanea, sugeriu-se que ajustes nos protocolos terapéuticos ou o uso de
outros fotossensibilizantes na mesma formulagdo poderia melhorar os resultados. Em
resumo, o sistema NE desenvolvido mostrou potencial para aumentar a permeacgao
percutanea do PM, evidenciando a excelente atividade anti-Leishmania in vitro da
formulagdo NE-CIAIPc+15%PM/15 contra amastigotas intracelulares apos TFD e
embora os resultados in vivo ndo tenham sido promissores para o protocolo proposto,
investigacdes futuras com outros fotossensibilizantes nesta formulagdo ou modificagdes
nos protocolos de tratamento poderiam oferecer perspectivas melhores [10]

Outro fotossensibilizador identificado nos artigos selecionados foi o Azul de 1,9-
dimetilmetileno, também conhecido como Azul de metileno, o qual tem sido estudado
por seu potencial na TFD de forma que esta abordagem tem sido explorada como uma
alternativa promissora para o tratamento dessa doenca, oferecendo possibilidades de
terapias mais direcionadas e menos invasivas [17].

Neste sentido, em estudo realizado por [12], no qual objetivou-se avaliar a
atividade da TFD in vitro utilizando o fotossensibilizador 1,9-dimetil azul de metileno,
foi relatado que o corante fenotiazina 1,9-dimetil metileno azul demonstrou alta eficacia
contra diferentes espécies de Leishmania, a selvagem (WT) e uma resistente a
miltefosina induzida em laboratério (MFR) cepa, sem apresentar toxicidade para células
de mamiferos.

Sendo assim os resultados indicam que a TFD mediada pelo corante fenotiazina

1,9-dimetil metileno azul eliminou eficazmente tanto as cepas selvagens quanto as
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resistentes a miltefosina, induzindo disfun¢do mitocondrial caracterizada pela perda do
potencial de membrana e pelo acimulo de goticulas lipidicas com impacto significativo
no metabolismo lipidico. Além disso, observou-se que a linhagem MFR apresenta maior
suscetibilidade ao estresse oxidativo em comparacdo com a cepa WT, evidenciado pelo
aumento dos niveis de espécies reativas de oxigénio em concentracdes nanomolares de
fenotiazina 1,9-dimetil metileno azul. Estes achados sdo promissores e espera-se que
incentivem futuras pesquisas, dado que este ¢ o primeiro estudo a relatar a lipidomica de
parasitas L. amazonensis resistentes e suscetiveis a miltefosina apds exposicdo ao
estresse oxidativo. A TFD mediada pelo corante fenotiazina 1,9-dimetil metileno azul
surge, assim, como uma estratégia promissora para enfrentar os desafios da resisténcia
aos medicamentos contra LC. [12]

Ja o Azul de orto-toluidina ¢ um corante fenotiazinico que possui interagdo com
diversas moléculas e mediadores biologicos. As moléculas deste corante demonstram
alta afinidade com o DNA e t€ém a capacidade de se ligar diretamente a sua superficie.
Esse corante desempenha um papel crucial na indu¢do da morte celular de
microrganismos através da exposicdo a luz, o que pode ser atribuido a producao de
espécies reativas de oxigénio, incluindo oxigénio singlete [13].

Em pesquisa realizada por Najm et al. 2021 avaliou-se a eficacia da TFD
utilizando o corante azul de orto-toluidina e um diodo emissor de luz LED no
tratamento da LC. Foram utilizadas diferentes concentragdes (de 7,8 pg/mL até 500
pug/mL) de azul de orto-toluidina como fotossensibilizador, em conjunto com uma luz
LED de 630 nm como fonte de luz, para investigar a atividade anti-Leishmania contra
ambas as formas de promastigotas intracelulares de L. major.

Sendo assim, o protocolo de TFD de baixo custo usando azul de orto-toluidina
sob luz LED demonstrou forte atividade contra L. major em condigdes in vitro. Assim,
o corante azul de orto-toluidina surge como um candidato promissor como

fotossensibilizador, potencialmente util tanto na TFD quanto em terapias combinatorias,

www.scientificsociety.net

4049


http://www.scientificsociety.net/

Scientific Society Journal
ISSN: 2595-8402
Journal DOI: 10.61411/rsc31879

CIENTIFICA

REVISTA SOCIEDADE CIENTIFICA, VOLUME 7, NUMERO 1, ANO 2024

Bk

visando a eliminagdo de L. major como agente causador da LC. De acordo com os
autores, a combina¢do do fotossensibilizador supracitado com a TFD pode representar
uma abordagem ideal para o desenvolvimento de novos compostos seguros e
econdmicos contra L. major em macrofagos infectados, oferecendo perspectivas

promissoras para estudos futuros [13].

4, Consideracoes finais

Com base nos resultados obtidos observa-se que os cinco fotossensibilizadores
apresentados no presente trabalho destacam diferentes estratégias terapéuticas
promissoras para enfrentar a LC, incluindo terapias combinatorias € novos compostos
fotossensibilizadores. Essas descobertas sdo fundamentais para orientar futuras
pesquisas clinicas e aprimorar as opc¢des de tratamento contra essa doenga debilitante.

Cabe destacar a necessidade de estudos futuros, objetivando avaliar as terapias
propostas em pesquisas pré-clinicas e clinicas, quer seja em animais de experimentagao,
quer seja em pacientes humanos, como forma de avangar na efetivagdo da TFD e
implementagao desta na rotina de tratamento da LC, inclusive para melhorar a qualidade
de vida e minimizar o sofrimento de pacientes acometidos dessa protozoose, os quais
sdo submetidos as reagdes adversas e peculiaridades inerentes a terapia atualmente

utilizada como padrao-ouro.

5. Indicacao de trabalhos futuros

Como consideragdes para estudos futuros destaca-se o delineamento de
pesquisas voltadas para testar outros extratos que ndo somente o extrato aquoso, haja
vista que solventes mais polares tendem a extrair outras substancias as quais podem

potencializar ainda mais a atividade larvicida aqui evidenciada.
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