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RESUMO: A terapia fotodindmica (TFD) ¢ uma técnica ndo convencional que vem se destacando ao
longo dos anos nas areas de oncologia, dermatologia e odontologia. Esta pratica requer a presenca de
fatores essenciais para seu desenvolvimento, dentre eles, a interagdo de uma luz irradiante com um
agente fotossensibilizador (FS), que reagem quimicamente acarretando na morte do tecido alvo. Os FS
utilizados atualmente na TFD ainda sdo insuficientes para a demanda de tratamentos alcangada pela
TFD. Os pigmentos naturais sdo compostos fotossensiveis que apresentam grande potencial para tal
funcdo. Esta reviso sistematica objetivou reunir informagdes a respeito da TFD publicadas nos ultimos
10 anos. Foram reunidos artigos escolhidos de acordo com a relagdo com o tema principal, publicados
nas bases de dados Science Direct, Web of Science, Periddicos Capes e Scielo, além de dissertagdes
utilizando os termos de busca: “terapia fotodindmica” “pigmentos naturais” e “fotossensibilizadores”.
A literatura apresentou um amplo uso da TFD no tratamento clinico de doencas principalmente tumores
benignos e malignos, além de certas infecgdes dermatoldgicas e odontologicas. Os farmacos utilizados
atualmente como FS sdo ainda muito limitados, necessitando da descoberta de novas drogas seguras ¢
eficazes. A clorofila e seus metabolitos vem sendo introduzidos na TFD pela sua semelhanca estrutural
com as moléculas ja em uso. Pdde-se concluir que os compostos oriundos das plantas que apresentam
estrutura quimica compativel com a absor¢do da radiagdo capaz de produzir efeitos toxicos em
biomoléculas, sdo potenciais FS podendo ser aplicados na TFD, porém ha necessidade de estudos
prévios a respeito de caracteristicas farmacocinéticas.

Palavras-chave: Terapia Fotodindmica, Produtos Naturais, Fotossensibilizadores, Porfirinas.

1 INTRODUCAO

Uma vez que, sendo reconhecida a pratica da medicina popular ao redor do mundo
desde os primeiros registros da atividade humana, conhecimento cientifico a respeito das
plantas medicinais gera impacto social expressivo, possibilitando o acesso da populagdo as
alternativas de tratamento com novos medicamentos (LIMA, 2015).

Além disso, sabe-se que grande parte dos principios ativos presentes nos
medicamentos produzidos pela industria farmacéutica
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tem sua origem no reino vegetal. Estes, antes de se tornarem insumos farmaceéuticos ativos, sao
substancias isoladas de espécies de plantas, que se comprovando atividade bioldgica sdo
utilizadas como modelo para sintese molecular, dando origem a maioria dos medicamentos que
atualmente preenchem as prateleiras das drogarias (BERLINCK et al., 2017).

Dentre estes compostos produzidos pelas plantas, principalmente pelas suas partes
fotossintetizantes como folhas e caules, os corantes naturais como as clorofilas e seus derivados
sdo observados em significativa quantidade de espécies. Tratam-se de compostos porfirinicos,
0s quais apresentam em sua estrutura anéis pirrélicos formando um complexo ciclico. Sao
substancias extremamente reativas em meio bioldgico que vém sendo estudadas por
apresentarem potencial relevancia na terapia fotodinamica (TFD) (MIRANDA et al., 2014).

A TFD ¢ uma prética clinica ndo convencional que se baseia na destrui¢ao seletiva de
um tecido alvo. Para que isso ocorra, ¢ preciso haver uma interagdo dindmica entre um
composto fotossensibilizador (FS) e um tecido alvo, onde esse FS atua causando destruicao
celular a partir da incidéncia uma luz em comprimento de onda especifico (EDUARDO et al,
2015).

Atualmente a TFD vem sendo evidenciada em estudos de tratamentos alternativos,
com aplicagdes nas areas de dermatologia, oncologia, odontologia e oftalmologia. Dentre os
alvos terapéuticos mais utilizados incluem-se tumores s6lidos ndo metastizados e que possuam
area possivel de ser alcancada pela luz, microrganismos causadores de alguns tipos de acne e
placa dentaria (RIBEIRO, 2013).

A viabilizacdo do tratamento fotodindmico a nivel sistémico também vem sendo
estudada, abrindo um leque de outros alvos terapéuticos como os tumores da bexiga, figado,
ductos biliares, pancreas, colo uterino e cérebro (ROCHA et al., 2015).

Nessa perspectiva, este trabalho teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico a respeito das principais caracteristicas dos componentes da Terapia
Fotodinamica, em especial os compostos fotossensibilizadores, apresentando as vantagens e
desvantagens de seu uso frente a patologias recorrentes, buscando assim novas alternativas de

tratamento seguro e eficaz.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura utilizando as plataformas on-line
Science Direct, Peridodicos Capes, Web of Science,
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ano de publicacdo variavam entre 2008 e 2018, nos idiomas portugués e inglés, em revistas e
jornais relacionados ao tema de produtos naturais e inovacdo terapéutica. Também foram
selecionadas teses e dissertacdes de mestrado e doutorado que se aprofundaram no assunto
abordado pesquisadas através do Google Académico. As palavras-chave utilizadas para a
pesquisa dos trabalhos foram: “terapia fotodinamica”, “fotossensibiizadores”, “produtos
naturais” e “porfirinas”.

Os artigos analisados e incluidos na presente revisdo foram escolhidos com base nos
resultados relevantes que agregassem ao tema principal, que ¢ o mecanismo de atuagdo da
Terapia Fotodindmica, bem como a utilizacdo de produtos naturais ou seus derivados, como
agentes fotossensibilizadores. Aqueles estudos que se distanciaram do tema foram excluidos.
Os dados foram extraidos de forma independente pelos autores, sendo as divergéncias entre os

mesmos resolvidas por senso comum.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 9 artigos e 3 dissertagdes de mestrado para a presente revisao
sistemadtica da literatura. Algumas informagdes coletadas em sites oficiais (BRASIL, 2017) e
catalogos de produtos (MERCKMILLIPORE, 2018) também foram incluidas a fim de

complementar a discussao.

3.1 Terapia Fotodinamica (TFD) — Principio de Atuacio

A acdo fotodindmica requer a sensibilizacdo das células/tecidos alvos por um agente
fotossensibilizador (FS), em geral exdgeno, que, ao ser ativado por uma fonte de luz na presenca
do substrato oxigénio, resulta na formagio de espécies de oxigénio reativas (ROS!) capazes de
induzir a morte celular (ISSA; BOECHAT; FASSINI, 2016)

Basicamente, a cadeia de rea¢des promovidas pela combinacdo destes componentes
acarreta na destrui¢do do tecido no qual a fotoiluminagdo acontece. O mecanismo de atuagao
da terapia fotodinamica (Figura 1) se d4 da seguinte maneira:

. Administragdo do composto fotossensibilizador (FS) no tecido alvo. Atualmente tem
prevalecido a utilizag¢do topica devido a melhor identificagdo da lesdo, bem como a
facilidade de acesso para aplicacdo. Contudo, estudos estio em curso para o
desenvolvimento de FS de agdo sistémica,
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tratamento através desta técnica, como tumores de bexiga, figado, ductos biliares,
pancreas, colo uterino e cérebro (RIBEIRO et al., 2013);

II.  Apds a administragdo do FS, seguindo o protocolo terapéutico, ¢ esperado um tempo
de acdo para que o fArmaco penetre e se acumule nas células alvo. Esse tempo depende
da via de administragdo do FS e de suas caracteristicas fisico-quimicas (RIBEIRO et
al., 2013);

III.  Quando os niveis de FS intracelular atingem um valor “6timo”, isto €, a quantidade de
FS suficiente para obter-se um efeito fotodinamico maximo, entdo ¢ irradiada a luz de
comprimento de onda especifico (normalmente corresponde a banda de absor¢ao mais
intensa do (FS), durante o tempo necessario a obtencao da dose de luz predeterminada.
A faixa de comprimentos de onda da luz utilizada na TFD situa-se entre 600 e 800 nm
(FIGUEIREDO, 2017);

IV.  Areagdo fotoquimica se inicia a partir da conjuga¢do do FS com a luz irradiada, dando
origem a producao de radicais livres responséaveis pelas respostas biologicas que levam

a destruicao do tecido alvo (AGOSTINIS et al., 2011).

Figura 1 — Esquema fotoquimico de destruicao celular da TFD
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3.2 Fotossensibilizadores (FS)

As substancias utilizadas como FS possuem estruturas quimicas capazes de absorver
energia dos fotons. Essas estruturas, apds contato com a luz, interagem com o oxigénio

molecular presente nas células por reacdes, que
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oxigénio eletronicamente excitadas). Estas, causam danos oxidativos extensos em moléculas
bioldgicas e consequentemente em estruturas celulares, o que culmina na morte celular do
tecido afetado (MIRANDA et al., 2015).

De acordo com Oliveira et al. (2015), as porfirinas sdo compostos bastante
interessantes para este fim, pois apresentam caracteristicas importantes para uma boa atuagao
nesses tratamentos. Sua estrutura quimica apresenta basicamente quatro ntcleos pirrdlicos
ligados entre si por pontes meso-metinicas (Figura 2A), apresentando bandas de absor¢ao na
regido do visivel em aproximadamente 400 nm, onde ocorre uma banda mais intensa e entre

500 e 650 nm, ocorrendo a presenca de bandas de menor intensidade (Figura 2B).

Figura 2 — Estrutura basica da porfirina (A) e um exemplo de seu espectro de absor¢do de na
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Fonte: OLIVEIRA, et al., 2015.

Os derivados da hematoporfirina (DHP) foram os primeiros fAirmacos aprovados e
introduzidos na TFD para tratamento de tumores. Tendo como representante o Photofrin®, o
qual apresenta uma mistura de moléculas foto-ativas que absorvem em comprimentos de onda
de até 630 nm. Levando-se em consideracdo que quanto maior o comprimento de onda, maior
a capacidade de penetragdo da luz nos tecidos orginicos, a regido de absor¢do de Photofrin®
ndo ¢ tdo satisfatéria pelo fato de precisar de doses mais elevadas para uma boa eficacia
(ROCHA, 2015).

Com a necessidade de novos farmacos, apds os DHP surgiram diversos

fotossensibilizadores (Figura 3). Uma relagdo de alguns destes ¢ apresentada no Quadro 1.
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Quadro 1 — Alguns farmacos aprovados para TFD de tumores e lesdes pré-cancerigenas

, Excitacao . 3 x
Molécula A (nnﬁ) Nome Comercial Indica¢ao Aprovada
. Displasia grave do esofago
" b o esofago de Barret
Porfimero sédico 630 Photofrin (EUA) (‘ 8 e )
Cancro do esofago
*  Cancro do pulmio
Levulan (EUA) . Queratose actinica
Acido 5-aminolevulinico , -
(5-ALA) 635 Ameluz (Europa) *  Queratose actinica
Gliolan (Europa) Glioma (em combina¢io com
’ P cirurgia)
Metvixia (EUA) . Queratose actinica
Aminolevulinato de —
metilo 635 . Queratose actinica
’ s £ . Carcinoma basocelular
(MAL) Metvix (Europa) o . )
Carcinoma espinocelular in
situ
Temoporfina 652 Foscan (Europa) *  Cancro da cabeca e pescogo

Fonte: ROCHA et al., 2015.

Figura 3 — Moléculas de alguns farmacos utilizados na TFD
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Fonte: ROCHA et al., 2015.
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3.3 Produtos Naturais como Fotossensibilizadores (FS)

Como citado anteriormente, os FS sdo moléculas de complexa estrutura, cuja sintese
por vezes ¢ inviavel. Por outro lado, na natureza ¢ possivel encontrar uma imensa variedade de
compostos sintetizados pelas plantas que sdo capazes de atender uma demanda de necessidades
bem elevada, o problema esta na sua obtenc¢do, que muitas vezes ¢ lenta e gera pouca quantidade
devido ao dificil manejo das técnicas extrativas .

Embora haja certa dificuldade de obten¢do destes produtos pela natureza, a diversidade
de estruturas conhecidas e ainda desconhecidas chama atengdo dos pesquisadores. Os
pigmentos naturais, como clorofila por exemplo, grupo de compostos muito conhecido no meio
bioldgico que também possuem nucleos pirrdlicos e sdo de grande valia para aplicacdo no
ambito da TFD, pois atendem aos critérios de inclusdo como fotossensibilizante (MOREIRA et
al., 2010).

As clorofilas sdo pigmentos naturais e estdo presente nas plantas em suas partes
fotossintetizantes, ou seja, capazes de utilizar a luz solar para produzir metabdlitos primarios.
Existem varios tipos de clorofilas e derivados de sua degradacgdo, como as feofitinas (Figura 4
e 5) e os feoforbideos, onde, apesar de serem produtos de degradacdo, preservam o sitio ativo

pirrélico (MIRANDA et al., 2014).

Figura 4 — Estrutura quimica de Feofitina A.

Fonte: MIRANDA et al., 2014.
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Figura 5 — Estrutura quimica da Feofitina-(17-R,18-R)-purpurina-18-fitil-éster ou 18-FP
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Fonte: CHAVES, 2016.

De acordo com Chaves (2016), a feofitina 18-FP (Figura 4) ¢ capaz de absorver radiagio
de até 700 nm de comprimento. Fato muito interessante para o tratamento com TFD, j& que os
farmacos utilizados apresentam uma faixa de absor¢ao que varia entre 630 nm e 650 nm. Chaves
afirma ainda que tais moléculas conseguem ligar-se a fragmentos de albumina sérica,
possibilitando sua administracao pela via sistémica.

Outra vantagem de investir esfor¢os nos pigmentos naturais, ¢ que embora o isolamento
desses compostos ndo seja uma tarefa muito simples, a quantidade de matéria prima disponivel
para ser estudada ¢ gigantesca. No Brasil, em especial, existe uma rica flora considerada fonte
inestimavel de riquezas naturais atraindo pesquisadores de todas as partes do globo (BRASIL,

2017).

3.4 Principais Aplicacoes da TFD

A quantidade de estudos encontrados a respeito da TFD em paciente com lesdes
malignas e pré-cancerosas mostra que atualmente esse € o tipo de tratamento que prevalece na
clinica médica, nos quais esfor¢os vém sendo realizados para que haja desenvolvimento da
técnica para outras areas.

Além de células tumorais, a TFD também ¢ eficaz no tratamento de determinadas
doengas cuja causa se origina a partir da infeccdo por alguns microrganismos, como alguns
tipos de acne e placa dentaria. Isso se da pelo fato de trata-se de uma técnica ndo invasiva e
localizada, cujos beneficios estimulam a sua insercdo na rotina clinica devido a seletiva e a

rapida inativagdo da viabilidade microbiana ap6s fotoativacdo (ORELLANA et al., 2012).
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Estudos apontam que a TFD ¢ excelente adjuvante no tratamento e prevencao de
periodontite cronica, doenca bucal causada pela formagdo de biofilmes microbianos que se
aderem a gengiva causando inflamagdo e sangramento. Com a aplicacdo do FS no biofilme, o
mesmo se adere e € absorvido pelas células microbianas, que ao receberem a radiagdo induz-se
a sua morte. Geralmente os FS mais utilizados na odontologia sdo corantes mais simples como

o azul de metileno, azul de toluidina (Figura 6) e verde de malaquita (SIGUSCH, et al., 2010).

Figura 6 — Azul de toluidina, FS utilizado na TFD periodontal
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Fonte: MERCKMILLIPORE, 2018.

4 CONCLUSOES

A Terapia Fotodindmica (TFD) ¢ uma das técnicas ndo convencionais mais
ascendentes da atualidade. Os medicamentos utilizados nos tratamentos tradicionais como os
antitumorais e antimicrobianos nem atendem as necessidades dos pacientes, alavancando a
busca de novas alternativas para velhos problemas.

A presente revisao da literatura possibilitou identificar uma gama de substancias que
ao serem inseridas na TFD atuam de maneira sincronizada com a Luz em comprimento de onda
especifico e o oxigénio molecular presente nas células alvo possibilitando a eficacia do
tratamento. Ainda existem muitas limitagdes, como a escassez de fotossensibilizantes (FS) e a
falta de estudos relacionados a farmacocinética destes compostos.

Contudo, os pigmentos naturais aparecem no cendrio da TFD como substancias
interessantes no desenvolvimento de novos estudos relacionados a esta terapia. Pesquisas
utilizando feofitinas, como a Feofitina-(17-R,18-R)-purpurina-18-fitil-éster, j4 comprovam sua
eficacia na absorcao de luz e consequentemente na destrui¢do de células alvo, cumprindo assim

papel de FS.
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