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PHOTODYNAMIC THERAPY: Principles, Potential of Application and Perspectives. Photody-
namic Therapy (PDT) has been designated as a promising new modality in the treatment of cancer
and other diseases since the early 1980s. It has been used with success for the treatment of a
variety of tumours, and attempts are being made to extend this treatment modality to other clini-
cal conditions (as example, the inactivation of viruses in blood and blood components). This can be
partly attributed to the very attractive basic concept of PDT: the combination of a photosensitiz-
ing drug and light, which are relatively harmless by themselves but combined (in the presence of
oxygen) ultimately cause more or less selective tumour destruction.
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INTRODUCAO

Colorantes (corantes e pigmentos) sio caracterizados pela
sua habilidade de absorver luz visivel. Ao menos, cerca de
10.000 desses compostos quimicos coloridos tem sido produzi-
dos em escala industrial'. Em fungdo do fato de absorverem
luz com elevada eficiéncia, em alguma regido do espectro vi-
sivel, alguns desses compostos sdo capazes de induzir ou par-
ticipar de reagdes fotoquimicas.

Desde o inicio do século, tem-se discutido o emprego de
colorantes como drogas. Certos corantes tem sido empregados
como agentes terapéuticos, como é o caso do azul de metileno,
que possui agdo bacteriostatica, vxoleta de genciana (cristal vio-
leta), dentre muitos outros. Raab?, em 1900, observou a morte
de microorganismos quando expostos a luz solar e ao ar, na
presenca de certos corantes. O que Raab reportou é o principio
de uma nova modalidade clinica para o tratamento do céncer e
outras moléstias, conhecida como Terapia Fotodindmica (TFD).
A Terapia Fotodinamica parte do principio de que a interagdo de
luz de comprimento de onda adequado com um composto ndo-
téxico (fotosensitizador) e oxigénio, resulta em espécies reativas
capazes de induzir a inviabilizagdo de celulas, que causou a
morte dos microorganismos observada por Raab?. Isso ¢ resulta-
do da reagiio envolvida, que decorre primdriamente da excitagéo
eletronica do corante pela luz, seguida de dois mecanismos prin-
cipais de reagdo, a partir do seu estado excitado>®"!:

» Transferéncia de elétron (mecanismo tipo I) entre o fo-
tosensitizador no estado triplete excitado e componentes
do sistema, gerando fons-radicais que tendem a reagir
com o oxigénio no estado fundamental, resultando em
produtos oxidados:
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Esquema 1. Esquema tipico para as reagdes do Tipo I (Transferéncia de
Elétron): S representa o sensitizador, e A a molécula que serd oxidada.

*e-mail: aeduardo@ufu.br

QUIMICA NOVA, 23(2) (2000)

Em geral, processos de transferéncia de elétron tendem a
ser muito rapidos porque a sobreposi¢do dos orbitais envolvi-
dos, durante a formagdo do complexo excitado, é maxima!!, A
natureza exata do processo (se serdo formados S* ¢ A~ ou S~
e B* ) dependerd das propriedades redéxi de 38" e de 'A!b12,

* Transferéncia de energia (mecanismo tipo II) do fotosensi-
tizador no estado triplete, com a geragio de oxigénio
singlete, um agente altamente citotéxico:
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Esquema 2. Esquema tipico para as reagdes do Tipo Il (Transferén-
cia de Energia).

Oxigénio singlete € como sdo conhecidos os trés estados ele-
tronicamente excitados imediatamente superiores ao oxigénio
molecular no estado fundamental (°X)*'2. Segundo a Teoria do
Orbital Molecular, a conﬁgurag:ao eletromca do oxigénio no esta-
do fundamental possui dois eletrons desemparelhados nos orbitais
moleculares degenerados me n' Esses elétrons tendem a pos-
suir o mesmo spin de forma a produ21r multiplicidade maxima e
assim um estadp de mais baixa energia. Essa € a razdo pela qual
o estado fundamental do oxigénio molecular é um triplete. A
Tabela 1 apresenta as formas de ocupagiio nesses orbitais
moleculares antiligantes, para o oxigénio no estado fundamental,
assim como para os estados excitados imediatamente superiores,

Tabela 1. Ocupagio dos orbitais moleculares antiligantes para
os estados eletronicos do O;.

Estado Orbital molecular Energia®, kJmol"!
antiligante
Te [T T)n 0
'Ax [NI1axl 17 92,4
'Ay [ 1nx [N 92,4
DY [TI1a%[d1x% 159,6

* relativa ao estado fundamental
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Desses estados, os que possuem energia intermedidria (‘A
e 'Ay; 92,4 kJ mol™!) sdo os responséveis pela reatividade qui-
mica do oxigénio singlete. A simetria dessas moléculas, dife-
rente da do estado fundamental, lhes garante um considerdvel
tempo de vida quando comparado com a forma de mais alta
energia ('Z; 159,6 kJ mol™), que possui a mesma simetria do
estado fundamental. Os estados 'A, e 'A, sdo degenerados e
possuem uma distribui¢do eletronica onde os elétrons que ocu-
pam um dos orbitais antiligantes T* se encontram em um dos
planos mutuamente perpendiculares,

Por serem degenerados, os estados 'A, e lAy sdo, por conve-
niéncia, representados como sendo o estado lAg. O orbital
molecular vazio no estado 'Ag (v. Fig. 1) garante ao oxigénio
singlete essa espécie cardter eletrofilico, o que favorece sua
participagio mais efetiva em reages quimicas, principaimente
no caso em que os substratos possuem sitios ricos em elétrons.

y b/
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Figura 1. Representagdo dos orbitais moleculares my e my relativos
as formas TA e 4, do oxigénio singlete: os lébulos sombreados re-
presentam o orbital molecular antiliante que possui o par de életrons.

O tempo de vida do oxigénio singlete em solugdo é profun-
damente influenciado pela natureza do solvente®: em 4gua, por
exemplo, € de cerca de 4,0 us3; J4 em 4gua deuterada, T situa-
se em torno de 70 ps. Em geral, em solventes que ndo possu-
em ligagdes C-H e grupos hidroxila na sua estrutura, o tempo
de vida do oxigénio singlete tende a valores mais elevados.
Por exemplo, para o tetracloreto de carbono, o tempo de vida
do oxig;’%nio singlete é de cerca de 30 ms, e em cloroférmio,
250 us®®. A razio para certos grupos funcionais ou dtomos
suprimirem mais ou menos eficientemente o oxigénio singlete,
encontra-se na possibilidade de transferéncia de energia eletro-
nica do oxigénio singlete para certos estados vibracionais as-
sociados as espécies supressoras™.

Em sistemas biol6gicos, o oxigénio singlete apresenta tem-
pos de vida extremamente baixos, inferiores a 0,04 ps’'4,
Em fungdo disso, seu raio de agdo € extremamente reduzido
(<0,02 pm)*71%4,

Foi Gollnick quem primeiramente associou a atividade
tumoricida da TFD 2 agdio de radicais livres'?. Espécies
radicalares, tanto anions-radicais superéxido, citions ou anions-
radicais baseados no sensitizador, assim como iniimeras outras
espécies ativas de oxigénio, sdo formadas tanto nos processos
primérios (&nion-radicais superéxido e cétion-radicais basea-
dos no sensitizador), mediante reagdo de treansferéncia de elé-
tron, como na propagagdo da cadeia de reacdes (&nion-radicais
superéxido e outras espécies ativas de oxigénio). Reagdes en-
volvendo radicais livres tem sido confirmadas tanto por expe-
rimentos de fot6lise relimpago (flash photolysis) em sistemas-
modelo, como também empregando-se técnicas de RPE (EPR
spin trapping) em sistemas biol6gicos'?.

A agdo do oxigénio singlete (!0, lAg) na morte ou
inviabilizagdo de células tumorais tem sido evidenciada de di-
versas maneiras. Korytowski e colaboradores'*! isolaram os
compostos 3B-hidréxi-5a-colest-6-eno-5-hidroperéxido (1), 3p-
hidréxicolest-4-eno-60-hidroperéxido (II) e 33-hidréxicolest-4-
eno-6f-hidroperéxido (III), como produtos da degradagdo
induzida a tecidos vivos, por via fotoquimica, tanto pelo agen-
te fototerapéutico hematoporfirina como pelo cloro-Al(III)
ftalocianina tetrasulfonada, produtos caracterfsticos de reagfo
envolvendo oxigénio singlete!®.
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Figura 2. Representagdo dos produtos da reagdo entre colesterol e
oxigénio singlete: 3f-hidroxi-5a-colest-6-eno-5-hidroperdxido (1), 3-
hidrixicolest-4-eno-60-hidroperdixido (1) e 3B-hidréxicolest-4-eno-6-
hidroperéxido (I11); o primeiro é preponderante, enquanto que 0s ou-
tros dois se formam com baixo rendimento (1 a 2%)"°.

Também, o papel inibidor do fon azoteto, conhecido supressor
para o oxigénio singlete, assim como o aumento da eficiéncia
da reacdo na presenga de D,0O, tem-se verificado em sistemas-
modelo>"!, Por fim, a fosforescéncia do oxigénio singlete, a 1270
nm, foi detectada em suspensbes contendo células tumorais
(L1210) submetidas a fotSlise na presenga de 5-(N-hexadecanoil)
amino eosina'’. Atualmente, tem-se concentrado esforgos no
sentido de detectar essa fosforescéncia in vivo'®,

Ambos os mecanismos sio controlados por difusdo®®. As
espécies reativas geradas a partir da interagdo entre o estado
excitado do corante e o oxigénio (oxigénio singlete e 4nion-
radical superéxido), entre o estado excitado do corante e sftios
dos substratos que estdo sendo atacados (§* e A" ou S e B* e
ou ¢, dependendo das propriedades redéxi do sensitizador e do
substrato), e as resultantes dos processos secunddérios (radicais
livres e outras espécies carregadas), tendem a se difundir nas
vizinhangas do tecido afetado, iniciando uma cadeia de reac¢des
bioquimicas, resultando em danos de diferentes propor¢des &
célula tumoral, o que tende a inviabiliza-lo. Os sitios ricos em
elétrons, presentes nas células-alvo, tendem a ser os mais
facilmente modificados, como por exemplo a guanina, cadeias
laterais de amino-icidos contendo estruturas aromiticas e
enx6fre, ligacdes duplas de esterdides e lipfdeos insaturados.
Isso resulta em danos & parede celular, mitocdndria, e
lisosomos, comprometendo a integridade celular. Nenhum efei-
to mutagénico sobre as células sadias tem sido reportado até o
momento®, o que amplia a seguranga de aplicagdo dessa moda-
lidade terapéutica, permitindo ainda a repeti¢io do tratamento
no caso de recorréncia ou mesmo de lesdes extendidas. Os
agentes fototerapéuticos podem ainda destruir um tumor indi-
retamente, pelo dano causado ao endotélio vascular, o que re-
sulta em hipoxia ¢ morte do tecido®.

Em todos os casos, o fotoprocesso inicial ocorre dentro de
um espago com diimetro entre 10 e 50 nm™®, Fatores quimi-
cos e bioldgicos tendem a propagar os efeitos a outros sitios,
localizados a maiores distancias da origem?. Isso faz com que
seja necessdrio um estrito controle da biodistribuigdo do agen-
te fototerapéutico a nivel celular ou tissular, especialmente
quando esses fotosensitizadores sdo sist€émicamente injetados,
como ocorre usualmente em TFD. O emprego de sistemas
distribuidores apropriados tem resultado em avangos signifi-
cativos na eficdcia e seletividade da TFD, ji que assim, o
fotosensitizador E)ode ser liberado em elevadas concentragGes
no tecido-alvo™”!,

O extraordindrio desenvolvimento da pesquisa relativa a re-
agbes envolvendo oxigénio singlete, sobretudo as que envol-
vem sistemas biolégicos> 1?3471 resultou no répido desenvol-
vimento dessa modalidade clfnica hoje conhecida como Tera-
pia Fotodinamica.
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HISTORICO

Um tumor caracteriza-se por um crescimento anormal de
tecido vivo, podendo ser benigno ou maligno (o céncer). O
cancer é reconhecidamente a moléstia que mais apreensdo tem
provocado na histéria da humanidade. Os trés tratamentos
cldssicamente adotados contra o cincer sdo a quimioterapia, a
radioterapia e a cirurgia (remogdo do tecido lesado e seus ar-
redores), que apresentam intimeras desvantagens, como por
exemplo a desfiguragdo do paciente, com prejuizos & sua auto-
estima, intimeros efeitos colaterais (quimioterapia e radiotera-
pia), além de uma perspectiva de cura nem sempre eficaz, Em
virtude disso, tratamentos alternativos tem-se desenvolvido®
dentre os quais se inclui a Terapia Fotodinimica.

A Terapia Fotodindmica visa a destrui¢do localizada do teci-
do vivo anormal mediante sua necrose ou inviabilizagfo, assim
como também a desativagio de virus, destruigdo de bactérias e
fungos6:8:19-54.51.598893 () tratamento se inicia apds um periodo
de espera, apds a administracio ao paciente de um corante fo-
tosensitizador (o agente fototerapéutico), usualmente por injegdo
intravenosa. Apés esse tempo de espera, quando a concentragdo
do corante atinge o seu médximo no tecido lesado, procede-se
exposi¢do do tumor a radiagdo visivel de comprxmento de onda
adequado para a excitagdo do agente fototerapeutxco 6. A radi-
agdo, geralmente fornecida por um laser, ¢ dirigida ao local do
tratamento empregando-se um feixe de fibras 6pticas.

As primeiras experiéncias visando a aplicagdo do efeito
fotodinimico no tratamento de tumores em humanos foram fei-
tas em 1903 por Tap?emer e Jesionek, empregando eosina
como fotosensitizador’®, Embora os resultados tenham sido
positivos, esse trabalho ndo sofreu continuidade.

Em 1924, Policard® observou que porfirinas podiam ser en-
contradas em elevadas concentragdes em tumores malignos.
Essas porfirinas sdo completamente atéxicas, mas na presenga
de luz visivel e oxigénio elas se tornam altamente téxicas ao
tecido celular.

No final dos anos 60, Lipson® reportou um caso de tratamento
bem-sucedido de cdncer de seio, empregando derivados de
hematoporfirina e irradiacéo seletiva do tumor com luz visivel.

Em 1976, Weishaupt e colaboradores™ postularam que o
oxigénio singlete, gerado por sensitizagfio, a partir da transfe-
réncia de energia do agente fototerapéutico no estado triplete
excitado para o oxigénio molecular no estado fundamental, era
o agente citotéxico responsdvel pela desativagdo de células
tumorais. Em fins dos anos 70, a partir dos trabalhos de
Dougherty e colaboradores®, a TFD passou a ser reconhecida
como uma alternativa para o tratamento de céncer, tendo sido
empregada com sucesso no tratamento de tumores, além de
outras outras condi¢des clinicas®6-!

AGENTES FOTOTERAPEUTICOS

A primeira geracdo de agentes fototera J)eutxcos baseada
em misturas de derivados porfirinicos!?!" tem-se mos-
trado eficiente no tratamento de tumores de diversas proce-
déncias, malignos ou ndo. Preferencialmente, o agente
fototerapeutlco tende a se concentrar no tecido lesado!®. O
mecanismo para essa seletividade ainda néo estd bem esc]are-
cido. No entanto, sabe-se que, ao menos em parte, essa
seletividade decorre da associacdo do agente fototerapéutico
a lipoproteinas do plasma, que assim o transporta preferenci-
almente para as células anormais. Isso ocorre em virtude do
fato dessas células possuirem um nimero exageradamente alto
de receptores de lipoproteinas de baixa densidade, resultado
de sua elevada demanda por colesterol*06263 Esse conheci-
mento tem-se mostrado bastante positivo para o desenvolvi-
mento de procedimentos fototerapéuticos cada vez mais sele-
tivos: o emprego de lipoproteinas, ¢ mais recentemente, de
anticorpos especificos, associados ao agente fototerapéutico,
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tem resultado em uma alta seletividade do tratamento, com
uma cada vez maior preservagio das células sadias®?-6?

Um agente fototerapéutico clinicamente adequado deve
possuir no seu estado trlplete excitado um tempo de vida de
longa duragdo (tr = 500 ns)/, podendo reagir eficientemente
tanto com moléculas vizinhas como com o oxigé&nio. Deve
também apresentar elevada absortividade molar na regido
espectral compreendida entre 600 e 1000 nm, conhecida como
‘janela fototerapéutica’, onde a membrana celular apresenta
considerdvel transparéncia i radiagio eletromagnética*!. Com
isso, é possivel uma boa penetragdo da luz (maior que 2 a 3
cm) em tecidos levemente pigmentados, com risco minimo de
destrui¢iio generalizada dos comoponentes sadios que ndo con-
tém o agente fototerapéutico®*’. Essas propriedades podem
ser moduladas pela inser¢io de caracteristicas desejdveis 2
molécula do fotosensitizador. Por exemplo, em geral os
porfirinéides coordenados a fons metéilicos ou ligados a fons
metélicos de camada fechada sfo caracterizados por possuirem
um tempo de vida de triplete da ordem de alguns milisegun-
dos, com um rendimento quintico entre 0,7 e 0,9, e rendi-
mento quintico de produgdo de oxigénio singlete superior a
0,5%. No entanto, esses valores podem sofrer decréscimo
considerdvel em virtude da formagio de agregados envolven-
do o agente fototerap&utico. Isso pode ser revertido pela in-
clusdo na estrutura de substituintes periféricos carregados que,
em virtude da repulsdo eletrostitica, impedem ou minimizam
a tendéncia de agregagio. Como exemplo, tem-se o caso da
inclusdo de grupos carboxilato ou sulfonato no macrociclo
desses porfirindides, o que tem dado 6timos resultados em
testes tanto in vitro como in vivo

A tendéncia de agregagdo também pode ser revertida pela
coordenacgdo de fons metdlicos que possam sofrer hexacoor-
denagdio: a presenga de substituintes axiais cria um signifi-
cativo impedimento estérico, que também pode ser utilizado
para proporcwnar niveis predetermmados de anfifilicidade 2
molécula®®, resultando em uma maior efetividade para o
agente fototerapéutico.

Embora a intensidade e posi¢do da banda de absorgdo
desses compostos estejam associadas 2 extensdo da nuvem
eletronica sobre a estrutura aromdtica, o mdximo de absor-
¢do pode ser ajustado pelo controle da natureza do fon me-
tdlico, dos ligantes axiais, e pela posi¢do e natureza dos
substituintes periféricos.

Os derivados da hematoporfirina tem sido substituidos por
uma segunda geracdo de agentes fototerapéuticos que possuem
elevada absortividade molar na regifio espectral corresponden-
te a cor vermelha, resultando assim em elevada resposta
fototerapéutica, com a administragdo ao paciente, de doses
apreciavelmente menores que as usuais®. Nessa classe estdo as
ftalocianinas e as clorinas™®, As ftalocianinas, por exemplo,
tem demonstrado ser um potencial a§ente fotosensitizador na
erradicagio de processos neopldsicos*

H,C=CH CHj

H,C

H:C

Figura 3. Estrutura tipica de uma clorina (fitoclorina).
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De particular interesse é a possibilidade de uso de agentes
fototerapéuticos baseados na bacterioclorina ou da familia da
naftalocianina, que apresentam bandas de absor¢io muito inten-
sas (€ = 400,000 a 500.000 M'cm™) no infravermelho, onde a
melanina apresenta uma absorvancia relativamente baixa. Como
consequéncia, a TFD pode ser extendida ao tratamento de tumo-
res altamente pigmentados, incluindo o melanoma melanético,
que representa a neoplasia que mais cresce na Europa™.

TERAPIA DE TUMORES

O protocolo-padriio empregado em terapia de tumores, envol-
ve a administrago intravenosa do agente fototerapéutico (cerca
de 2 a 5 mg/kg de massa corporal, no caso das porfirinas, e de
0,1 a 0,5 mg/kg para os agentes fototerapéuticos mais recen-
tes)®. Essas quantidades sio {nfimas se comparadas as doses
minimas que podem induzir efeitos téxicos em seres humanos
(300-500 mg/kg)®. A TFD tem se mostrado, no geral, curativa
para tumores cujo didmetro ndio exceda cerca de 2 cm, podendo
ser empregada com propdsitos paliativos no tratamento de mas-
sas neopldsicas compactas®’, A fluéncia da radiagdo incidente
deve se situar entre 100 e 200 mJem?, de modo a evitar o
sobreaquecimento dos tecidos, o que reduziria a seletividade do
processo. O inicio do tratamento ocorre, no caso das porfirinas,
de 24 a 72 h ap6s a administragio do agente fototerapéutico®®7,

As fontes de radiagdo empregadas sdo, em geral, lasers. A
melhor fonte de radiagdo tem sido descrita como sendo a que
por um baixo custo fornega a maior quantidade de luz possivel
no miximo de absorgdo do sensitizador, sem efeitos térmicos
significativos. Raramente tem sido empregadas iampadas de arco
de xendnio, as quais requerem o emprego de filtros adequados
para a selecio do comprimento de onda de irradiagéo, um siste-
ma 6ptico bastante eficiente a fim de dirigir a radiagdo ao local
de irradiagdo com um minimo de perdas. Com esse objetivo,
feixes de fibras dpticas tem sido empregados para dirigir a radi-
acdo ao local a ser irradiado. Um eficiente sistema de dissipagdo
do calor gerado pela lampada € requerido, a fim de minimizar os
efeitos térmicos sobre o tecido a ser irradiado e seus arredores.
Um aspecto bastante desfavordvel refere-se 2 poténcia requerida
para a lampada, para que forneca radiagdo com a fluéncia ade-
quada no comprimento de onda requerido.

Lasers no estado sélido tipo Nd:YAG tem sido empregados
mais recentemente. O problema nesse caso refere-se ao seu
elevado custo. No entanto, é possivel empregando-se as har-
modnicas de lasers Nd:YAG e alguns dispositivos épticos, obter
feixes de laser na faixa de 200 a 2000 nm. Um exemplo desse
sistema ¢ o desenvolvido e comercializado pela Opotek, Inc.
(http://www.opotek.com/Selection.htm).

Uma alternativa de custo intermedidrio sdo os lasers de
diodo. Existem atualmente lasers de diodo cobrindo pratica-
mente todo o espectro visivel e infravermelho préximo, poden-
do assim atender boa parte dos agentes fototerapéuticos ji
existentes no mercado. Tais lasers sdo capazes de fornecer luz
pulsada de considerdvel poténcia com precisdo sobre o tecido
a ser irradiado, gracas a sistemas de distribuigio baseados em
feixes de fibras 6pticas. Exemplos desses sistemas sdo as clas-
ses de lasers cinirgicos produzidas e comercializadas pelas
empresas Applied Optronics, Co. (http://optics.org/aoc/
system.html), Ceramoptec (http://ceramoptec.com) e Diomed
(http://www.diomed-lasers.com/pdt.htm), desenvolvidas especi-
ficamente para uso em Terapia Fotodindmica. Com o emprego
de agentes fototerap€uticos de segunda geragdo, em virtude de
sua elevada absortividade molar, o uso de diodos emissores de
luz (LEDs) tem também se tornado vidvel, possibilitando uma
maior redugéio no custo dos procedimentos.

Alguns aparatos tem sido desenvolvidos de modo a melho-
rar a eficiéncia do tratamento em casos especificos. No trata-
mento de cancer de bexiga, por exemplo, tem-se empregado
um difusor esférico, o0 qual é montado na extremidade do feixe
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de fibras épticas: isso melhora a distribui¢do de luz no interior
da bexiga. Nseyo e colaboradores™ tem desenvolvido um ba-
ldo que forga a bexiga a assumir um formato esférico, com o
difusor colocado no seu centro, o que garante uma distribui¢do
mais uniforme da luz,

Clinicamente, a TFD ji vem sendo empregada no tratamen-
to dos seguintes casos de cincer: bexiga, pulmio, pele (prim4-
rio e metastitico do seio), intestino, trato digestivo superior,
bexiga, dentre outros, assim como também na detecgio e deli-
neamento de lesdes por fluorescéncia. O cincer superficial de
bexiga, por exemplo, é frequentemente dificil de ser detectado.
No entanto, considerando-se a retengdo preferencial de agentes
fototerapéuticos, esses casos de cincer tem podido ser detecta-
dos pela medida da fluorescéncia do tecido, apds a administra-
¢do do agente fototerapéutico®*.

Nas aplicagdes mais comuns da TFD se incluem:

* abertura de vias aéreas obstrufdas;

* redugio do tamanho de tumores cerebrais, principalmente
em pacientes que ndo podem ser ficilmente operados;

» aplicacdo imediatamente apés a remogéo cirtrgica da le-
sio neopléstica.

Os agentes fototerapéuticos mais intensamente estudados sdo,
+ Derivados da hematoporfirina (HpD), Photofrin® II (PII) e

meso-tetra(hidroxifenil) clorina (mTHPC), investigados no

trato otorrinolaringol6gico, no eséfago e drvore traqueo-
bronquial;

¢ Porfirinas mediadas no 4cido 5-aminolevulinico (ALA),
investigadas na bexiga;

* Conjugados envolvendo anticorpo monoclonal e corante,
investigados no célon e no reto;

* Ftalocianina de Zinco (ZnPC) em lipossomos, investigada
na cavidade oral;

¢ Derivado da benzoporfirina, investigado em oftalmologia.

O agente fototerapéutico denominado Photofrin®, desenvol-
vido pela QLT Photo-Therapeutics em fins da década de 80,
foi o primeiro agente fototerapéutico a ter seu emprego em
TFD autorizado por 6rgdos governamentais*®*°, Sua natureza
quimica exata ainda ndo esti totalmente estabelecida, sendo
considerada uma mistura de oligdmeros da hematoporfirina. As
ligagdes preponderantes entre as unidades monoméricas sio

ligagdes éter ou éster?®72,

Figura 4. Ilflgfresemacdu da estrutura do agente fototerapéutico
PHOTOFRIN® na forma de éter.

Photofrin® tem sido o agente fototerapdutico mais aplica-
do, embora ndo seja o mais adequado, j4 que entre os seus
efeitos colaterais estd a indugfio de prolongada fotosensitividade
a pele. Também, absorve relativamente pouco a 630 nm, um
comprimento de onda onde a penetragio da luz nos tecidos néo
¢ 6tima. Além da fotosensitividade da pele, outros efeitos
colaterais, muitos deles duradouros, tem sido reportados™, No
tratamento do cincer de bexiga, por exemplo, os efeitos
colaterais mais frequentes sfio crescimento da frequéncia e ur-
géncia urindrias e espasmos da bexiga. Tudo indica que esses
problemas estdo associados 2s altas dosagens empregadas (2-5
mg/kg)®>*, Muitos dos novos agentes fototerapéuticos que tem
sido testados, a chamada segunda geragdo de fotosensitizadores,
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sdo quimicamente puros, absorvem luz préximo ou acima de
650 nm com muito maior eficiéncia que a Photofrin®, e indu-
zem pouca ou nenhuma fotosensitividade a pele. Além disso,
em fungdo das considerdvelmente baixas doses de administra-
¢do os efeitos colaterais tendem a ser muito pouco ou nada
pronunciados - para a meso-tetra(hidroxifenil) clorina
(Amix=652 nm), por exemplo, cuja dose de admnistragéio reco-
mendada é 0,3 mg/kg, um menor perfodo de espera para iniciar
o tratamento é requerido, além da ocorréncia de ré7pida elimi-
nagiio do agente fototerapéutico apls o tratamento 4,

Uma outra classe de fotosensitizadores sdo os end6genos,
baseados na administragdo por via oral ou mesmo por uso tépi-
co do 4cido &-aminolevulinico (ALA = 4cido 5-amino-4-
0xopentan6ico)54. Esse 4cido é o precursor metabdlico da
protoporfirina IX (PpIX) na rota biosintética para a heme’, Em
contraste com o ALA, PpIX é fotodinimicamente ativo.

CH=CH2 CH;

H;C H==CH,
H;C Hs
H, H,
HOOCde &HzCOOH

Figura 5. Representagdo da estrutura da protoporfirina IX (PplX).

A auséncia de efeitos colaterais associados ao agente
fototerapéutico em muitos casos, com exce¢do de uma
fotosensitividade geral da pele, permite a repeticdo do trata-
mento por vérias vezes, 0 que pode em particular ser til no
caso de lesdes muiltiplas ou neoplasias metastdticas.

Desenvolvimentos mais recentes tem possibilitado a introdu-
¢do de alguma flexibilidade nos protocolos usuais de TFD, in-
cluindo-se af a aplicagio t6épica do agente fototerapéutico®.
Estudos farmacocinéticos com uma série de porficenos tem
mostrado, por exemplo, que a tetrametoxilagdo induz um signi-
ficativo aumento na taxa de eliminagdo do agente fototerapéutico,
observando-se sua completa eliminagdo uma hora apés a
admnistragao®. Isso traz a possibilidade de que o tratamento
fototerdpico possa ser iniciado em um curto espaco de tempo
apés a administragdo sistémica do fotosensitizador, eliminando-
se também os problemas de fotosensibilidade da pele, associa-
dos a permanencia do agente fototerapéutico no organismo.

A experiéncia tem mostrado, portanto, que a0 menos quatro
pardmetros devem ser levados em consideragdo no desenvolvi-
mento de novos agentes fototerapéuticos:

e toxidez;

« eficiéncia na geragdo de oxigénio singlete;

* capacidade de penetragio na membrana celular;

* velocidade de eliminagdo pelo organismo ap6s o tratamento.

A TFD mostra-se bastante atraente no tratamento de casos de
cancer de pulmao, considerando-se que requer técnicas invasivas
mfnimas, podendo o tratamento ser repetido vérias vezes*’,

Em casos iniciais, o indice de sucesso dos tratamentos em-
pregando TFD tem-se mostrado elevado*®™’’. Em casos avanca-
dos, o tratamento mostra-se mais dificultado em fungdo de com-
plicages associadas ao estado geral do paciente, como por exem-
plo no caso de pacientes portadores de grandes tumores
obstrutivos. No geral, esses pacientes j4 receberam tratamento
prévio por radioterapia ou por laser (ablagdo empregando laser
Nd:YAG), os quais tendem a comprometer o tecido normal nas
proximidades da lesio™*. Outra complicagio comum encontrada
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refere-se ao tratamento de pacientes que se encontram com a
capacidade respiratéria bastante comprometida: o tratamento com
TFD pode causar edema e algumas vezes obstrugio das vias
respiratdrias causada pelo tumor necrético. H4 portanto uma clara
necessidade de remogdo do tecido necrosado, dentro de, no
mdximo, dois dias apés o tratamento.

Aplicagdes clinicas da TFD no tratamento de cincer pulmo-
nar vem sendo feitas no Japdo desde 19807%, TFD tem sido
aplicada clfnicamente tanto em casos iniciais como nos avan-
¢ados (nesses casos, em combinagio com cirurgia). Este trata-
mento pode preservar a fungdo pulmonar, é bem tolerado e de
baixo custo, quando comparado com outros tratamentos. Em-
bora em casos avangados desse tipo de cancer, a TFD nio re-
sulte em tratamento curativo, tem-se reportado que a aplicagdo
de TFD como um tratamento paliativo Pode melhorar a quali-
dade e expectativa de vida do paciente’”*!,

O primeiro caso no mundo de tratamento de céncer pulmo-
nar em estégio inicial, por TFD, ocorreu em 1980, aplicado a
um homem de 74 anos, com tumor localizado no brénquio di-
reito (carcinoma escamoso de 2 a 3 mm), obtendo-se completa
remissdo do tumor. Apds sua morte 4 anos depois, de pneumo-
nia, a autopsia mostrou que nio havia nenhum sinal do tumor
que havia sido eliminado por TFD®,

O emprego de TFD no tratamento de lesGes avangadas,
tende a aumentar a operabilidade do paciente, assim como
também reduzir o volume do tumor que necessita ser removi-
do. TFD tem, por exemplo, sido bem-sucedida na desobstru-
¢do de brdnquios estenéticos ou obstruidos, com um fndice
de sucesso de 74,7%%'.

O céncer de bexiga responde por aproximadamente 3% dos
casos registrados de céncer. De sua totalidade, cerca de 2%
mostram-se resistentes ao tratamento convencional e possuem
elevado risco de progressdo. A TFD &, no caso do cancer de
bexiga, mais indicada para o tratamento dos casos superfici-
ais. O propésito da TFD no tratamento do cancer de bexiga é
duplo: erradicagdo dos focos visiveis e invisiveis, e preven-
¢do de recorréncia apés procedimento cirirgico para remogao
do tumor™,

Cincer de pele é, de longe, o mais comum de todos os ca-
sos de cincer. S6 nos EUA, estima-se que entre 900.000 e
1.200.000 novos casos de cancer de pele (ndo-melanoma) sdo
diagnosticados por ano**. Nos dltimos 10 anos, a TFD com a
aplicagdo sistémica de Photofrin® tem sido empregada na tera-
pia de diversos tipos de tumores malignos, tanto cutineos como
subcutaneos, incluindo-se carcinoma de células basais®?, doen-
ca de Bowen®?, carcinoma de células escamosas®, carcinoma
de seio, recorrente e metastatico® e sarcoma de Kaposi®®, Em
alguns casos, a TFD também tem sido empregada como palia-
tivo no caso de melanoma metastitico®. No caso de lesdes
primdrias envolvendo a pele, tem-se reportado um alto indice
de casos bem-sucedidos (>80%), combinadas a excelentes re-
sultados cosméticos. No caso da pele ja & possivel a aplicagio
tépica do agente fototerapéutico, com resultados bastante posi-
tivos no caso de malignancias primdrias®”®, assim como no
caso de tumores superficiais de pele tipo ndo-melanoma, onde
se tem feito a aplicagdo t6pica do 4cido d-aminolevulinico?.

TRATAMENTOS JA APROVADOS

O emprego de procedimentos envolvendo Terapia Fotodina-
mica tem sido muito difundido nos paises do primeiro mun-
do®#:340 Em 1994, o governo Japonés autorizou o emprego
da droga denominada Photofrin® na terapia de cancer de pul-
mao. Em 1995, o governo Norte-Americano autorizou o em-
prego dessa mesma droga na terapia de cincer do esdfago™.
Em 1996, foi a vez do governo Francés. Nesses paises, em
virtude dos estimulos concedidos 2 pesquisa neste campo, di-
versos procedimentos clinicos tem sido estabelecidos, sendo
que alguns deles j4 vem tendo o seu emprego autorizado:
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* Nos Estados Unidos: tratamento paliativo para pacientes
com tumores totalmente obstrutivos e cinceres de esofago
parcialmente obstrutivos onde a terapia a laser (thermal
laser therapy) seja considerada imprépria; também, certos
tipos especificos de cincer de pulmio (submetido 2 FDA
em fevereiro de 1997);

* Na Franca e Holanda: tratamento de cancer de pulmao
e esdfago;

¢ No Canadé: cancer de esofago, cincer recorrente de bexi-
ga (recurrent papillary bladder cancer), redugdo de tumo-
res obstrutivos e tratamento paliativo de disfagia em paci-
entes com cancer de esdfago completamente ou parcial-
mente obstrutivos;

* No Japdo: cincer de pulmio em estdgio inicial, cinceres
géstricos superficiais e em estdgio inicial, cincer cervical
em estdgio inicial, displasia cervical;

* Na Holanda: cincer de pulmio obstrutivo e em estigio ini-
cial, cancer géstrico e cervical (incluindo displasia cervical),
e cinceres superficiais gistrico e de esdfago.

OUTRAS APLICACOES E PERSPECTIVAS

Embora a TFD tenha sido originalmente desenvolvida vi-
sando a terapia do cancer em suas diversas formas, tem ficado
claro seu grande potencial no que concerne a outras moléstias.
Nesse rol incluem-se a psorfase*®®, onde se tem atingido re-
sultados bastante promissores, degeneragdo macular da retina,
condigBes autoimunes, arteriosclerose e restenose’®, remogio
de verrugas na laringe”, tratamento de micoses fungéides®, e
destruigcdo de infestagSes bacterianas resistentes a tratamentos
tradicionais 2 base de antibi6ticos”.

Estudos relativos & descontaminagdo do sangue tem sido
reportados: tem-se conseguido relativo sucesso na desativagio
do virus da herpes (Herpes simplex -1, herpes simplex - 2,
varicela zoster), pelo emprego de diferentes derivados da
ftalocianina. A andlise ultraestrutural dos virus da herpes, sub-
metidos a acfio de um agente fototerapéutico, demonstra a ocor-
réncia de dano ao envelope viral, o que inviabiliza sua adsorgdo
ou penetracdo nas células sadias. No entanto, adenovirus sem
o envelope proteico tem-se mostrado resistentes a todos os
agentes fototerapéuticos testados. Também, os virus que ji se
encontram no interior de células tem se mostrado mais resis-
tentes ao tratamento que os virus livres. Por outro lado, os
danos 2s células sanguineas sdo minimos3!#462192,

CONCLUSAO

A Terapia Fotodindmica tem-se mostrado uma modalidade cli-
nica promissora para o tratamento do céncer, que oferece a pos-
sibilidade de remissdio ou mesmo agdo paliativa em certos casos
de cancer. Também, tem-se mostrado aplicivel em um niimero
considerdvel de outras moléstias, assim como na descontaminacio
de sangue. Em alguns casos, quando as moléstias se tornam refra-
tdrias 3s terapias existentes, a TFD tem-se mostrado uma alterna-
tiva vidvel de tratamento. A tendéncia de pesquisas futuras em
TFD tem-se voltado para o desenvolvimento de novos sensitiza-
dores com caracteristicas melhoradas, como por exemplo maior
seletividade frente as células e ou tecidos-alvo, e maior
absortividade molar no seu maximo de absorgdo, de modo a per-
mitir uma maior efetividade do tratamento.

Pode-se considerar que o extraordindrio desenvolvimento da
TFD decorre do seu conceito bésico, relativamente simples: a
combinagio de uma droga sensitizadora, luz de comprimento de
. onda adequado, € oxigénio, e & elevada interdisciplinaridade que
se tem atingido na pesquisa envolvendo essa modalidade terapéu-
tica. Esse campo de pesquisa tem, por motivos Gbvios, experi-
mentado um acentuado desenvolvimento, tanto na pesquisa médi-
ca como no desenvolvimento de novos agentes fototerap&uticos
cada vez mais eficazes e seletivos. No entanto, infelizmente, muito
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pouco tem sido feito no nosso pafs no sentido de estimular a
pesquisa € o desenvolvimento nessa modalidade terapdutica, e
consequentemente sua aplicacfio, embora deva-se reconhecer que
este tema de pesquisa possui grande interesse estratégico.
Alguns importantes trabalhos de reviséo e divul%gcg‘ﬁo sobre o
tema tem sido publicados em lingua inglesa®®9:40:50,54.71795495
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