UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

INSTITUTO DE QUIMICA

GRADUAGAO EM QUIMICA LICENCIATURA

Terapia fotodinamica: uma revisao dos conceitos gerais e dos avangos de

novos sistemas carreadores desenvolvidos com base na nanotecnologia.

Thiago Vieira Soares dos Santos

Uberlandia
2020



UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
INSTITUTO DE QUIMICA

GRADUAGAO EM QUIMICA LICENCIATURA

Terapia fotodinamica: uma revisao dos conceitos gerais e dos avangos de

novos sistemas carreadores desenvolvidos com base na nanotecnologia.

Thiago Vieira Soares dos Santos

Trabalho de conclusdao de curso
apresentado ao Instituto de Quimica, como parte
dos requisitos necessarios a obtengao do titulo
de licenciado em quimica pela Universidade

Federal de Uberlandia.

Orientacao: Profa. Dra. Tayana Mazin Tsubone

Uberlandia
2020



Terapia fotodinamica: uma revisao dos conceitos gerais e dos avangos de

novos sistemas carreadores desenvolvidos com base na nanotecnologia.

Thiago Vieira Soares dos Santos

Trabalho de concluséo de curso apresentado
ao Instituto de Quimica, como parte dos requisitos
necessarios a obtencio do titulo de licenciado em

quimica pela Universidade Federal de Uberlandia.

Orientacao: Profa. Dra. Tayana Mazin Tsubone

Uberlandia, 10 de dezembro de 2020

Banca Examinadora

Profa. Dra. Tayana Mazin Tsubone

Profa. Dra. Harumi Otaguro

Profa. Dra. Renata Galvao de Lima



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por me ajudar a superar as dificuldades e adversidades
vividas, aos meus pais, familiares, e minha namorada por estarem ao meu lado

durante o periodo de graduagado me apoiando e me incentivando.

Aprecio a professora orientadora Dra. Tayana Mazin Tsubone pelos seus
conhecimentos e por ter me direcionado com todas as condi¢des necessarias para a

elaboracgao e conclusao deste trabalho.

Sou muito grato a professora Dra. Maria Stela da Costa Gondim que
infelizmente ndo esta mais conosco, mas que pode colaborar muito para a minha
formacéo académica e pessoal, ndo permitindo que eu desistisse da universidade em

um momento bem dificil.

Agradeco também a todos os docentes e discentes que percorreram durante
esses anos de graduacgao, incluindo Nicéa Quintino Amaro, Carol Gongalves de
Oliveira, Rafael Willian, Bruno Rodovalho, e a todos que mesmo nao mencionados
aqui conheci durante este periodo e que de alguma forma acrescentaram

conhecimentos e valores a minha vida.



RESUMO

A terapia fotodindmica (TFD) emergiu como uma alternativa pouco invasiva
para o tratamento e diagndstico de cancer. Luz, oxigénio e fotossensibilizadores (FSs)
sao os elementos basicos para a TFD. Com a irradiagao da luz no comprimento de
onda adequado para excitar os FSs, eles podem produzem espécies reativas de
oxigénio (EROs) induzindo a morte celular por apoptose, necrose ou autofagia. Um
dos desafios € que os FSs tradicionais na maioria deles possuem baixa estabilidade
em condigdes fisioldgicas, baixa especificidade para as células tumorais e natureza
hidrofdbica, o que causa uma auto agregagéao, diminuindo a eficiéncia do tratamento
da TFD. Nanocarreadores com propriedades adequadas surgiram como uma
alternativa atraente para superar as limitacées dos FSs e dos sistemas de irradiagcao
de luz. Nesta revisao foi apresentado os desafios atuais do uso da TFD, e abordado
de forma resumida alguns dos muitos avangos de varios nanomateriais, incluindo
diversas nanoparticulas, biodegradaveis e nao biodegradaveis que propiciam um

aumento da eficiéncia da TFD.

Palavras-chave: Terapia fotodindmica; fotossensibilizadores; nanocarreadores e

cancer.



ABSTRACT

Photodynamic therapy (PDT) has emerged as a less invasive alternative for the
treatment and diagnosis of cancer. Light, oxygen and photosensitizers (PSs) are the
basic elements for PDT. With the irradiation of light at the appropriate wavelength to
excite the PSs, they can produce reactive oxygen species (ROS) inducing cell death
by apoptosis, necrosis or autophagy. One of the challenges is that traditional PSs in
most of them have low stability under physiological conditions, low specificity for tumor
cells and hydrophobic nature, which causes self-aggregation, decreasing the efficiency
of the treatment of PDT. Nanocarriers with suitable properties have emerged as an
attractive alternative to overcome the limitations of PSs and light irradiation systems.
This review presented the current challenges of using PDT, and briefly addressed
some of the many advances in various nanomaterials, including several nanoparticles,
biodegradable and non-biodegradable that provide an increase in the efficiency of
PDT.

Keywords: Photodynamic therapy; photosensitizers; nanocarriers and cancer.
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1. INTRODUGAO

Atualmente, o cancer esta entre as quatro principais causas de morte em todo
mundo. Em 2018, a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (em inglés:
IARC - International Agency for Research on Cancer), registrou mais de 18 milhdes
de novos casos, com um total de 9,6 milhdes de ébitos em todo mundo, um aumento
de 2 milhdes de obitos em 10 anos [1]. Estes numeros s&o expressivos, pois trata-se
de numeros abaixo da taxa média da expectativa de vida, que é aos 70 anos. O
envelhecimento, o crescimento populacional, mudanca dos fatores de risco de cancer,
aspectos socioecondmicos e fatores ambientais, em parte sdo causas relacionadas a

estes numeros [2], [3].

Métodos convencionais como cirurgia, quimioterapia, radioterapia e tratamento
hormonal, sdo comumente utilizados durante o tratamento em pessoas acometidas
com o cancer. Apesar de possuirem uma eficacia validada, geram diversos efeitos
colaterais que desencadeiam problemas ao longo da vida do paciente. Alopecia,
infeccbes generalizadas, problemas neurolégicos, perda de peso e alteragbes
gastrointestinais sdo alguns exemplos dos efeitos colaterais com o uso desses
meétodos [4]. A escolha do tratamento € extensamente dependente do estagio
evolutivo do cancer. Muitos tipos, como o cancer de pulmé&o por exemplo, podem ser
tratados de forma efetiva por cirurgia, porém esse formato de tratamento, precede de
um alto risco de reincidéncia e de desenvolver um cancer metastatico, na qual o

cancer se dissemina para varios 6rgaos do corpo [5].

A quimioterapia pode ser usada como uma terapia adjuvante, na qual é
realizada apds a cirurgia, para destruir as células cancerigenas remanescentes no
corpo [6]. Ela envolve uma grande desvantagem, com a administracdo de drogas
intravenosas ou orais. Estas drogas quimioterapicas nao sao direcionadas
especificamente para as células tumorais, desencadeando danos a tecidos saudaveis

durante o tratamento [5].

Muito se tem avancado no diagndstico precoce do cancer, gerando
expectativas de tratamentos com o intuito de preservacgao do tecido saudavel durante
a cirurgia e ao longo do tratamento. Logo, as crescentes demandas por métodos

terapéuticos minimamente invasivos ou até ndo invasivos para o cancer, levaram ao
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desenvolvimento acelerado de tecnologias, como radioterapia tratamento por
ultrassom, crioterapia, terapia fotodinadmica (TFD) [7]. A imunoterapia tem se mostrado
como uma promissora terapia para o tratamento de cancer, apesar de possuir

limitagdes, como o risco de gerar doengas autoimunes [8].

De modo surpreendente, a terapia fotodinadmica atraiu diversas ateng¢des para
ser usada como uma intervengao oncoldgica para uma variedade de tipos de cancer.
Quando aplicada corretamente, a TFD tem nenhum ou minimos efeitos colaterais, &
menos invasiva do que a cirurgia, e pode geralmente ser direcionada com mais
precisdo do que a quimioterapia e, ao contrario da radioterapia, pode ser repetida
varias vezes [3], [9]. Sua aplicagdo é relativamente simples, no qual o farmaco
fotossensivel pode ser administrado por via intravenosa ou topica ao paciente, e os
locais dos tecidos do tumor s&o irradiados seletivamente, causando a destruicao
celular citotoxica (Figura 1). Embora os FSs e a luz sejam inofensivos por si s6, ou
seja, o FS n&o possui toxicidade no escuro, quando combinados fornecem um efeito
terapéutico localizado, pois a irradiacéo € realizada apenas no tecido tumoral. Assim
evitando o ataque em células saudaveis e prevenindo efeitos colaterais. Isso porque
a energia absorvida da luz € capaz de ativar alguns mecanismos quimicos que nao

ocorreriam na auséncia de luz [5].

Figura 1 — Etapas do procedimento da Terapia fotodinamica.

Administragao do Distribuigéo e Irradi¢é@o de luz com comprimento i
fotossensibilizador acumulagao do FS no tumor de onda adequado ao FS BEstic g
FS (\)
PDT
)r v
> / —_— ——
Tumgz T,UMQ‘B Tumga
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d . o ( o o @y %0 f
Apoptose
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Autogafia

Fonte: Adaptado de [10].

O principio da TFD baseia-se na ativacdo de uma molécula fotossensibilizadora
sob um comprimento de onda de luz especifico para cada molécula, de acordo com

seus picos de absorgao de energia visualizados em um espectro de absorgéo. Estas
13



moléculas que estdo acumuladas nos tecidos tumorais, sob a irradiagao, geram
espécies reativas de oxigénio (EROs) que induzem a danos celulares significativos,
destruicdo dos vasos sanguineos do tumor e a estimulagdo da imunidade

antineoplasica [11], [12].

O eixo da terapia fotodinamica sdo as reagdes fotoquimicas com os
fotossensibilizadores (FS), que s&o administrados de varias formas sistematicas. Em
uma das possiveis reagdes, o fotossensibilizador (FS), transfere energia de foton
recebido pela luz irradiada, para as moléculas de oxigénio circundantes, produzindo
ERO, como por exemplo o oxigénio singlete ('0O2), que causam morte celular por
diferentes vias. Como a citotoxicidade do FS ¢é ativada pela luz, a TFD representa uma
opcao terapéutica mais coordenada e controlada. Além disso, a maioria dos FSs
possuem a capacidade de fluorescéncia, atuando como agentes de contraste de
imagem e agentes terapéuticos ao mesmo tempo, possibilitando a identificagao e

monitoramento de lesdes cancerigenas com precisdo durante o tratamento [8].

Para doencgas avangadas, a TFD pode prolongar a sobrevida e melhorar a
qualidade de vida do paciente devido a sua invasividade minima, a TFD tem sido
usada para tratar varios tipos de cancer e outras condi¢des clinicas. Para o tratamento
de condigdes pré-cancerosas, doengas infecciosas, doengas dermatologicas e até
degeneragao macular relacionada a idade (DMRI), que é uma doenga que leva a
perda da visdo central. As vantagens incluem também custo-beneficio, tratamentos
altamente localizados, economia de matriz extracelular que permite a regeneragéo do
tecido normal [12], [13].

O ponto central desse trabalho € descrever uma revisdo atualizada dos
conceitos gerais da TFD, e apontar algumas aplica¢des, bem como suas vantagens,
desvantagens, e possiveis modificacbes utilizando a nanotecnologia para
potencializar sua eficacia no tratamento de doencgas oncoldgicas. Apesar de inUmeros
estudos indicarem o uso de diversos fotossensibilizadores nas ultimas trés décadas,
muito ainda precisa ser desenvolvido e estudado, como novos compostos, novas vias
de entrega dos FSs através de nanocarreadores, e métodos inovadores com o
objetivo de melhorar sua seletividade e aplicagdo, estabelecendo como resultante
uma maior eficacia da terapia. Por isso, neste trabalho propde-se explicar os

14



mecanismos envolvidos na TFD e apontar alternativas que viabilize o aumento da

eficiéncia fotodinamica.
2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Realizar um levantamento bibliografico do uso da terapia fotodindmica para o
tratamento de doengas oncolégicas, com enfoque em sistemas desenvolvidos e

baseados na nanotecnologia que propiciam um aumento na eficiéncia da TFD.

2.2 Objetivos especificos

Levantar discussbes sobre as bases moleculares das reacgdes de
fotossensibilizagao;
Relacionar abordagens que podem melhorar as propriedades fotoquimicas e
fotofisicas dos FS;
Investigar as pesquisas e trabalhos ja realizados acerca das estratégias que

possam aumentar a eficiéncia da TFD com base nos avancos aqui descritos.
3. METODOLOGIA

O levantamento bibliografico foi realizado levando em consideracdo a
importancia de tratamentos menos invasivos para o cancer, como a terapia
fotodinamica por exemplo, usando a nanotecnologia. Para a sele¢do dos artigos, foi
utilizado como ferramenta as seguintes bases de dados online: SciELo, PubMed, ACS

Publications, ResearchGate, Science Direct, Elsevier, SCIFinder e Web of Science.

Os critérios de inclusao foram artigos e teses pulicados nos idiomas portugués
e inglés, de 2000 a 2020, que apresentassem como palavras-chave as palavras:
“Photodynamic therapy, photosensitizers, nanocarries. cancer e nanotechnology. De
2010 a 2020, foram selecionados artigos que apresentassem apenas sistemas de
entregas de drogas usando nanoparticulas, que aumentassem a eficiéncia da terapia
fotodindmica no tratamento de oncolégicas. Desde 1900 tém publicagbes do uso da
TFD na medicina, mas apenas nas ultimas décadas foram destinados mais esforgos
para investigacédo e melhoria dessa terapia, sendo empregada com sucesso em varios

tipos de tumores.
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Apos a identificagdo e avaliagao dos artigos, foi realizada uma leitura critica e
interpretativa, de forma a selecionar e cruzar as informag¢des para responder aos

objetivos do estudo.
4. PRINCIPIOS E MECANISMOS DA TERAPIA FOTODINAMICA

Os mecanismos fotofisicos e fotoquimicos da terapia fotodindmica é baseado
em trés componentes basicos, o fotossensibilizador (FS), oxigénio nas células alvo e

luz com comprimento de onda especifico para determinado fotossensibilizador [14].

Apods a absorgao da luz, o fotossensibilizador excitado no estado triplete, pode
formar espécies reativas de oxigénio, induzindo a citotoxicidade por meio de dois
mecanismos principais, denominados reacdes do tipo | e rea¢des do tipo Il, nas quais

ambos sédo dependentes das moléculas de oxigénio presente nas células [12].

Figura 2 — Mecanismo da terapia fotodinamica (TFD).

S, i== 106 s Reacao Tipo |

Conversao Intersistema ﬁ 02
Transferéncia

T T=~1072 ’ s de elétron
1

02 Radicais Livres

y 1 02 Oxigénio singlete
1

Absorcgao
Fluorescéncia

— Reacao Tipo |l

Fosforescéncia

A

302

Transferéncia de energia

SOLuz ; Imagem

Fonte: Adaptado de [15].

A primeira fase de ambos os mecanismos é semelhante. Um fotossensibilizador
€ irradiado com um comprimento de onda de luz coincidente com o seu espectro de
absorcao para cada tipo de tratamento, e é convertido do estado fundamental de
energia singlete So para o estado excitado singlete S1 de curta duragcéo devido a
absorgao de fétons de luz (hv), mantendo a multiplicidade da molécula igual a 1. Parte

da energia é emitida na forma de fluorescéncia e a energia restante pode direcionar
16



para um cruzamento intersistema (Intersystem crossing) na qual ha uma mudancga do
momento de spin do elétron excitado do FS, para formar um estado triplete excitado
(T1), de vida relativamente mais longa com multiplicidade igual a 3. Essa € a forma
terapéutica do FS que dara seguimento a formacéo das espécies reativas de oxigénio
(ERO) (Figura 2) [3], [14]. Essa energia que pode decair e ser liberada na forma de
fluorescéncia, também pode ser utilizada no ambito clinico de diagndstico, na
utilizacdo de imagens, na fotodetecgéo, identificando com maior precisdo as areas

afetadas, guiando possiveis recessdes [3].

4.1 Reagoes do Tipo |

As reagdes do tipo | envolvem a producdo de espécies reativas de oxigénio,
(EROs) resultantes do FS ativado que reage com a membrana plasmatica e/ou outros
substratos no interior da célula. De acordo com a Figura 3, ocorre uma captagao de
hidrogénio ou a transferéncia de elétrons entre o fotossensibilizador no estado triplete
T1 (3FS*) e uma molécula adjacente (substrato), formando radicais idnicos. Estes
radicais interagem com as moléculas de oxigénio que estdo no seu estado
fundamental (30z2), levando a produgdo de EROs, como superoxidos (O27), radicais
hidroxilas (OH) e peréxidos de hidrogénio (H202). Essas espécies reativas de
oxigénio, induzem reacdes de oxidagdo em biomoléculas, causando um estado de

estresse oxidativo nas células, e resultando na morte celular [12], [14].

FS + hu(luz) — 'FS* (1)
'FS* — 3FS* (2)
3FS* +302— FS + 102" 3)
3FS* + e~ — FS™ (4)
FS—+302 - FS + Oz~ (5)
202~ + 2H* — O2 + H202 (6)
FS—™ + Oz~ + 2H* — FS + H202 (7)
FS— + H202 — FS + HO" + HO- (8)
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Figura 3 — Esquema de reagdes envolvidos na formagao de EROs.

F5™ )
f/'/ \ y ‘\E{ Tipel
FS” 0, HOr
‘U\\ o

Fonte: Adaptado de [16].
A etapa inicial de transferéncia de um elétron consiste na produg¢ao do anion

3

Tipa IT

do radical FS™ (Eq. 4). O anion do radical FS pode ainda reagir com o oxigénio
molecular (302) para produzir o anion do radical superdxido (O2™") (Eqg. 5). O H202 é
gerado tanto pela dismutagdo ou desproporcionamento (ocorre redugcao e oxidagao
da mesma espécie) do anion-radical superédxido (Eq. 6), quanto pela reducéo de um
elétron deste superoxido (Eq. 7). O peroxido reage com os anion do radical FS—,
produzindo o radical hidroxila (HO®), um poderoso agente oxidante (Eq 8) [16], [17].

Essa é uma das possibilidades de reagao para formacao de EROs.

4.2 Reacgoes do Tipo Il

As reacgoes do tipo Il envolve a geracado de oxigénio singlete ('0Oz2) através da
transferéncia direta de energia do fotossensibilizador excitado no estado triplete para
0 oxigénio também no estado triplete(Eq. 3), como ilustrado na Figura 2 [12]. Como a
energia necessaria para a transigdo do oxigénio do estado fundamental triplete para
o estado singlete é de aproximadamente 22,0 kcal.mol™', o que corresponde a um
comprimento de onda de 1274 nm (luz infravermelha), uma energia relativamente
pequena é necessaria apenas para produzir ('Oz2) e essas reagbes sdo caracterizadas

pela dependéncia da concentragédo de oxigénio [18].

A proporcao entre os dois tipos de mecanismos, depende de varios fatores,
incluindo: as caracteristicas do fotossensibilizador utilizado, ambiente fisiolégico
anoéxico ou hipoxico (pouca ou grande quantidade de oxigénio), constante dielétrica
do tecido e pH, da afinidade de ligagao do fotossensibilizador com o substrato alvo. A
medida que a quantidade de oxigénio diminui, a reagao do tipo | prevalece [14], [18].
Ambos os processos tipo | e tipo Il ocorrem simultaneamente, no entanto, o Tipo Il €
o processo dominante na TFD. Logo é facil concluir que, em comparagéo com o Tipo
I, as espécies reativas de oxigénio geradas por meio da reacgao fotoquimica do Tipo Il

podem ser geradas com uma maior facilidade, o que também esta envolvido na
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maioria dos processos da terapia, visto a complexidade das moléculas de radicais
livres [16].

4.3 Oxigénio Singlete

O oxigénio singlete ('02) é a causa ou o intermedidrio da toxicidade
fotoinduzida do O2 em organismos vivos. O seu tempo de meia-vida depende muito
do meio onde se encontra [17]. Em meio aquoso, sua meia-vida € cerca de 3,5-4,0 us,
pois ele se choca com as moléculas de H20 transferindo sua energia, desativando-se
e retornando a forma de oxigénio triplete. Ja em D20 o tempo é de 68 ys. Porém, em
meio organico, a meia-vida do oxigénio singlete € maior, em solventes organicos sua
vida util é de até 100 pys e em lipidios € de 50—-100 us. O tempo de vida diminui
drasticamente para 0,2 pys dentro das células, devido a alta reatividade com
substancias biologicas [19]. A rapida reatividade e uma vida util curta limitam a
distribuicdo do oxigénio singlete nas células. Assim, os tratamentos da TFD estao

localizados no ponto de geragéo de '02 [19], [20].

Através do diagrama de orbital molecular (figura 4), o oxigénio no estado
fundamental, possui dois elétrons com momento de spins paralelos (+2 e +V2),
ocupando dois orbitais m* de mesma energia, chamados de degenerados, possuindo
o0 seu estado de mais baixa energia, caracterizando, portanto, um estado triplete
(multiplicidade igual a 3). O oxigénio singlete no seu primeiro estado excitado ('Ag)
possui dois elétrons emparelhados com momento de spins opostos (+'2 e —'2) e um
orbital vazio, garantindo um carater eletrofilico e permitindo a adigdo mais efetiva de
substratos nucleofilicos (sitios ricos em elétrons). Essas caracteristicas os tornam
especies mais reativas, interagindo com biomoléculas, oxidando-as perdendo as

fungdes bioldgicas [19], [21].
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Figura 4 — Representagdo do diagrama de orbital molecular do oxigénio nos estados triplete e

singlete nos niveis 2s e 2p.
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Fonte: Adaptado de [21].

5. OXIDAGAO DE BIOMOLECULAS POR ESPECIES REATIVAS GERADAS

Os radicais livres sdo produzidos naturalmente pelo organismo, por alguma
disfungao biolégica ou por indugdo com drogas. Sao espécies que contém um ou mais
elétrons desemparelhados e, portanto, resulta na reatividade destas espécies. A
oxidagao € parte fundamental do metabolismo e da vida aerdbica do organismo [17].
A fotossensibilizagdo geralmente leva a oxidagao, e afeta algumas propriedades das
principais biomoléculas, como lipidios insaturados, acidos nucléicos, proteinas e
carboidratos. Esses efeitos podem levar a profundas consequéncias, como mutagdes,
foto envelhecimento e / ou morte de células saudaveis e ndo saudaveis caso essas

espécies sejam geradas no nucleo das células [20].

O estresse oxidativo moderado, ou seja, o desequilibrio entre a produgao de
espécies reativas de oxigénio e a sua remogao interrompe o ciclo celular ou pode levar
as células a senescéncia; a célula sobrevive, mas nao pode mais se dividir. O dano
oxidativo grave pode desencadear a morte celular localmente por meio de uma
interacdo complexa de apoptose, necrose e células associadas a autofagia [22]. De

fato, as EROs atuam como gatilhos de apoptose e como participantes da apoptose
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induzida [23]. A apoptose é geralmente a modalidade de morte celular programada
mais proeminente e preferivel que ocorre em respostas de células tumorais ao
tratamento com a TFD; Ela ocorre através de varias vias de sinalizagdo que sao
juntamente com as caspases, pertencentes a familia das proteinas BCL-2,
responsaveis pela clivagem de diversos substratos celulares induzindo a morte das
células [5], [24].

As espécies reativas de oxigénio sao quimicamente muito ativas e possuem
uma ampla gama de efeitos em biomoléculas, promovendo danos e destruicao de
tecidos. EROs sao moléculas de sinalizacdo chave que desempenham um papel
importante na progressado de doengas inflamatérias, que em concentragdes baixas e
moderadas, funcionam em processos fisiolégicos como regulagdo do crescimento
celular, adesao de células a outras células, diferenciagao, senescéncia e apoptose,
mas que em altas concentragdes, produzem modificagdes adversas nos componentes
celulares [25], [26]. As principais EROs distribuem-se em dois grupos, as radicalares:
superéxido (O27), hidroxila (HO"), peroxila (ROO") e alcoxila (RO"); e as nao-
radicalares: oxigénio singlete, perdoxido de hidrogénio (H202) e acido hipocloroso
(HOCI) [17].

Dentre todas as EROs, o radical hidroxila € a espécie mais deletéria ao
organismo, devido a sua meia-vida muita curta em agua, cerca de 9 nanossegundos,
a torna dificil de ser sequestrada [26]. Além de serem gerados através de reagoes
com FS~ (Eq.8), também podem ser gerados pela reagao de Fenton, uma reagéo de
oxidagao do peroxido de hidrogénio com algum metal de transi¢ao reduzido que tenha

um potencial de redu¢ao medido em volts (v) menor que o do H202 (Eq. 9) [17].
Fe?* + H202 — Fe3* + OH" + OH- (9)

Estes radicais atacam moléculas por abstracdo de hidrogénio e por adi¢ao a
insaturagdes. Causam danos ao DNA, RNA, as proteinas, lipidios e membranas
celulares do nucleo e mitocondrial. Esses danos por oxidagao de DNA podem levar a
inativagdo ou mutagao, induzindo o desenvolvimento de cancer em seres humanos
[17].

Os lipideos sdao muito sensiveis a modificacdo oxidativa por EROs. Estas

espécies reativas de oxigénio podem induzir peroxidacao lipidica através da formacao
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dos radicais peroxila que sado a fase de propagacéao da peroxidacgéo lipidica (Figura 5)
e interromper o arranjo da bicamada lipidica da membrana que pode inativar
receptores e enzimas ligados a membrana e aumentar a permeabilidade do tecido
[27]. Os produtos dessa peroxidacdo lipidica como o malonaldeido (MDA) e os
aldeidos insaturados, s&o capazes de inativar muitas proteinas celulares por meio da

formacgao de ligagbes cruzadas de proteinas [27], [28].

Figura 5 — llustragcao de uma peroxidagao lipidica.
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Fonte: Adaptado de [27].

O estresse oxidativo pode impedir os mecanismos de reparo do DNA ou
danificar diretamente o DNA por dano a base de nucleotideo ou fita de DNA [29].
Produtos especificos de oxidagdo do DNA, como a 8-hidro-guanina (8-OHdG) por
exemplo, um composto altamente mutagénico, € produzida como resultado da
incorporagao de um radical hidroxila ao carbono 8 da base nitrogenada guanina (2’-
dG) (Figura 6) [30].
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Figura 6 — Formagdo de 80OHdG por EROs a partir da guanina.
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Fonte: Adaptado de [30].

O peroxido de hidrogénio nao é reativo em tal intensidade quanto os radicais
hidroxilas frente a moléculas orgéanicas [17]. No entanto, exerce papel importante no
estresse oxidativo por ser capaz de transpor as membranas celulares facilmente por
reduzir (Eq. 9) quando esta na presenca de Fe?* ou Cu?*, e gerar o radical hidroxila e
o ion hidroxila (Figura 7) por exemplo. Isso que lhe confere uma caracteristica de forte

indutor ao dano oxidativo [26].

Figura 7 - Estrutura de Lewis do radical hidroxila e do ion hidroxila

-O:H :O:H
Radical Hidroxila fon Hidroxila

Fonte: O autor

O anion superoéxido possui baixa permeabilidade a membrana celular frente a
outros radicais e afeta principalmente a funcdo enzimatica, na qual seu mecanismo
de toxicidade envolve a desmontagem de grupamentos sulfidrilas, na qual possui um
fator importante na estrutura de proteinas, oxidando principalmente a cisteina [26],
[30] A relevancia do anion superoxido, € porque ele gera outros radicais livres capazes

de causar lesao celular [17].

H202 + 02~ 5 HO" + OH- + O2 (10)
02~ + H" & HOO* (Hidroperdxido) (11)

O oxigénio singlete gerado pelas reacgdes de ativacao do fotossensibilizador,

pode interagir com outras moléculas de duas maneiras: através de reagdes quimicas
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ou transferindo sua energia para estas moléculas por supressao fisica e depois
retornando ao estado fundamental [23]. Muitos estudos in vitro demonstram que o 'O2
oxida biomoléculas incluindo lipidios, proteinas, aminoacidos, acidos nucléicos,

carboidratos e moléculas com grupos tiois [31].

Na Figura 8 podemos ver um esquema de geragcao de algumas espécies

reativas e alguns dos diversos danos em biomoléculas.

Figura 8 — Representacao esquematica da geragdo de EROs e alguns danos gerados em
biomoléculas. A ativagao do O2 ocorre por dois mecanismos diferentes. A redugao monovalente
de O; leva a formagdo de O;", H.O. e 'OH, enquanto a transferéncia de energia do
fotossensibilizador no estado triplete para O; leva a formagao de '0,. 02"~ sofre dismutagdo para
H;O, tanto nao enzimaticamente quanto por reagdo catalisada pela enzima superéxido
dismutase (SOD). H;0: é convertido em HO por catalise de enzimas CAT, GPX e APX. Em
seguida essas espécies reativas leva a oxidagao de biomoléculas como proteinas, lipideos e
DNA.
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Fonte: Adaptado de [26], [27].
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6. TIPOS DE FOTOSSENSIBILIZADORES

Além de luz e oxigénio, os fotossensibilizadores sao de fato um dos trés fatores
importantes em todo processo da TFD, devido a capacidade de absorver luz com um
comprimento de onda especifico, gerando um estado excitado triplete que leva a
formacgao de EROs [14].

As espécies fotossensibilizadores sdo categorizadas por algumas estruturas
basicas (Figuras 9 e 12), tais como porfirina, clorina, cianina e outros corantes (azul
de toluidina, azul de metileno, azul de dimetileno, Rosa Bengal e Hipericina). FSs
também podem ser divididos em diferentes geragdes de acordo com as suas

capacidades funcionais, sendo primeira, segunda e terceira geragao [32].

Figura 9 — Estrutura basica de FSs.

Porphyrin Chlorin Bacteriochlorin Pheophorblde Bacterlopheophorblde

S
S50

Texaphyrin Porphycene Phthalocyanine

Fonte: Basic structures of porphyrinoid photosensitizers [19].

Vaérios estudos foram realizados nas ultimas décadas com o objetivo de
melhorar a eficacia e seletividade do fotossensibilizador. Alguns deles se
concentraram no desenvolvimento de FSs que absorvam energia em maiores
comprimentos de onda, permitindo uma penetracdo mais profunda de fontes de
iluminagao e, assim, atingindo células tumorais que estdo mais profundas. Outros para

melhorar a entrega e interacdo com sistemas bioldgicos [19]. Idealmente, espera-se
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que um FS tenha a capacidade de se acumular preferencialmente no tecido do tumor

e ser eliminado rapidamente do tecido normal [3].

Algumas propriedades gerais que os fotossensibilizadores devem possuir sdo
listadas abaixo [14], [33]:

e Caracteristicas fotofisicas favoraveis;

e Baixa citotoxicidade no escuro;

¢ Alto rendimento quantico do estado triplete;

e Tempo de vida util do triplete apropriado para interagir com o oxigénio
molecular e outros substratos para gerar quantidade de EROs suficiente;

¢ Simplicidade na formulagdo, boa reprodutibilidade e alta estabilidade do
formulado;

e Farmacocinética favoravel (rapida eliminagao do corpo);

e Facilidade de manuseio sintético que permita efetuar modificacbes para
otimizar as propriedades desejaveis;

¢ Alta afinidade e penetragao no tecido doente em detrimento do tecido saudavel
(seletividade);

e Disponibilidade na forma pura;

¢ As bandas de absorcédo ndo devem se sobrepor a banda de absorgéo de outras
substancias no corpo, incluindo corantes enddégenos como melatonina,
hemoglobina ou oxiemoglobina;

¢ Alta solubilidade nos sistemas fisiolégicos;

e Alta seletividade para tecidos neoplasicos: o fotossensibilizador deve ser
retirado lentamente das areas afetadas, mas ser eliminado rapidamente dos
tecidos saudaveis, minimizando assim os efeitos colaterais fototdxicos da

terapia.

6.1 Fotossensibilizadores de 1° geragao

Os fotossensibilizadores de primeira geragcao, incluem geralmente FSs
baseados em porfirinas, que foram apresentados para tratamento em escala

comercial na década de 1970 [14].
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O Photofrin® (Porfimero sddico) (Figura 10) foi o primeiro medicamento
aprovado para uso clinico pelo Canada em 1993 no tratamento de cancer de bexiga
e pelo FDA (Food and Drug Administration) dos EUA para tratamento de céncer de
es6fago em 1995. Hoje tem aprovagcdo em mais de 40 paises. Desde entdo suas
aplicagdes clinicas foram expandidas para os mais diversos tipos de tratamento,
desde o cancer cefalico, pescoco, mama, pele, intestino, toracico e cervical [19]. E um
“Derivado de hematoporfirina” (HpD) contendo uma mistura complexa de monémeros,
dimeros e oligbmeros de porfirina [3]. A hematoporfirina foi isolada da hemoglobina
dos glébulos vermelhos através do tratamento com acido sulfurico concentrado em
1841 por Scherer [33]. O Photofrin® possui baixa absor¢gdo de energia na regiao de
630 nm e tempo de meia vida elevado [18]. Com o tempo de meia vida alto, sua
fototoxicidade cutanea de longo prazo dura de trés a dez semanas, o que significa que
a luz solar e a forte exposigao a luz artificial devem ser evitadas durante este periodo.
Embora Photofrin® tenha seus pontos fracos, ele possui um alto rendimento quéntico

de oxigénio singlete, indicando uma geracao eficiente de 02 [19].

Figura 10 — Estrutura do Photofrin®
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Fonte: Structure of Photofrin® [34]

As vantagens do Porfimero sédico sao que ele destréi tumores com eficacia,
possui baixa toxicidade no escuro, além de como um sal de sédio, ele € soluvel em
agua e, portanto, facil de administrar por meio de uma injegéo intravenosa simples
[35]. Ele também tem algumas desvantagens, como fotossensibilidade prolongada da
pele, baixa seletividade inicial entre o tecido tumoral e o tecido saudavel e longo tempo
de espera até a absor¢ao entre a administragdo do medicamento e a luz [12].
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Além do Photofrin®, outros farmacos derivados de porfirina foram
desenvolvidos, como o Photogem®, Photosan-3® e Photocarcinorin®. O Photogem®

foi aprovado no Brasil em 2003 [36].

A primeira geragcédo de FS tem sido amplamente utilizada para o tratamento
clinico de diversos tipos de céancer. No entanto, existem algumas limitacbes e
desvantagens intrinsecas, como baixa pureza quimica, baixa penetragdo tecidual,
baixa absortividade na regido do vermelho, dentro da janela terapéutica de 600-800
nm, meia-vida prolongada e acumulo intenso em tecidos normais, resultando em
toxicidade fotossensivel, ou seja, uma hipersensibilidade da pele a luz [32]. Devido
seu baixo coeficiente de extingdo, uma grande quantidade do medicamentos dessa

geragao sao necessarios para obter resposta terapéutica satisfatéria [3].

As desvantagens dos fotossensibilizadores de primeira geragao forcaram a
necessidade de investigagdo de novos compostos e iniciaram o desenvolvimento dos

fotossensibilizadores de segunda geracao [14].

6.2 Fotossensibilizadores de 2° geragao

Com o objetivo de superar as dificuldades dos FSs de primeira geragao, no final
dos anos 80 foram desenvolvidos os FSs de segunda geracao. Esses compostos
possuem altos coeficientes de extingdo, bem como maxima absor¢cao de energia em

comprimento de onda superior a 600 nm [3].

Estes FSs sao caracterizados por apresentar uma maior pureza quimica, alto
rendimento de formagdo de oxigénio singlete, melhor seletividade para tecidos
cancerigenos e maior penetracdo em tecidos mais profundos, devido a sua maior
absorcao na faixa de comprimento de onda 600 - 800 nm [14]. Na figura 11 podemos
comparar as bandas de absorcao entre dois FSs, o Photofrin® de primeira geracéo, e
o Tookad® de segunda geracéo, utilizado para o tratamento de cancer de prostata
[66]. Além disso, os FSs de segunda geragcao demonstram menos efeitos colaterais,
devido eliminagdo mais rapida do fotossensibilizador do corpo. O que era um
problema nos FSs de primeira geragao [32].
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Figura 11 - Espectro de absorcdo do Photofrin vs Tookad.
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Fonte: Adaptado de [66].

Atualmente, estes fotossensibilizadores de segunda geragao incluem derivados
de porfirinas e fotossensibilizadores sintéticos, tais como: acido 5-aminolevulinico (5-
ALA ou ALA), benzoporfirina, clorinas, texafrinas, bacterioclorinas, ftalocianinas,
feoforbidas e bacteriofeoforbidas [14]. Outros compostos néo porfirindides também
sdo considerados como FSs de 2° geragdo: antraquinonas, xantenos, fenotiazinas,
cianinas e curcumindides (Figura 12). Todos estes com estruturas quimicas

conhecidas [3].

Figura 12 — Estruturas quimicas de alguns FSs de 2° geragao.
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Fonte: Adaptado de [3]
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O 5-ALA é um tipo de pro-farmaco que se torna um FS ativo somente apés ser
transformado em uma protoporfirina. Por essa razao, o 5-ALA ou seus ésteres podem
ser usados topicamente ou oralmente em muitas aplicagdes clinicas, como na
detecgdo de tumores na bexiga, pele, pulmdo e gastrointestinal [19]. Bernardini e
colaboradores avaliaram o tratamento de 20 pacientes impossibilitados de
procedimentos cirurgicos que apresentavam neoplasias cutaneas nao melanoma.
Estes foram submetidos a aplicagao topica com o 5-ALA a 20% por seis horas, e
posteriormente uma sesséo unica de laser de diodo de 630 nm. A resposta clinica do

tratamento foi de 91,2% e o resultado estético classificado como excelente [37].

Outro FS desta geracéo bastante utilizado é o Azul de Metileno (AM). Um
corante pertencente a classe das Fenotiazinas que tem absor¢gdo maxima de luz em
666 nm e tem como alvo as células de melanoma, também mostrando resultados

positivos contra o cancer pele [19].

Muitos fotossensibilizadores de segunda geragdo foram desenvolvidos com
propriedades melhoradas em relagdo aos de primeira geragao, principalmente em
relagdo ao Photofrin®, adicionando, subtraindo ou substituindo estruturas nos grupos
periféricos da porfirina. Isto possibilitou que sejam quimicamente puros e absorvem
fortemente em comprimentos de onda maiores [12]. A Verteporfina (Visudyne®), um
derivado da benzoporfirina, foi desenvolvida para o tratamento da degeneragao
macular relacionada a idade e de miopia patologica, além de possuir o pico maior da
banda de absorcdo em 690 nm. Sua rapida eliminagdo cerca de 5-6h sem induzir
fototoxicidade cutédnea generalizada e curto tempo de espera (15 min) antes da

aplicagao de luz tornou o tratamento conveniente para o paciente [32].

A principal desvantagem dos FSs de segunda geragéao € sua baixa solubilidade
em agua, o que é um fator limitante na administragdo intravenosa e forga a busca por

novos meétodos de administragdo de medicamentos [14].

6.3 Fotossensibilizadores de 3° geragao

FSs de terceira geracdo sao fotossensibilizadores de segunda geragao
modificados e vinculados a portadores de drogas e outras moléculas, como

lipossomas, anticorpos monoclonais (mAbs), monossacarideos, lipoproteinas de
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baixa densidade (LDLs), peptideos, polimeros e nanoparticulas (NPs), que aumentam

a especificidade ao tumor, visando atingir apenas as células cancerigenas [5].

O desenvolvimento desses FSs se concentra em compostos que podem ser
ativados com luz que tenha um comprimento de onda maior, atingindo niveis mais
profundos dos tecidos e o mais importante que tenha melhor seletividade tumoral,
através de receptores biologicos. Podendo entdo direcionar o FS com muito mais
eficiéncia ao tumor [3]. Os FSs mais interessantes estdo se desenvolvendo a partir de
agentes naturais, como os compostos de clorofila, que permitem a penetracdo em
niveis mais profundos do corpo, que tem uma estrutura semelhante a hemoglobina.
Assim, ele pode circular sistemicamente na corrente sanguinea, mantendo se “inerte”

e destruindo ndo apenas o tumor primario, mas os tipos secundarios de cancer [32].

Até agora, varios FSs foram desenvolvidos para o uso na TFD. Mesmo que
varios destes tenham sido clinicamente aprovados e outros ainda em testes, o
desenvolvimento de novos FSs com alta especificidade, baixa toxicidade no estado
escuro, alta citotoxicidade na ativacédo da luz e rapida eliminagdo do corpo continua

sendo um desafio [5].

Devido as diversas propriedades fotofisicas, fotoquimicas e eficiéncia de
absorcao, atualmente apenas alguns FSs tém aprovacao oficial em todo o mundo e
estdo sendo usados clinicamente. Em relagdo ao tratamento do cancer, na tabela a
seqguir, estdo listados varios FSs de primeira e de segunda geragao, aprovados ou em

ensaios clinicos.
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Tabela 1 — Fotossensibilizadores aprovados e em testes clinicos [3], [38]

Fotossensibilizador /

Status atual

Modo de aplicagao /

Absorgao
maxima (nm)

Classe X Principais indicagdes - . | Coeficiente
Nome comercial Aprovacgao Excipiente s
de extingdo
(M.cm™)
o g Canada (1993)
uT E a ~ a - . ~ .
) 5 HpD — Porfimero de sédio Can.cer de’p.ulmao, esobfago, Japédo (1994) Injecdo intravenosa
5 g ! bexiga, ovario, mama, EUA (1995), com dextrose ou 630/ 3.000
i L2 I (Photofrin) . . .
: g intestino e cervical atualmente em NaCl
% 40 paises
< Carcinoma basocelular de
© 5-Acido aminolevulinico . EUA (1995) UE - <
ZE (5-ALA) / (Levulan) ceratose actlr.uca, cat{ega, (2001) Creme Topico 635 /<10.000
© pescogo, bexiga e eséfago
g
"5 _ | . _ _ . . . ~ . -
2 5 ALA Hexﬂestfer H-ALA / Dlagnostlc? de cancer de EUA FDA (2010) Pllqent? pgra . 375-400/
o (Hexvix e Cysview) bexiga e células basais instilagdo intravesical ~ <10.000
©
®
5’ Ceratose actinica. doenca de EUA FDA (2004)  Creme Topico (com
? 5-ALA-Metilester - M-ALA / L ¢ EU (2001) Nova 6leo de améndoa,
© . Bowen e carcinoma N . . 635 /<10.000
a (Metvixia) basocelular Zelandia (2002) alcool e Cetoestearil
Australia (2003) sulfato de s6dio
©
£ - . Degeneragéo macular -
E Monoacido den.v.ado de relacionada a idade (DMRI), EUA FDA (2000) Eormulagao com 689-693 /
a uma benzoporfirina / - - UE (2000) lipossomas para
o ) miopia patoldgica e . 35.000
N (Visudyne) Hi Canada (2000) transporte
5 istoplasmose
m
5,10,15,20-Tetra(m- Cancer de cabeca, pescogo, Scc:)lliifi?:nimlicol
hidroxifenill)chlorina prostata, utero e pancreas, UE (2001) P 9 652/ 30.000
(PEG) com etanol ou
© (m-THPC) / (Foscan) mama . .
° c propilenoglicol
'§ 8 Mono-L-aspartil clorina e6
] (Talaporfina, NPe6, LS11 Cancer de pulméo e tumores « = )
9 ou MACE) / (Aptocine e de diversas origens Japgo (2003) Solugdo salina 664745.000
N Laserphyrin)
Ftalocianinas de aluminio DMRI. estémado. pele
sulfonado (AIPcSs) / L 90, pele, Russia (2001) Solugao salina 675/110.000
cavidade oral e mama
(Photosens)
§ Ceratose actinica, doenga de
= Ftalocianinas de silicone / Bowen, Tratamento do Em testes
g . L ) clinicos (Fase | -  Topico 670/ 40.000
8 (Pc4) Linfoma N&o Hodgkin de
o . R EUA)
LEE Célula T e cancer de pele
Ftalocianinas de Zinco Ceratose actinica, doenga de Er'n.testes Formulagao com
clinicos (Fase | —  lipossomas para 675 /243.000
(ZnPc) / (CGP55847) Bowen
EUA) transporte
[}
g Motexafin lutécio (LuTex) / Em testes Solugéo salina / com
'% ) Cancer de prostata e de pele clinicos (Fase Il Q 732 /42.000
o4 (Antrin) manitol
O —EUA)
fid
3
% Pallad!um- ) N . Er,n.testes Solugao Salina / 762/
5 bacteriofeoforbida / Cancer de prostata clinicos (Fase Il Liofilizado >100.000
° (Tookad WSTO09) —UE) :
w

A trajetéria da TFD clinica para o cancer € um tanto peculiar e ndo direta. Muitos

novos fotossensibilizadores foram projetados e propostos de acordo com a
possibilidade de melhorias em relagao aos anteriores. No entanto, poucos deles foram

aprovados pelo FDA e outras entidades regulatdrias, e outros estdo em fase de testes
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clinicos. Mesmo com estes FSs aprovados, nenhum deles apresenta uma férmula
magica ou exibi todas as caracteristicas de um FS ideal. Até hoje, Photofrin® ainda é
o FS mais utilizado em todo o mundo, apesar das varias desvantagens que apresenta.
Desde fotossensibilidade prolongada (3-10 semanas) na pele, até baixa absorgéao na
regido vermelha. Além disso, o Photofrin® &€ uma mistura indefinida de compostos de
porfirina que nao é preferida pelas autoridades reguladoras gerando opinides

duvidosas sobre a aceitagcédo a longo prazo da TFD [35].
7. FONTES DE LUZ

Para o tratamento mais efetivo da TFD, a fonte de luz aplicada deve ser
correspondida de forma adequada ao tecido alvo e do dispositivo de entrega, com
relagdo a tamanho, aplicagdo, volume do tumor. Logo a selegdo da fonte de luz
depende da localizagdo do tumor, do fotossensibilizador e do tempo a ser
administrada. Para tumores nao profundos como cancer de pele, é utilizado
iluminagao de superficie ou intraoperatdria, utilizando iluminagao de feixe amplo. Para
tumores mais profundos (>1 cm) uma sonda de distribuicdo de luz é inserida

diretamente no alvo e a luz € distribuida de dentro do tumor intersticial [39], [40].

Na radioterapia é utilizado a radiagao ionizante (Raios-x, radiagao a, B e y), que
induzem danos ao DNA. No entanto, a luz ndo ionizante € usada na TFD, e uma vez
que a maioria dos fotossensibilizadores ndo se acumulam nos nucleos das células, a
TFD tem um baixo potencial de induzir danos ao DNA, mutag¢des e carcinogénese
[18]. As principais categorias de fontes de luz nao ionizantes incluem lasers, diodos

emissores de luz (LEDs) e lampadas [39].

A luz de ativagao mais frequentemente utilizada é a gerada por lasers ou, em
alguns casos, por fontes de luz fluorescente. Os lasers sdo usados com mais
frequéncia porque produzem luz monocromatica altamente coerente e direcional que
pode ser canalizada com eficiéncia para as fibras de quartzo usadas como dispositivos
de distribuicdo de luz [18]. A luz coerente de um laser € quando os vales e as cristas
dos comprimentos de onda se coincidem no mesmo ponto, devido ao fato de que a
emissao estimulada esta em fase com o campo de luz estimulante. Isto faz com que
ela seja concentrada em um estreito feixe, a tornando extremamente intensa em uma

unica frequéncia [41].
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Os lasers fornecem alta poténcia 6ptica e um comprimento de onda que pode
ser controlado para corresponder a um fotossensibilizador especifico podendo ser
usados para TFD superficial e intersticial [40]. Portanto, a luz colimada, isto é, raios
praticamente paralelos, geralmente & fornecida por meio de cabos de fibra Optica
acopladas aos lasers (Figura 13), permitindo a administragao da luz do laser em varias
areas pequenas ou grandes cavidades usando varios pontos de aplicagao para uma
dosimetria de luz mais uniforme [40], [42]. As fibras também podem ser inclinadas com
uma variedade de lentes e difusores que permitem a iluminacao ideal dos tecidos a
serem tratados. Por exemplo, regides tubulares como o esdfago e os brénquios
pulmonares, podem ser iluminadas com fibras difusoras cilindricas de comprimentos
variados e cabos finos de fibra em broncoscoépios e endoscopios respectivamente,

eliminando a necessidade de procedimentos cirurgicos mais complicados [5], [18].

Para o tratamento de lesbes superficiais, a fim de cobrir um tecido alvo
relativamente grande com irradiancia uniforme, o laser pode ser acoplado a lentes de
expansao de feixe [40]. Existem muitos tipos diferentes de fontes de luz utilizadas na

TFD e estao relacionadas na tabela 2, com as indicagdes de tratamento.

Figura 13 — Lasers acoplados em diferentes fibras com: (a) microlentes, (b) difusor esférico, (c)

difusor cilindrico e (d) aplicador de baldao com fibra envolvida por espalhamento médio.

Fonte: [40].
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Tabela 2 -

fotossensibilizadores e fontes de luz [40], [43], [44].

Exemplos de parametros de tratamento em TFD com varios

Local de Poténcia Fluéncia Tempo de
Droga Fonte de Luz Dispositivo de entrega
tratamento (mW.cm=) (J.cm?) fotossensibilidade
(Diomed) Laser solido, ou
Microlente de fibra de
Cavidade oral e laser de corante B de
Photofrin® 100-200 50-100 0,4 mm para tratamento
orofaringe rodamina bombeado com
. de superficie
argonio.
Sonda de fibra de
Laser de excimero
Nao quartzo rotativa
Lingua Photofrin®  (interacdo gas-gas) com 100 ) .
relatado intersticial (nucleo de
corante
0,6 mm) 3-10 semanas
Cérebro (glioma,
Laser de corante
meningioma e . . Nao Aplicador de balao
Photofrin®  bombeado com argénio ou 50-150
carcinoma relatado inflavel
bomba KTP
metastatico)
. Laser de diodo; Laser de . =
Mesotelioma Photofrin® _ corante com bomba KTP 120 60 Aplicador de baldo com
pleural (model 630 XP fibra difusora
Laserscope,)
Cateter difusor
Laser Tipo GaAlAs Diodo
Laringe ALA 30-90 50 translucido de 2 cm de
Laser .
comprimento
Dispositivo portatil de
Hiperplasia oral ALA LED 100 100
LED
Laser de corante Sonda de fibra com
Leucoplasia oral ALA L. 150 100 . 1-2 dias
bombeado com argdnio microlentes
Papilomatose
ALA Laser FD-400-A 100-140 80-120 Sonda de fibra
laringea
Neoplasi
coplasia Laser de diodo (model:
intraepitelial ALA 100-150 100 Cateter leve especial
. XD635AB)
cervical (NIC)
Base da Lingua m-THPC Laser de diodo 100 30 Difusor linear
Carcinoma de
. 6-8 semanas
células
Laser de corante Sonda de fibra com
escamosas de m-THPC 150 30-75
sintonizavel microlentes
cabeca e
pescogo
Laser de corante
Difusor de fibra
Esoéfago HPPH* sintonizavel bombeado 100-400 150-200 o 1-2 dias
. cilindrico
com argénio
Néao Laser acoplado em
Pulmao ZnPcSmix Laser de diodo 5 1-2 dias
relatado Broncoscépio

*HPPH: 2-1[Hexyloxyethyl]-2-Devinylpyropheophorbide-a / 2-divinil-(2-1-hexiloxietil)-pirofeorbida

Os componentes essenciais de um laser s&do: um meio de ganho (amplificador),
uma fonte de energia e mecanismo de realimentagcdo. Em lasers convencionais, o
mecanismo de realimentagcdo ocorre por uma cavidade ressonante, na qual nos mais

simples é feita com um par de espelhos voltados um para o outro com indice de
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refracao de 100% [45]. O meio de ganho pode ser constituido de diversos materiais,
tais como solidos (vidro, crista, fibra ou pd), liquidos (corante organico) ou gases. A
bomba, ou fonte de energia, fornece a energia por meio de corrente elétrica ou luz que
excita o meio de ganho. O meio de ganho excitado, emitiria fluorescéncia espontédnea
apods relaxamento, que nao seria coerente nem colimada em condigbées normais.
Porém, na cavidade ressonante de um laser, a fluorescéncia emitida é refletida pelos
espelhos da cavidade de tal forma que atravessa o meio de ganho inumeras vezes,
produzindo emissdo estimulada de fotons a cada passagem. O processo de

amplificagdo produz a luz coerente [40].

Seguindo 0 mesmo mecanismo basico de produgdo da luz pelos lasers, os
LEDs também sao dispositivos bastante utilizados principalmente em tumores
superficiais, mas que podem ser adaptados para aplicagao endoscépica e intersticial
[40], [46]. A diferenca do laser é que ndo possui cavidade ressonante, gerando luz
incoerente com ampla largura espectral, cerca de +5% do comprimento de onda
central dos lasers de diodo. Isso resulta em uma menor eficiéncia de absorgao pelo

fotossensibilizador [40].

Outra fonte de luz utilizada na TFD s&o as lampadas, podendo ser lampadas
fluorescentes, incandescentes, de haleto de metal, arco de xendnio e de sédio [46]. E
uma fonte de luz incoerente, na qual a luz é gerada devido a emissdo espontanea e
os fétons sao emitidos aleatoriamente pelos atomos excitados. Isso produz radiagao

em todas as diregdes [40].

O principal requisito para a fonte de luz e dispositivos de distribuicdo para
terapia fotodinamica é atingir iluminacao de luz adequada em todo o volume do tecido
alvo. Isso significa ter a poténcia éptica total no comprimento de onda apropriado para
ativacdo do fotossensibilizador e penetracao 6tima no tecido alvo e a difusao
correspondente da distribuicao espacial dessa poténcia com o tamanho e a forma do
tumor [42].

A mono cromaticidade dos lasers permite a irradiagdo com um comprimento de
onda preciso no qual um FS atinge sua capacidade maxima de absorcao [46]. A alta
poténcia de um laser pode ser alcangada através da combinacédo ou 'empilhamento’
de diodos [40]. Ela possibilita que os periodos de irradiagdo do tumor sejam bem mais
curtos. Além disso, ao contrario das lampadas, eles sado facilmente acoplados as fibras
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Oticas permitindo irradiagbes de tumores em orgaos internos. No entanto, no
tratamento de grandes lesdes da pele, fontes como os LEDs sao superiores aos lasers
devido ao seu largo campo de irradiagdo. E ainda existe a questdo da vantagem
econbmica, principalmente quando se trata de cancer superficial [47]. Lasers
operando nos modos de onda pulsada e continua tém sido usados e cada uma de

suas vantagens ainda esta sendo investigada [40]. Algumas das vantagens e

desvantagens das fontes de luz sdo descritas na tabela a seguir:

Tabela 3 — Vantagens e desvantagens dos lasers, LEDs e as lampadas [40]

Fonte de luz

Vantagens

Desvantagens

Laser

Capaz de alta poténcia;
Altamente monocromatico;

Adaptavel a varios tipos de fibras;

Relativamente caro;
pode ser grande;

Requer alta manuteng&o.

Baixo custo; Efeitos térmicos;

LED Compacto e adaptavel; Baixa poténcia;
Pode ser usado diretamente para Largura espectral ampla;
aplicagdes endoscopicas / intersticiais. Grande divergéncia de feixe.

) ) Pode sofrer perdas de acoplamento
Design simples; )
. com guias de luz;
) Baixo custo; .
Lampada Espectro muito amplo;

Alta faixa de irradiagao; ) . .
» Grande divergéncia de feixe;
Facilidade de transporte; . o
Necessario filtro ptico.

8. PRINCIPAIS DIFICULDADES ENCONTRADAS NA TFD ATE HOJE

Embora a TFD tenha o potencial de ser uma modalidade autbnoma para o
tratamento e gerenciamento de canceres em diferentes estagios, atualmente ela esta
sendo usada apenas no tratamento de lesbes superficiais e planas, lesdes que sao
acessiveis através de endoscépios ou como um adjuvante cirurgico e tratamento

profilatico de displasias e lesdes primarias [3].

O problema fundamental esta na baixa eficiéncia da TFD em tratar tumores
solidos, volumosos ou tumores profundos [48]. Também n&o pode ser utilizado para o
tratamento de doencgas disseminadas avangadas, como o cancer metastatico, porque
a irradiagao do corpo inteiro ainda nao é viavel. Isso se deve em parte as deficiéncias

nas propriedades dos FSs atualmente disponiveis, como agregacédo dos FSs, baixa
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absortividade na regido do vermelho, pequena janela terapéutica e uma distribuigao

instavel em sistemas aquosos [3].

A janela terapéutica ideal para aplicagdo da TFD exige a utilizagcdo de luz com
comprimentos de onda caracteristicos da regido espectral do visivel entre 600 a 800
nm [40]. O comprimento de onda da radiacdo luminosa incidente, utilizada no
procedimento de irradiacédo, deve levar em conta a capacidade de penetracao da luz
no tecido e também os maximos de absor¢do do FS [36]. Da mesma forma que em
comprimentos de onda baixos, a absor¢éo de energia e a penetragao nos tecidos de
muitos FSs sao baixas, a absor¢cdo da luz em comprimentos de onda alto >800 nm
causa efeitos negativos. Um dos efeitos negativos dessa absorgdo em comprimentos
de onda maiores ¢é o fotobranqueamento do FS [19]. Outro ponto € que componentes
enddgenos como agua, aminoacidos, vitaminas, hemoglobina entre outros, absorvem
também essa energia proveniente da fonte de luz (figura 14), diminuindo a absorcgao

de energia pelo FSs, consequentemente diminuindo a sua produgédo de EROS [65].

Figura 14 - Janela terapéutica: a faixa espectral de luz visivel caracterizada por uma alta
profundidade de penetragdo nos tecidos biolégicos. Nessa faixa, os tecidos absorvem pouca
energia.
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Fonte: Adaptado de [65].

O fotobranqueamento ou fotodegradacéo de um FS € outro fator que precisa
ser melhorado na TFD [49]. Esse fator € a modificacdo da estrutura do FS, destruicao
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irreversivel que pode ocorrer quando ele esta em um estado excitado, o que leva a
diminuicdo da intensidade da fluorescéncia durante a observagao. Tal modificagao
reduz a quantidade de FS intacto no meio de reagao, diminuindo a eficiéncia do

tratamento, tornando a destruicdo incompleta do tumor [47].

A formacgao de agregados entre as moléculas do FS também pode prejudicar o
processo de geracdo de EROs, uma vez que ocorrerdao decaimentos n&o radiativos
por conversao interna, dificultando a transferéncia de energia do FS para o 30z. Tais
agregados tendem a formar-se a medida que se aumenta a concentracédo do FS ou
quando o mesmo, de carater hidrofébico, esta presente num meio aquoso [47]. Um
bom fotossensibilizador ndo deve ter tendéncia a formar agregados pois isso reduziria
a sua capacidade de absorver luz e de passar ao estado triplete [11]. Uma das razbes
para essa agregacao € que os FSs tradicionais, como porfirina, ftalocianina e
analogos, adotam grandes estruturas semelhantes a discos planos, propensas a
interagir com as moléculas adjacentes por meio de um empilhamento 1-1T que leva a
reducao da capacidade de geracao de EROs (Figura 15) [8]. Uma das estratégias para
evitar os problemas de agregagao e aumentar a biodisponibilidade do FS, é tornando-
os soluveis em agua [19]. Mas isso também induz outros problemas, como baixa

permeabilidade as membranas lipidicas das células devido a baixa lipofilicidade [8].

Figura 15 — Formagéao de agregado de Porfirina por interagao r-r.

)
Interac&o Tr-1r IQ":\W \

\\ o

A distribuicédo e localizagédo do fotossensibilizador dentro das células tumorais

Porphyrin
Fonte: Adaptado de [8].

€ de suma importancia para a geragao de EROs, logo um fator determinante para o
sucesso da TFD. Mas com as dificuldades fotoquimicas e fotofisicas dos
fotossensibilizadores, estratégias vém sendo desenvolvidas para melhorar a entrega,

biodisponibilidade e seletividade destes FSs para as células alvo para aumentar a
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eficiéncia da terapia fotodindmica, sendo um dos principais objetivos da TFD baseada

em nanotecnologia [3].

Para resolver essas deficiéncias, varios sistemas nanocarreadores foram
amplamente desenvolvidos e aplicados no transporte de FSs hidrofébicos [9]. Ligar
covalentemente os FSs a receptores especificos expressos pelas células tumorais,
incluindo anticorpos monoclonais, fragmentos de anticorpos, peptideos e proteinas
tém mostrado resultados satisfatorios quanto a localizagao final do fotossensibilizador
[50].

9. ANANOTECNOLOGIA NA TERAPIA FOTODINAMICA

A nanotecnologia e o uso comercial de nanomateriais para diversas aplicagoes
€ um campo de rapido desenvolvimento no século 21 [51]. Porém, os nanomateriais
precisam cumprir critérios de biocompatibilidade, estabilidade e seletividade, para
garantir uma entrega eficiente dos fotossensibilizadores usados nas aplicagdes
voltadas a TFD [3], [52]. A entrega especifica do FS ao tecido alvo € um dos principais
objetivos da nanotecnologia no campo biomédico [15]. As vantagens que estes
nanocarreadores possam desempenhar no organismo quando associadas a um
determinado farmaco, como os fotossensibilizadores, envolvem alguns aspectos
como o direcionamento especifico para a regido desejada, aumento da sua
biodisponibilidade, conferir anfifilicidade a substancia, o que permite o transporte por

meio da corrente sanguinea e nos tecidos [52].

Essas plataformas de nanocarreadores podem melhorar efetivamente a
solubilidade e biocompatibilidade de FSs por meio de carga fisica diretamente no
nucleo hidrofébico dos nanocarreadores ou por conjugagao quimica, e atingir
significativamente melhor penetragdo tumoral por meio de efeitos aprimorados de
permeabilidade e retengao (EPR) [9], [53]. A permeabilidade vascular aumentada que
alimenta o tumor e garante seu rapido crescimento, pode ser utilizada para acumular
moléculas FSs. No entanto, esse efeito € observado apenas em macromoléculas que
apresentam um tempo de circulagéo prolongado. Por isso, moléculas conjugadas com
nanomateriais facilitam a difusdo dos FSs causando um acumulo e distribuicdo mais
eficiente nos tecidos alvo [54]. Por exemplo, porfirinas livres apresentam baixa

fototoxicidade e baixa internalizacao devido a baixa solubilidade. Sendo assim a
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utilizacdo de nanocarreadores para aplicagdo de porfirinas livres como

fotossensibilizadores em TFD se torna mais vantajosa [9].

Diferentes estratégias tém sido desenvolvidas para superar as deficiéncias
atuais no que diz respeito aos problemas associados aos FSs, muitas vezes como ja
mencionado por meio de um veiculo de distribuicdo que permite uma dispersao
estavel de FS em sistemas aquosos [3]. Varios tipos de sistemas de entrega ja foram
caracterizados para a aplicacdo no tratamento do cancer, na qual incluem
nanoparticulas lipidicas, poliméricas, de ouro, de silica [55], lipossomas, dendrimeros

[9], nanoemulsdes, micelas, dentre outras [56].

Um esquema de algumas dessas nanoparticulas pode ser visto na Figura 16.

Figura 16 — Diagrama esquematico de alguns exemplos de formulagao de FSs em NPS:

(A) lipossoma, (B) nanoparticula de polimero/silica e (C) nanogel automontado e (D) nano bastao

de ouro.
A {:;, ‘e———  Revestimento Anfifiico G
LAl & Bicamada Lipidica Multi nticleo hidrofébico

FS Hidrofilico FS hidrofdbico

“oadty P lideTe f Concha hidrofilica

Estabilizante coloidal

Estabilizante coloidal D

FS
Nps Polimero/Silica

Nanotubo de ouro
FS hidrofébico

Fonte: Adaptado de [7].

Para o direcionamento ativo, a superficie das nanoparticulas pode conter
membrana biolégica e portadores de proteina [9], como também varios ligantes de
direcionamento modificados, podendo ser anticorpos ou fragmentos de anticorpos,
que reconhecam receptores de superficie especificos nas células tumorais para

aumentar a captacédo de NPs. [53].
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Um fator importante a se considerar com o uso de NPs, é a relagdo do tamanho,
a forma e carga superficial das nanoparticulas com a biodistribuigdo no organismo
[57]. O tamanho hidrodindmico afeta diretamente as concentragdes nos vasos
sanguineos, a permeabilidade e a eliminagédo do corpo das NPs [11]. O tamanho da
NP deve ser de até ~150 nm, o que resulta em menos interagdes com células
endoteliais e maior tempo de circulagdo e concentragdo nos vasos sanguineos. NPs
grandes mostram um bom efeito de retengdo, mas baixa permeabilidade. Enquanto
NPs pequenas tém boa profundidade de penetracdo do tumor, mas ndo permanecem
bem no tumor [58]. Blanco et al., 2015, mostraram em seu estudo esta relacao, e
ressaltam que os diferentes tamanhos das NPs fazem com que elas se internalizem
em locais diferentes. As formas cilindricas e discoides, demonstraram efeitos

pronunciados na farmacocinética e na biodistribuicdo em diferentes 6rgaos [59].

9.1 Nanoestruturas biodegradaveis

Lipossomas, polimeros, micelas e nanoparticulas poliméricas sao
nanoestruturas biodegradaveis. Algumas das principais vantagens sao a alta
capacidade de carga de medicamentos, a grande variedade de materiais e processos
de fabricacdo disponiveis e, em particular, o potencial para garantir a liberagcao
controlada de FSs [11].

9.1.1 Micelas Poliméricas e lipossomas

Nanoparticulas poliméricas sédo particulas coloidais preparadas por polimeros
biocompativeis e biodegradaveis, com dissolugdo e encapsulamento de
fotossensibilizadores. As nanoparticulas poliméricas fornecem vantagens como facil
producao e modificacdo de superficie, degradagao ajustavel do polimero, controle de

liberacao e protecao do FS [56].

Na Figura 17 podemos verificar um mecanismo geral de carregamento de FSs
em nanoparticulas poliméricas biodegradaveis e biorredutiveis para a ativacao
posterior.
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Figura 17 — Abordagem geral de carregamento de FS em NPs poliméricas.
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As nanoparticulas ndo exibem fotoatividade durante a circulagdo sanguinea.
No entanto, quando internalizada por células cancerosas, a clivagem das ligagbes
dissulfeto desencadeada por reducao intracelular acelera a dissociagcdo da
nanoparticula polimérica, causando a rapida liberacdo do FS e restauracdo de sua
fotoatividade, assim podendo gerar EROs nos locais especificos para gerar o estresse

oxidativo nas células [3].

Os lipossomas seriam os sistemas de nanocarreadores mais populares para a
entrega de FSs devido a sua alta capacidade de carregamento e flexibilidade para
modificagao [15]. Tradicionalmente, alguns lipossomas sao categorizados por meio de
sua meia-vida plasmatica curta. Infelizmente esse tempo nao é suficiente para que
uma célula tumoral absorva o farmaco, dada a rapida expulsdo pelo sistema
reticuloendotelial (SRE). Recentemente os lipossomas passaram por modificagdes
para melhorar e alongar sua circulacdo na corrente sanguinea e sua estabilidade
estrutural. O refinamento de nanocarreadores lipossomais tem se concentrado em
usa-los para entregar FSs, em tecidos-alvo especificos, melhorando os tempos de
circulagao e a biodisponibilidade. Além disso, o resultado é uma diminui¢ao dos danos

ao tecido saudavel da area circundante, com menor risco de danos funcionais [46].
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Embora os lipossomas tenham varias vantagens, a alta estabilidade da
formulacdo lipossomal impede a seletividade tumoral. Portanto, estudos recentes

estdo focados nos lipossomas de longa circulagao e altamente direcionais [15].

Micelas poliméricas tém atraido grande atengao para a entrega eficaz de FSs
aos tecidos tumorais. Como a maioria dos FSs tem alta natureza hidrofdbica, as
micelas poliméricas carregadas sdo um dos melhores transportadores de FSs [15]. As
micelas podem ser representadas como nanocarreadores formados a partir de uma
unica camada de surfactante com superficie hidrofilica e nucleo hidrofébico [60].
Micelas podem ser projetadas para responder ao valor de pH. Por exemplo, micelas
responsivas ao pH, encapsuladas com protoporfirina IX (PplX), foram desenvolvidas
para atingir a desmicelizagdo em pH acido tumoral, permitindo que as micelas
carregadas com FSs sejam usadas para diagndstico de tumor in vivo (por imagem de

fluorescéncia) e para agao fotodinamica por geragao de oxigénio singlete [46].

Yudong Xue et al., 2019, desenvolveram um sistema micelar biocompativel
baseado em moléculas de porfirina (PEG-TPP-DNB; PEG = poly(ethyleneglycol), TPP
= 5,10,15,20-tetraphenylporphyrin, DNB = 2 4-dinitrobenzene), que permitiu alta
estabilidade para os FSs, evitando vazamento indesejado na circulagdo sistémica.
Esse sistema possui longo tempo de circulagdo sanguinea e bom efeito EPR, e todos
os resultados in vitro e in vivo mostram que as micelas de PEG-TPP-DNB combinadas
com luz em 650 nm podem alcangar o diagnostico de tumor seletivo com
biodistribuicdo aumentada da porfirina ativa, resultando em alta intensidade de
fluorescéncia, reducao de efeitos colaterais e terapia antitumoral fotodinamica na qual

ha uma reducéo do tamanho dos tumores solidos (Figura 18) [9].
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Figura 18 — (A) Imagem de fluorescéncia in vivo dos camundongos com tumor 4T1
(marcas de circulo vermelho indicam os locais do tumor) em 2, 6, 12 e 24h apés a injegao
intravenosa de TPPS e micelas de PEG-TPP-DNB. B) Imagens representativas de tumores no

final dos tratamentos.
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9.2 Nanoestruturas nao biodegradaveis

Semelhante as nanoparticulas biodegradaveis, as nanoparticulas nao
biodegradaveis podem servir como plataformas multifuncionais para a entrega de FSs.
A maioria das nanoparticulas n&o biodegradaveis sdo baseadas em silica e em
materiais metalicos [12]. Outras nanoestruturas como nanoestruturas de ouro,
carbono, grafeno, e fulereno sdo algumas das varias estruturas ndo biodegradaveis

que podem ser usadas para o transporte de fotossensibilizadores [11].

9.2.1 Nanoparticulas metalicas

Inimeras nanoparticulas metélicas com diferentes formas e tamanhos variados
foram sintetizadas e encontraram muitas aplicagdes promissoras em diferentes areas.
Vérias estruturas como nanoparticulas de ouro (AuNPs), nanobastdes de ouro
(AuNRs), nanoparticulas de prata (AgNPs), e muitos outros tém sido extensivamente
explorados para o tratamento do cancer devido a sua facil preparacédo e
funcionalizagcdo de superficie, alta biocompatibilidade e, em alguns casos,

propriedades 6pticas intrinsecas promissoras [55].
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A prata é conhecida como um dos antibiéticos naturais mais fortes e tem sido
usada por humanos para matar uma variedade de microrganismos por muito tempo.
Atualmente, as nanoparticulas de prata também sdo amplamente utilizadas no
tratamento antibacteriano. Uma das propriedades intrigantes das nanoparticulas de
prata é que elas normalmente tém uma area de superficie especifica
excepcionalmente alta, o que significa que a area de superficie de contato da prata

com as bactérias pode ser muito grande [34].

Nanoparticulas e nanobastbes de ouro sao nanoestruturas que tem sido
amplamente utilizadas na TFD como nanocarreadores de drogas em geral. Essas
nanoestruturas exibem ressonancia plasmdnica de superficie e autofluorescéncia, o
que auxilia na deteccao do tumor [11]. Devido aos métodos altamente otimizados para
a sintese, permitindo o controle de tamanho, forma e dimensao de AuNPs, elas podem
ser projetados especificamente para possuir propriedades particulares, como
tamanho e a forma das nanoparticulas, influenciando a estabilidade, mobilidade,
compatibilidade [61]. Fisiologicamente, o sistema imunoldgico reconhece todas as
substancias estranhas, incluindo drogas terapéuticas, como invasores .In vivo, AUNPs
também possuem a capacidade de escapar do reconhecimento do sistema por nao
internalizarem os FS, acoplando-os em sua superficie covalentemente ou nao

covalentemente [3].

Cheng et al., 2011, preparam Nanoparticulas de ouro/PEG, conjugadas nao
covalentemente com Pc4, que tiveram alta absor¢do na regido da janela terapéutica
(figura 19). O mecanismo de entrega da droga em tumores através de AuNPs foi
investigado por imagens de fluorescéncia, analise elementar e coloragao histologica,
e mostraram um direcionamento de tumor altamente eficaz e um tempo de entrega
significativamente reduzido para a resposta de TFD em um modelo de camundongo
com tumor [11]. A farmacocinética dos conjugados ao longo de um periodo de teste
de 7 dias, mostrou rapida excrecao de Pc4, conforme monitorado por meio da
fluorescéncia do medicamento na urina. Além disso, a biodistribuicao de AUNPs neste
periodo de estudo indicou a eliminagdo das NPs dos camundongos. Este estudo
sugere que a entrega nao covalente via AuNPs, fornece uma abordagem atraente

para FSs penetrarem profundamente no centro dos tumores [65].
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Figura 19 — Estrutura da Ftalocianina de Silicio e espectro de absor¢cdo de AUNPs com Pc4.
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Varias nanoestruturas de ouro como nanobastdes, e nanogel podem produzir
oxigénio singlete e induzir o estresse oxidativo, bem como para a remogéo completa
de tumores soélidos em camundongos [34]. Em contraste com as nanoparticulas a
base de silica, além das nanoestruturas de ouro poderem ser fabricadas em tamanhos
extremamente pequenos de apenas alguns nandmetros, ao contrario das
nanoparticulas de silica em que o FS esta “aprisionado” ao nucleo, é possivel anexar
muitas moléculas de FSs a superficie das NPs devido a sua grande area superficial.
Consequentemente, o FS é capaz de se difundir imediatamente apos atravessarem

as camadas lipidicas das células tumorais [11].

9.2.2 Nanoparticulas de silica (SNPS)

Sendo um material muito versatil, as NPs de silica (SNPs) podem ser
preparadas com forma, em geral esféricas, tamanho e porosidade desejadas. Além
disso, a silica € conhecida pela sua biocompatibilidade e facil modificacido da
superficie com uma variedade de grupos funcionais [52]. A silica possui varios méritos,
incluindo sua natureza nao toéxica, propriedades inertes e estaveis e potencial néo
reativo para microbianos e enzimas. Consequentemente, as caracteristicas fisicas das
SNPs, como tamanho de particula, forma e propriedade da superficie, sdo mantidas
durante o transporte e o procedimento de terapia. Uma vez que nao séao
biodegradaveis, o tamanho das particulas deve ser cuidadosamente controlado, tdo
pequeno quanto possivel, para evitar a captura pelo SRE, bem como a eliminag¢ao do
corpo através do rim [7]. Em 2007, Yan e outros colaboradores incorporaram o m-

THPC em nanoparticulas baseadas em matriz de silica de solugao em gel. Foi
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mostrado que este nanossistema Si / m-THPC produziu oxigénio singlete de forma

mais eficiente do que as moléculas de THPC livres [34].

Nanoparticulas de silica mesoporosa (MSNs) e NPs de silica modificada
organicamente (ORMOSIL) também tém sido amplamente utilizadas para entregar FS
devido as caracteristicas intrigantes, como grande area de superficie e volume de
poro, e alta estabilidade quimica [55]. Os MSNs podem ser usados como
nanocarreadores para FSs hidrofébicos, como o ZnPc que tende formar agregados

em meio aquoso [34].

Em 2012, Tu et al., incorporaram PEG, Polietilenimina ramificada (PEI —
Branched) e a molécula fotossensibilizadora ftalocianina de zinco modificada (ZnPc)
as NPs de silica mesoporosa (MSNs), formando um nanossistema PEG-PEI-
MSNs/ZnPc (Figura 20f). Esse sistema permitiu o escape do compartimento
endossomal e a distribuicdo das NPs no citosol da célula e a fototoxicidade dos MSNs/
ZnPc modificados com PEG e PEI foi amplamente melhorada in vitro, em comparacao

com as MSNs exclusivamente carregadas com ZnPc [62].

Figura 20 — Esquema da sintese de PEG-MSNs/ZnPc e PEG-PEI-MSNs/ZnPc. (a) MSNs,
(b) MSNs Ativada com CDI, (c) CDI-MSNs/ZnPc Ativada, (d) PEI-MSNs/ZnPc, (e) PEG-MSNs/ZnPc,
e (f) PEG-PEI-MSNs/ZnPc.

X4 PEI ( Branched, Mw: 25 kDa )

$ mPEG-SPA ( Linear, Mu: 5 kDa) o

Fonte: Scheme for synthesis of PEGeMSNs/ZnPc and PEGePEIeMSNs/ZnPc [62].

In vivo as nanoparticulas modificadas com PEG-PEI mostraram maior
biodistribuicdo e absorgao, resultando no direcionamento eficiente e destruicado bem-
sucedida do tumor apés exposi¢éo a luz de 680 nm. Como mostrado na Figura 21, o

volume e o crescimento do tumor foram significativamente suprimidos em 12 dias nos
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animais tratados com PEG-PEI-MSNs/ZnPc + Luz. Em contraste marcante, os
tumores nos grupos de controle mostraram rapido crescimento tumoral, demonstrando
que PEG-PEI-MSNs/ZnPc e a irradiacdo de luz individuais nao afetou o
desenvolvimento do tumor. Logo demonstrando a excelente eficacia da terapia
fotodinamica in vivo com PEG-PEI-MSNs/ZnPc. Este resultado pode ser explicado por
que o FS ZnPc, esta encapsulado dentro da matriz PEG-PEI-MSNs, e pode ser
excitado pela irradiagdo de luz para gerar oxigénio singlete, resultando na indugdo da
morte de células tumorais [62].

Figura 21 - Efeitos antitumorais do grupo PEG-PEI-MSN-/ZnPc + Luz versus grupos de
controle (PEG-PEI-MSNs/ZnPc e luz isolados.
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Fonte: Adaptado de [62].

Lin et al., 2019, demonstrou que s6 a conjugagdao de ZnPc com MSNs é
ineficiente para o tratamento de tumores [34]. Neste estudo a molécula
fotossensibilizadora de ZnPc foi conjugada a MSNs por meio de uma ligagdo com uma
hidrazona responsiva a acido. O sistema ZnPc-MSNs obtida ndo apresentou atividade
fotodindmica devido a agregagao de FS ZnPc. No entanto, a geragdo de oxigénio
singlete pode ser ativada seletivamente por meio da liberagdo de FS em solugbes

ligeiramente acidas [63].

Usando diferentes métodos sintéticos, uma variedade de nanoparticulas de
diversos materiais com tamanho e porosidade preferiveis podem ser preparadas para

a TFD. Além disso, é possivel incorporar agentes especificos as nanoparticulas que
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tem especificidade as células tumorais [34]. Comparados aos nanocarreadores
biodegradaveis, os sistemas nao biodegradaveis possuem varias vantagens, incluindo

a facilidade de sintese, funcionalizagao adaptavel e robustez na sua estrutura [7].

As desvantagens de exigir uma formulagdo ou um veiculo de entrega
excepcional, com tempos de depuragdo menores, alta seletividade e alta distribuigao
para o transporte de FSs hidrofébicos, motivaram mudancgas estruturais para que
estes se tornassem soluveis em agua. Isso foi exemplificado pela mudanga do

farmaco Tookad insoluvel utilizado no cancer de prostata, para Tookad soluvel [35].

Apesar desses desenvolvimentos, a reprodutibilidade e quantificacao
indesejaveis de conjugados, o transporte inseguro de FSs em condigbes
fisiopatolégicas e a reacado fotossensivel inespecifica séria e os danos dos FSs

durante o tratamento do cancer sédo outros desafios no futuro clinico aplicagao da TFD

9.
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10.CONCLUSAO

A TFD é uma modalidade promissora em desenvolvimento para o tratamento
do cancer, podendo ser utilizada sinergicamente com outros métodos. Muitos
problemas precisam ser resolvidos para aumentar a eficiéncia do tratamento. Entre
eles é importante a escolha do FS, bem como a concentragdo adequada, o modo de
administracao deste FS uma vez que muitos sdo hidrofobicos, a selegao do tipo de
fonte de luz e as condi¢gdes de dosimetria, que deve ser avaliada criteriosamente para
cada tipo de cancer. Os locais de destino também devem ser acessiveis a sistemas
de distribuicdo de luz, e a dosimetria sao fatores que também precisam ser avaliados

criteriosamente para cada tipo de cancer e FS.

Nesta revisdo, foram relatados resumidamente o desenvolvimento de varios
FSs e nanocarreadores para a aplicagdo na TFD. Uma infinidade destes sistemas
naturais e sintéticos foram desenvolvidos. Ainda € um desafio desenvolver os FSs
ideias, que apresente todas as caracteristicas ideais. Por isso, a utilizagdo de agentes
a base de nanomateriais na TFD representa uma das solu¢des possiveis para tais

deficiéncias.

Os nanocarreadores sintetizados tém alta especificidade tumoral e eficacia
terapéutica in vitro e in vivo, e os desenvolvidos a base de silica mesoporosa
funcionalizados com polimeros, tem ganhado destaque quanto as diversas vantagens
e que poderiam ser usados como uma nanoplataforma multifuncional para o
tratamento do céncer através da TFD. Novos avangos em agentes
fotossensibilizantes, fonte de luz sistemas carreadores necessitam de mais
investigacdes para alcancar protocolos capazes de aumentar a eficiéncia da terapia

fotodinamica.
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