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RESUMO

Introducdo: A terapia fotodinamica (PDT) antineoplasica € um tratamento de acdo localizada,
que apresenta efeitos sistémicos. Objetivo: Realizar uma breve revisdo de literatura narrativa
referente aos mecanismos de acdo da PDT diante de neoplasias malignas. Materiais e
Métodos: Foi realizada uma busca de artigos disponiveis nas bases de dados: Pubmed, Scielo
e Google Scholar, sendo selecionados 28 artigos que preencheram os critérios da pesquisa.
Resultados: Foi verificado que essa abordagem terapéutica se sobressai em relacéo a outras do
género, por alcancar e combater os tecidos tumorais sem provocar destruicdo generalizada de
componentes saudaveis da regido adjacente e conseguir viabilizar danos irreversiveis as
membranas celulares das células tumorais, acimulo de espécies reativas de oxigénio (EROs)
na regido e inducdo de apoptose, autofagia e também necrose celular. O mecanismo de acdo
mais comum envolve dano a membrana mitocondrial e inducdo de apoptose celular, por
liberacéo de citocromo C e caspases. Além disso, ocorre liberacdo de enzimas lisossomais para
o citosol celular, assim como ativacdo da resposta imunolégica, com presenca de inflamacao
aguda e liberacdo de citocinas, levando a um influxo de leucdcitos ao local, para auxiliar na
destruicdo tumoral e também a estimulagdo do sistema imunoldgico a reconhecer e destruir
celulas tumorais, mesmo em sitios distantes. Conclusdo: Os lasers mais utilizados na PDT
antineoplasica foram os sistemas de argbnio, e os fotossensibilizadores, os derivados
substitutivos da porfirina, clorina e bacterioclorina, como o Photofrin®, Acido Aminolevulinico
(ALA) e Foscan®. Ainda sdo necessarios mais estudos clinicos para se consolidar o
estabelecimento de um protocolo Unico de tratamento antineoplasico a partir da terapia
fotodinamica.

Palavras-chave: Fotoquimioterapia; Neoplasias; Farmacos Fotossensibilizantes; Lasers;
Resposta Imunoldgica.

1 INTRODUCAO

Os tratamentos das neoplasias malignas, como a cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia, sdo imunossupressores. A terapia fotodinamica (PDT) seria uma terapia ideal,
ja que representa um processo local capaz de destruir eficazmente o tumor e, a0 mesmo tempo,
sensibilizar o sistema imunoldgico para rastrear e destruir metastases (CASTANO et al., 2005a;
KWIATKOWSKI et al., 2018)

A PDT consiste na associacdo de luz, sob determinado comprimento de onda, com um
agente fotossensibilizador que absorve essa luz, no intuito de formar espécies reativas de
oxigénio (EROs), que sdo citotoxicas. A PDT também pode ser chamada de fotoquimioterapia
(GARCEZ et al., 2003), sendo seu efeito proporcional ao produto da concentracdo do
fotossensibilizador e a dose de iluminacdo (ROTOMSKIS et al., 1998). A inducdo de morte
celular pela PDT depende da concentracdo da droga e da fluéncia da luz. Produtos da
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fotossensibilizacdo danificam a membrana plasmaética levando a necrose, enquanto doses mais
baixas e subletais resultam em apoptose (FICKWEILER et al., 1999). O emprego de luz ou
corante isoladamente ndo apresenta efeito toxico (WOOD et al.,1999). A toxicidade ao paciente
desenvolve-se ap0s a exposicdo do fotossensibilizador a luz e apenas na area exposta
(MULLER et al., 1998).

Os efeitos da PDT antineoplasica sdo: agdo antivascular, que leva a trombose e
hemorragia dos vasos nutrientes tumorais, e também morte tumoral via privacdo de oxigénio e
nutrientes; morte tumoral via apoptose ou necrose, pelas EROs, ap0s ativacdo do
fotossensibilizador; ativacdo da resposta imunologica, com inflamacdo aguda e liberacao de
citocinas, o que pode levar a um influxo de leucdcitos que auxiliariam na destrui¢do tumoral e
estimulacdo do sistema imunolégico a reconhecer e destruir células, mesmo em sitios distantes
(CASTANO et al., 2005b).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma breve revisdo de literatura narrativa, com
intuito de esclarecer o mecanismo de acdo da PDT antineoplasica.

2 MATERIAIS E METODOS

Para esta revisdo narrativa, foi realizada uma busca por artigos nas bases de dados
Pubmed, Scielo e Google Scholar, referente ao tema terapia fotodinamica antineoplasica, com
inclusdo de artigos publicados na lingua inglesa e exclusdo de artigos ndo condizentes com o
tema.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos leitura dos artigos levantados, foram selecionados aqueles que se referiam ao
tema, sendo utilizado um total de 28 artigos e também um livro.

Segundo Mang (2004), os lasers utilizados na PDT antineoplésica sdo os sistemas de
argonio, na forma continua, com comprimento de onda de 630 nanometros (nm), associado a
um agente fotossensibilizador. Esses lasers foram considerados pelo autor como padréo-ouro
para PDT clinica. O laser diodo é um aparelho portéatil e de custo acessivel, porém a poténcia
na ponta da fibra dptica ndo excede a 2,5 watts (NYMAN; HYNNINEN, 2004). Os lasers de
argonio estdo entre os mais populares aparelhos indicados para PDT clinica antineoplasica,
sendo especialmente indicados para a PDT endoscépica, assim como os lasers de diodo. Em
algumas aplicacdes, um difusor é fixado na extremidade da fibra Optica, para permitir uma
irradiacdo mais uniforme dentro do limen do tumor. Ja as lampadas apresentam a vantagem de
serem mais faceis de manipular, sendo portateis e de custo acessivel, porém o comprimento de
onda dos lasers € mais claramente identificavel. A fibra dptica acoplada a saida da lampada
determina limitagdo da sua poténcia, em funcéo da pobre qualidade e do tamanho do feixe. Por
essa razdo, o uso de lampadas esta limitado a lesGes cutaneas de grande extensao, ndo podendo
ser utilizadas para PDT endoscépica. As lampadas halégenas com filamento de tungsténio (400
a 1100nm) e as fluorescentes (400 a 450nm) sdo empregadas principalmente para PDT topica,
de lesbes superficiais com ALA. Como o laser tem comprimento de onda Unico, s6 pode ser
associado a um fotossensibilizador que absorva a energia naquele comprimento de onda
especifico. Ja as lampadas fornecem ampla variedade de comprimentos de onda, podendo ser
combinadas com uma variedade de fotossensibilizadores, que absorvem a luz dentro de seu
espectro de emissdo. Ja os Light Emmiting Diode (LEDs) apresentam baixo custo, alta taxa de
fluéncia (150mW/cm?) e sdo versateis, além de portateis, mas ainda no tém seu uso totalmente
consolidado na PDT (BRANCALEON; MOSELEY, 2002). Lasers e lampadas tém sido
empregados na PDT com a mesma eficacia. Em sitios acessiveis, como pele e cavidade oral,
em que a luz pode ser entregue diretamente, as ldmpadas tém a vantagem de dispensarem o
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acoplamento de fibra optica (BRANCALEON; MOSELEY, 2002). A eficacia da PDT depende
da dose de luz aplicada, da concentracdo do fotossensibilizador e da disponibilidade de
oxigénio. Para causar morte celular, o efeito deve exceder certo limiar (NYMAN; HYNNINEN,
2004).

De acordo com Dougherty et al. (1998), a PDT resulta em uma seqiiéncia de processos
fotoquimicos e fotobioldgicos, que danifica irreversivelmente os tecidos tumorais. Segundo 0s
autores, o Photofrin® é o fotossensibilizador mais utilizado na PDT clinica, e tem como alvo a
mitocondria, induzindo, portanto, apoptose. Os alvos da PDT antineoplasica incluem as células
tumorais, a microvasculatura do leito neoplasico, bem como o sistema imunoldgico e a reacdo
inflamatdria do hospedeiro. A combinacgédo de todos esses componentes é requerida para a cura
do tumor. Uma forte reacdo inflamatdria é o evento central do mecanismo de destruicéo
neoplasica pela PDT, com linfocitos eliminando pequenos focos de células tumorais viaveis.
Embora seja um tratamento local, a PDT apresenta efeito sistémico e também pode ser
combinada com varios protocolos de imunoterapia. Outro aspecto a se considerar € que 0S
protocolos para tratamento de uma mesma neoplasia podem variar consideravelmente
(BRANCALEON; MOSELEY, 2002).

Em relacdo aos fotossensibilizadores, a maioria dos empregados na PDT antineoplasica
sdo tetrapirrdis ciclicos, que compreendem derivados substitutivos da porfirina, clorina e
bacterioclorina (GARCEZ et al., 2003; CASTANO et al., 2004; DONOHOE et al., 2019). O
Photofrin® é um derivado da hematoporfirina e foi o primeiro fotossensibilizador a obter
aprovacao regular para tratamento de cancer em varios paises, inclusive nos Estados Unidos. E
fotossensibilizador mais popular utilizado na PDT, sendo relativamente seguro e atdxico, porém
0s pacientes devem evitar a luz solar de quatro a oito semanas apds seu uso, devido a
fotossensibilidade cutanea tardia. Contudo, apresenta acdo antineoplasica pouco eficaz
(CASTANO et al., 2004).

Ja o acido aminolevulinico (ALA) é um precursor da hematoporfirina que, quando
aplicado topicamente, ndo apresenta fotossensibilidade sistémica. Ele necessita de alta energia
ou tratamentos mais longos e apresenta dor durante a aplicacdo, que deve ser realizada por via
topica quatro horas antes da iluminacdo (SALVA, 2002). A principal aplicagcéo da PDT topica
com ALA ¢ o tratamento da doenca de Bowen, um carcinoma de células basais e também para
tratamento da queratose actinica (CLARK et al., 2003). Segundo Uehlinger et al. (2000), a
administracdo de ALA leva a formacédo de protoporfirina IX (PplX), um precursor do heme,
que se forma e acumula preferencialmente em tecidos com turnover acelerado. O ALA ¢
hidrofilico, porém seus derivados podem ser hidro ou lipofilicos. De acordo com os autores, 0
aumento da lipofilicidade aumenta a penetracdo em profundidade da droga nas lesdes-alvo apds
aplicacdo topica, resultando em uma distribuicdo mais homogénea da mesma.

Ja na familia das clorinas, pode-se citar o Foscan®, empregado na PDT de neoplasias
malignas de cabeca e pesco¢co (DONOHOE et al., 2009). Sua administracdo é endovenosa, e a
iluminacdo deve ocorrer apenas quatro dias apés a injecdo. Nesse periodo, o paciente deve
evitar exposicdo direta a luz solar e uma semana apds o tratamento. O Foscan® também
apresenta o inconveniente da dor durante a terapia e a presenca da fotossensibilidade ocorre
enquanto a droga estiver ativa, mesmo na auséncia de luz solar (ALLISON et al., 2004).

XIE et al. (2022) relataram a possibilidade de uso de uma substancia fotoquimica
natural, a curcumina (derivada da curcuma), e constataram que ela apresentou potencial
antineoplasico e demonstrou atividade pré-apoptética a antioxidante em estudos in vitro e
experimentos com animais. No entanto, sua limitacdo esta relacionada a biodisponibilidade,
uma vez que apresenta baixa absorcdo intestinal e réapida eliminagdo metabdlica,
impossibilitando um estabelecimento de protocolo consistente.

A PDT requer uma fonte de luz para fornecer a energia necessaria a producdo de
oxigénio singleto no local e para promover reacBes de Oxido-reducdo ou redox
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(WAINWRIGHT, 1998). As reacOes de oxidacdo sdo mediadas por radicais hidroxila e
superdxido, produzidos por reacbes redox, enquanto o oxigénio singleto é formado pelo
oxigénio em seu estado molecular puro, via processo de transferéncia de energia. Os radicais
hidroxila, superoxido e oxigénio singleto sdo chamados de espécies reativas de oxigénio ou
EROs (WAINWRIGHT; CROSSLEY, 2004). As EROs sdo agentes oxidantes que podem
reagir diretamente com muitas biomoléculas. Devido a alta reatividade e a meia-vida curta do
oxigénio singleto e dos radicais hidroxila, apenas moléculas e estruturas proximas a area de sua
producdo, ou seja, nas areas de localizacdo do fotossensibilizador, sdo diretamente afetadas pela
PDT (CASTANO et al., 2004). As EROs sdo responsdveis por danos irreversiveis as
membranas celulares, incluindo a plasmatica, a mitocondrial, a lisossomal e a nuclear, além de
causarem alteracGes protéicas (FERGUSON, 2002; KONAN et al., 2002).

A morte celular também pode ser causada pela reducdo dos nutrientes que resulta do
dano a membrana, ao DNA e as enzimas lisossomais, assim como pela inibi¢cdo do metabolismo
energético da célula. O alvo critico pode ser distinto em diferentes células, ainda que seja
empregado o mesmo fotossensibilizador (DUBBELMAN; PENNING, 1991). O dano ao tecido
normal é minimizado pelo acimulo seletivo do fotossensibilizador no tecido-alvo e aplicacéo
da luz em um espaco confinado e de maneira focada (CASTANO et al., 2004).

Devido a uma resposta ao estresse agudo sofrido pela célula na PDT, ha também
alteracdes no metabolismo de célcio e lipidio e na producéo de citocinas. Muitas das respostas
celulares estdo centradas na mitocondria. Estes efeitos levam & indugdo de apoptose via
mitocondria, envolvendo caspases e liberacdo de citocromo C (KESSEL; LUO, 1999;
CASTANO et al., 2005b; NKUNE et al., 2021). A liberacdo de citocromo C esta associada
com a perda do potencial de membrana mitocondrial, sendo suficiente para iniciar uma resposta
apoptética (KESSEL; LUO, 1999). Apo6s liberagdo do citocromo C pela mitocondria, ha a
ativacdo das caspases e subsequente estagio final de apoptose (MOOR, 2000). O caminho mais
comum para apoptose das células tratadas pela PDT envolve citocromo C e as caspases, sendo
improvavel que haja um Unico mecanismo para a resposta celular a PDT. As respostas variam
com o tipo, genética e metabolismo celulares, assim como a localizagdo intracelular do
fotossensibilizador (OLEINICK et al., 2002). Além de estar relacionada a liberacdo do
citocromo C pela mitocondria, a resposta apoptdtica esta associada a liberacéo, pelo lisossomo,
de enzimas proteoliticas para o citosol (KESSEL; LUO, 2001).

Como vantagens da PDT antineoplésica podem-se citar: resultados clinicos mais
favoraveis, se comparados aos tratamentos-padrdo; possibilidade de tratamento simultaneo de
lesGes maltiplas; tempo de cura relativamente curto; impedimento do crescimento do tumor em
pacientes imunocomprometidos; boa tolerancia do paciente ao tratamento; bom resultado
estético (BABILAS et al., 2005), além de auséncia de aciimulo de toxicidade (SIERON et al.,
2003).

4 CONCLUSAO

A PDT antineoplasica € uma terapia promissora, porém ha grande variedade de
protocolos utilizados. Os lasers mais utilizados s&o o de argonio e os fotossensiblizadores, séo
os derivados substitutivos da porfirina e da clorina. Seu mecanismo de acdo envolve,
principalmente a liberagcdo de citocromo C pela mitocondria, ap6s sua membrana ter sido
danificada pelas EROs, e ativacdo de caspases desencadeando apoptose celular. Além disso,
ocorre liberagdo de enzimas proteoliticas, pelo lisossomo, para o citosol.
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