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TERAPIA FOTODINAMICA NO CANCER: UMA REVISAO
Andréia Brito de Souza, Leila Maluene Goncalves Ferreira, Marcos Vinicius Macedo de Oliveira
INTRODUCAO

A terapia fotodindmica (TFD) é um tratamento que consiste na interacdo de uma droga fotossensivel (1) ndo
toxica e uma luz visivel. Em comparacdo com tratamentos tradicionais para o cancer como cirurgia, radioterapia e
quimioterapia que podem causar efeitos colaterais graves devido a perda de funcdo da célula normal causada pela falta
de especificidade dos tratamentos a célula tumoral, a terapia TFD é um tratamento seguro e pouco invasivo, capaz de
promover uma atividade citotéxica seletiva para células-alvo patolégicas, especialmente células malignas(2).

A TFD cumpre com muitos requisitos médicos antes ndo cumpridos como a seletividade tumoral, seguranga
e é também um método pouco invasivo, ganhando cada vez mais atengéo. A cirurgia ndo pode ser executada em casos
de metéastase e em locais préximos a 6rgdos vitais e a medula dssea. A radioterapia pode causar efeitos colaterais graves
a longo prazo como danos a células normais, cicatriz e imunossupressdo. A droga utilizada na quimioterapia pode
ocasionar efeitos colaterais toxicos sistémicos. A TFD tem mostrado 6timos resultados principalmente no tratamento de
cancer epitelial de fase inicial, bem como de pulméo, es6fago, gastrointestinal, prdstata, bucal, bexiga e pele(3, 4). Com
o0 uso de fibra Optica e endoscopia, a luz pode chegar a quase todo organismo, elevando sua aplicabilidade. A interacdo
da luz com a FS resulta em certo grau de seletividade, o que é importante na terapia oncolégica. A TFD significa uma
melhora na qualidade de vida e sobrevida para muitos pacientes com cancer ainda oferece um potencial significativo de
melhoria. Além do desenvolvimento de novas drogas TFD, o uso de transportadores nanométricos para FS é uma
abordagem promissora, que tende a melhorar a eficiéncia da atividade fotodindmica e que pode superar muitos efeitos
colaterais associados com a terapia fotodindmica classicos(4). Neste artigo, objetivamos a revisdo de literatura
descrevendo principalmente o conceito, histérico e mecanismo de a¢do da terapia fotodindmica no cancer.

DESENVOLVIMENTO
Mecanismo

A TFD ocorre através de um promissor procedimento terapéutico minimamente invasivo. Os componentes
sdo a luz de um comprimento de onda especifico, um FS - molécula que converte a energia da luz em potencial quimico
e, oxigénio. Estes componentes unidos sdo toxicos, pois causam uma reacdo fotoquimica produzindo o oxigénio
singleto que causa toxicidade levando a morte celular por apoptose ou necrose. A administracdo do FS ocorre por via
oral ou intravenosa, e é direcionada a uma célula alvo, célula tumoral. O FS, ao entrar na corrente sanguinea, pode ser
absorvido por quase todas as células do corpo. O tipo de FS (corante) é escolhido de acordo com sua farmacocinética
favorecendo a sua permanéncia na célula tumoral apds as células normais terem eliminado o corante. A ativagdo do FS
pela luz ocorre apenas apos a eliminagéo do corante pelas células normais. No momento em que o fotossensibilizador é
exposto a comprimentos de onda especificos da luz, ativa-se entdo a partir de um "estado fundamental” para um "estado
animado". Ele retorna para o estado fundamental, entdo a energia liberada pode mediar a morte celular de dois modos
(figura 1). Pode reagir com o substrato por transferéncia de elétrons ou hidrogénio para formar radicais livres
(mecanismo tipo 1), ou por transferéncia de energia ao oxigénio para produzir oxigénio singleto (mecanismo tipo 11)(5).
Esta reacdo fotodinamica acarreta numa destrui¢do quimica do tecido tumoral mediada por oxigénio molecular singleto
e outras reagdes. A terapia fotodindmica, portanto, promove a morte da célula tumoral com produgdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) rompimento da vasculatura do tumor, inducdo da inflamagdo e o aumento da imunidade
anti-tumoral(6).
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Figura 1: Mecanismo de acéo da terapia fotodinamica na célula alvo.
Fotossensibilizadores: Acido 5-Aminolevulinico (7) E 5-Metilaminolevulinato (8)

Um dos agentes de fotossensibilizagdo é o &cido aminolevulinico, um metabolito enddgeno que estéa presente
em quase todas as células de mamiferos. Depois que ocorre a exposicdo a luz dentro de um dos picos de absorcdo de
PpIX (410-635 nm), sdo gerados espécies de radicais livres citotdxicos. Rapidamente o ALA é excretado, dificultando
possiveis efeitos colaterais téxicos. O ALA é administrado de forma a ignorar o controle feedback negativo de sua via
metabdlica, levando ao acumulo seletivo de PplX na mucosa e tecidos epiteliais, ndo ocorrendo este acimulo no
estroma, fato que minimiza os danos para as camadas mais profundas. (9).

O ALA tem maior lipofilicidade e pode penetrar mais profundamente na pele. Ele é relativamente seletivo e
se concentra no tecido alvo, o que é relacionado a uma permeabilidade superficial alterada, podendo ser causada pela
alteracdo da barreira cutdnea ou devido a alteracdo do metabolismo de porfirinas por células tumorais. O ALA é uma
formula de nanoemulsdo. Formulagdes que utilizam ALA tém sido com frequéncia aplicada clinicamente, porém
algumas vezes apresentam restricdo devido sua estabilidade a curto prazo e penetragdo na pele desprotegida (pobre).
Tem sido observado que no tratamento utilizando o ALA tem se notado a presenca de dor durante a TFD, com efeito
biologico. O 5-metilaminolevulinato, assim como o ALA, tem sido frequentemente utilizado no tratamento do
carcinoma basocelular superficial, doenca de Bowen (carcinoma espinocelular in situ) e queratoses actinicas pré-
malignas. O MAL pode desenvolver menos dor em relagdo ao tratamento com ALA, no entanto o mecanismo da dor
ainda esta em estudo(10).

Terapia fotodinamica e o cancer

A TFD envolve a imunidade inata de forma eficaz na resposta inflamatéria do hospedeiro com céncer,
alterando o microambiente tumoral que estimula a liberacdo de mediadores pro-inflamatérios e a resposta de fase aguda
a partir do local tratado com TFD. O sistema complemento atua tanto como um mediador direto da inflamagdo como
estimulante de células que libera mediadores inflamatorios secundarios como citocinas IL-1p, TNF-a, I1L-6, IL-10.
Células tumorais tratadas com TFD produzem sinais que podem aumentar a fungdo das células dendriticas (CDs) e de
linfécitos T citotoxicos (CTLs). E considerado que células tumorais que sofrem apoptose sdo silenciosamente
eliminadas de forma nédo inflamatoria por macréfagos, dificilmente estimulando a imunidade anti-tumoral. Para que
ocorra a inducdo da imunidade anti-tumoral ap6s o tratamento com TFD depende da presenca de células T CD8" e
também, em alguns casos, as células natural killer (NK). Os linfécitos T CD8" reconhecem a célula ou tecido alvo por
meio da juncdo do receptor de células T com moléculas de MHC (complexo principal de histocompatibilidade) na
membrana das células alvo, esta ligacdo causa a ativacdo desses linfécitos e eliminacdo dos antigenos. Os receptores de
MHC de classe | quando se ligam a células NK inibem a morte das células alvo, sendo necessério para a liberacdo de
moléculas MHC classe I, o reconhecimento de células tumorais por células T CD8 * e células NK CD8 * . O ROS,
sendo ele superdxido, radical hidroxila, oxigénio singlete ou, peréxido de hidrogénio, pode propiciar a morte celular por
apoptose ou sinais de necrose. Quando a célula passa por algum estresse oxidativo, alguns mecanismos de prote¢ao sdo
ativados(11).

Algumas moléculas antioxidantes intracelulares como a glutationa (GSH) ou heme oxigenase-1 (HO-1),
podem controlar o ROS. O HO-1 é uma proteina citoprotectora poderosa que esta relacionada em mecanismos de defesa
celulares, podendo ser ativados em diferentes condigdes de stress, como o stress oxidativo. O objetivo da TFD é que a
inducdo da apoptose ocorra somente nas células tumorais, esta selecdo ocorre através da acumulacdo do
fotossensibilizador preferencialmente nas células tumorais. A GSH desempenha fungdes como prevencdo de
inflamagdo, melhora da funcdo imune e estd envolvida na transducdo de sinal. Ainda que a glutamina seja
tradicionalmente considerada um aminoacido ndo essencial, é importante durante o stress catabolico, tais como lesdo
grave, trauma e sépsis(11). A oncogenes é capaz de induzir alteracfes no metabolismo exibidos nas células tumorais
aumentando a proliferacdo, é importante que o metabolismo de glutamina suporte a proliferacdo celular. Glutaminolysis
é necessaria para suprimir o stress oxidativo em células cancerosas, devido a glutamina participar na sintese de GSH
contribuindo também para restaurar GSH a sua forma reduzida, promovendo aumento de producdo de NADPH através
da regulacdo da enzima mélico(12).

O processamento de antigeno tumoral pelas células apresentadoras de antigenos (APCs linfonodo) podem ter
mediado uma resposta imunolégica localizada resultando a necrose celular generalizada. Antes considerada como
fenbmeno passivo, atualmente a necrose passou a ser considerada como morte celular programada. Uma vez que a
apoptose ocasiona a morte de células individuais e, a necrose promove a morte de grande nimero de células. Ele ocorre
através da intervencéo de vias de sinalizagdo complexas sendo ativados quando, por exemplo, ocorre isquemia e hipoxia
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devido vascularizacdo ineficiente fazendo com que a célula ndo tenha energia, existem também farmacos anti-cancro
que induzem a necrose. A necrose estimula o sistema imune, gerando liberagdo de uma variedade de moléculas
citoplasmaticas para o espago extracelular ap6s a perda de integridade da membrana celular conduzindo a ativagéo de
macrofagos e APCs maturacao de células dendriticas e proliferagdo de células T, em sequencia ocorre optimizacao de
apresentagdo de antigénio tumoral e fagocitose de células mortas(13).

O oxigénio singleto provoca lesdo microvascular aguda e obstrugdo dos vasos sanguineos no tumor
induzindo a apoptose de células tumorais, atingindo assim o objetivo do tratamento local de estudos pré-clinicos e
clinicos bem sucedidos que resulta na primeira droga fotossensibilizante oficialmente aprovado para utilizagdo em TFD
de tumores selecionados, conhecidos como Photofrin ©, um derivado semi-purificado hematoporfirina(14).

O stress celular produz como resposta a indugdo da proteina p53, desencadeando diferentes resultados
celular, o que inclui a parada do ciclo celular, a apoptose e senescéncia. A p53, um supressor de tumor que regula seus
genes alvo, tanto positivo como negativamente. Promove a destruicdo seletiva de células anormais ou estressadas,
evitando assim a transformagdo em células cancerosas. Esta mediacio de supressdo de tumor pode ocorrer através da
inducéo da expressdo de glutaminase 2 (GLS2). A GLS2 é uma enzima responsével pela conversdo do glutamato de
glutamina, que como o GLS regula a biossintese de GSH e fosforilagcdo oxidativa mitocondrial. Niveis de GLS 2 foram
significativamente reduzidos em tumores hepaticos, e estes resultados fornecem evidéncia de que o metabolismo de
glutamina pode contribuir para a funcdo supressora de tumores de p53(12).

Perspectivas futuras

A insercdo da nanotecnologia tem viabilizado varias ferramentas que permitem a aplicacdo para TFD,
gerando novas expectativas para a aplicacio desta terapia para diferentes tipos de doenca, tais como o melanoma. Como
exemplo, tem as nanoparticulas a base de lipidos (NP), NP & base de polimero, micelas lipidicas de polietileno glicol &
base de silica (NP-), NP de ouro, nanoparticulas de conversdo ascendente, NP de 6xido de ferro, nanocépsulas e os
fulerenos j4 estdo sendo aplicados no tratamento de melanoma in vitro e in vivo (modelos experimentais), mostrando
resultados interessantes. O estudo atual sobre a nanotecnologia para TFD tem como objetivo melhorar formulacdes
existentes ou focadas no desenvolvimento de veiculos de entrega direcionados. Podendo também melhorar a
solubilidade de drogas fracamente solGveis em &gua, protecdo contra degradacdo do farmaco, produzem uma libertagdo
prolongada do farmaco, e aumentar a biodisponibilidade do farmaco. Dentre outras vantagens, a capacidade de
carregamento a multiplas drogas, facilitando a terapia de combinacdo; e criagdo de NPs de multiplas funcées, como por
exemplo, direcionamento para células cancerosas e, a0 mesmo tempo permitir o contraste da imagem(14).

Sobre o ponto de vista dos autores a terapia fotodindmica é um tratamento muito promissor devido a
simplicidade de execucdo do método a auséncia de efeitos colaterais graves a longo e curto prazo como cicatriz,
toxicidade das células normais, e promete uma melhor alternativa aos tratamentos tradicionais do cancer. Observa-se
ainda que sdo necessarios o desenvolvimento de mais estudos para ampliar o conhecimento e melhorar as técnicas
utilizadas, como por exemplo o aprimoramento da nanotecnologia.

RESULTADOS

Para a elaboracdo deste artigo foram pesquisados artigos publicados sobre terapia fotodindmica os quais
foram encontrados cerca de 200 artigos no banco de dados da Pubmed. Destes encontrados foram utilizados 14 artigos
com a finalidade de esclarecimento e o embasamento dos dados descritos no texto.

CONCLUSAO

A TFD é um tratamento promissor que cada vez mais estd ganhando espago na medicina do tratamento de
Varios tipos de cancer como cancer de estdmago-intestino, eséfago, pulmao, pele, bucal. E um tratamento ndo invasivo
e que ndo apresenta efeitos colaterais graves devido a sua alta especificidade a célula ou tecido alvo, a rapida
eliminacdo do FS pelas células normais e a citotoxicidade ativada apenas pela luz especifica, podendo substituir os
tratamentos convencionais do cancer como radioterapia, quimioterapia e cirurgia que tém graves efeitos colaterais. No
entanto a TFD ndo é capaz de atingir locais anatdmicos muito complexos como a cavidade abdominal. Com a inser¢do
da nanotecnologia na TFD permite um resultado mais promissor que a TFD convencional.
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