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Resumo. Esse manuscrito apresenta os conceitos basicos da Terapia Fotodinamica (TFD),
descrevendo e analisando 0s componentes e etapas de sua agdo fotodinamica e sua
potencialidade de eficacia terapéutica. E discutida a escolha de fotossensibilizadores (FS)
e a fonte de energia eletromagnética, assim como os mecanismos TIPO | e TIPO Il da acao
fotodindmica gerada pela excitacéo eletronica do agente fotossensibilizante. Portanto, séo
analisados os aspectos quimicos do estresse oxidativo gerado pelas espécies reativas de
oxigénio (EROs) e espécies reativas de nitrogénio (ERNSs), contemplando oxigénio singlete
(*O,) e radicais livres. Por fim, comenta-se sobre as possibilidades de maior aplicacéo de
TFD em medicina veterindria, sobretudo no que se refere aos animais de estimacgao.
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Photodynamic Therapy: Basic concepts and veterinary applications

Abstract. This manuscript presents the basic concepts of Photodynamic Therapy (PDT),
describing and analyzing the components and stages of the photodynamic action and
potential of therapeutic efficacy. It is discussed the choice of photosensitizers (PS) and the
source of electromagnetic energy as well as the mechanisms TYPE I and TYPE Il of the
photodynamic action generated by the electronic excitation of the photosensitizer agent.
Therefore, it is analyzed the chemical aspects of the oxidative stress generated by the
reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS), including singlet
oxygen (*0) and free radicals. Finally, it is commented upon the possibilities of higher
application of PDT in veterinary medicine, mainly with respect to the pet animals.
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Terapia Fotodinamica: Conceptos basicos y aplicaciones veterinarias

Resumen. Este manuscrito presenta objetivamente los conceptos basicos de la Terapia
Fotodinamica (TFD), describiendo y analizando los componentes y etapas de su accion
fotodindmica y su potencialidad de eficacia terapéutica. Se discute la eleccion de los
fotosensibilizadores (FS) y la fuente de energia electromagnética, asi como los mecanismos
TIPO Iy TIPO Il de la accion fotodindmica generada por la excitacion electrénica del
agente fotosensibilizante. Por ello, se analizan los aspectos quimicos del estrés oxidativo
generado por las especies reactivas de oxigeno (EROs or ROS) y las especies reactivas de
nitrégeno (ERNs or RNS), contemplando el oxigeno singlete (*O.) y los radicales libres.
Por altimo, se comentan las posibilidades de una mayor aplicacion de PDT en medicina
veterinaria, especialmente con respecto a las mascotas.

Palabras clave: Accién fotodindmica, estrés oxidativo, fotosensibilizadores, radicales libres
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Introducéo

A luz tem sido utilizada pelo homem com objetivos terapéuticos ha muitos séculos e essa iniciativa
vem sendo desenvolvida com mais efetivos resultados na atualidade (Silva et al., 2018). A Terapia
Fotodindmica (TFD) consiste em uma interessante alternativa terapéutica para o tratamento de varios
tipos de enfermidades, tais como doengas oncoldgicas (Ribeiro et al., 2005) e enfermidades
microbioldgicas (Perussi, 2007), entre outras. A TFD depende de alguns componentes/fatores
imprescindiveis a sua atuagdo (Machado, 2000): a) fotossensibilizador (FS) de maximos de absorcao
em faixa espectral adequada ao tecido biolégico no qual serd aplicado; b) fonte de luz de radiagdo
eletromagnética adequada a excitacdo do FS empregado; acessibilidade da fonte de luz ao tecido ou
orgdo afetado; c) eficiéncia na producdo de espécies radicais de oxigénio (EROs), podendo incluir o
chamado “oxigénio singlete” (10,) e de espécies radicais de nitrogénio (ERNs) (Moreira et al., 2008).

Assim sendo, o objetivo da TFD ¢é gerar, em substancial quantidade, muitas espécies extremamente
oxidativas em determinado tecido-alvo, a fim de que tais espécies causem uma cascata de reacoes
oxidativas intensas, as quais efetivamente oxidem o tecido enfermo. Em outras palavras, € buscado um
desbalanceamento no equilibrio redox do meio fisiolégico em prol da oxidacdo, caracterizando o
chamado “estresse oxidativo”. Esse estresse oxidativo tende a lesionar seriamente o tecido em questao,
podendo gerar fendbmenos como a apoptose ou a necrose propriamente considerada do referido tecido.
De fato, o chamado “estresse oxidativo” vem motivando muitas pesquisas de impacto em diferentes
areas de bioquimica, biologia molecular e nutricdo com amplas implicagdes nas areas médica e
farmacoldgica (Barbosa et al., 2006; Cerqueira et al., 2007; Simplicio et al., 2002).

Nesse contexto, é interessante notar que se a concentragéo do fotossensibilizador (FS) conseguir ser
muito bem acumulada exatamente sobre o tecido-alvo e se a fonte de luz radiante conseguir atingir a
regido afetada com aplicacGes precisas sobre a regido afetada com o FS presente, a intensidade de lesdes
teciduais indesejadas, que podem ocorrer em regibes teciduais vizinhas ao tecido-alvo, tende a ser
minimas. Isso ocorre pois 0 tempo de vida das espécies oxidantes geradas pelo processo fotodindmico
tende a ser muito baixo. Assim sendo, o raio de a¢éo da espécie altamente oxidante é bem circunscrito,
implicando que em pouco tempo ocorre o relaxamento fotofisica ou fotoquimica da espécie altamente
reativa. Portanto, esse é um ponto positivo da Terapia Fotodinamica, uma vez que o estresse oxidativo
ndo tende a acontecer mais significativamente fora da area de interesse. De fato, mesmo gque 0 método
de administracéo do fotossensibilizador seja pouco especifico em relacéo a regido-alvo ou até mesmo
claramente sistémico, isso ndo quer dizer, necessariamente, que a a¢do fotodinamica sera generalizada,
uma vez que o fator desencadeador da geragdo de espécies reativas consiste na incidéncia de radiagdo
eletromagnética de comprimento de onda adequado e de intensidade (quantidade de f6tons incididos, o
que pode ser inferido pela poténcia em Watts) adequada naquela determinada regido tecidual e/ou
organica.

Vantagens e limitacdes da Terapia Fotodinamica

Os procedimentos de TFD tendem a ser minimamente invasivos e ndo tdo desagradaveis aos
pacientes em comparacdo com outras terapias aplicadas em casos semelhantes, tais como remocgéo
cirurgica do tecido atingido pela enfermidade. De fato, aplicaces exploratdrias de TFD vém obtendo
bons resultados em areas menos usuais devido a varios motivos, dentre os quais, 0s acima citados (Issa
& Manela-Azulay, 2010). Por outro lado, a TFD também apresenta algumas significativas limitacdes,
pois nem todo tecido ou 6rgdo apresenta uma acessibilidade para todas as aplicagdes da TFD, a partir
da aproximacéo de algum aparato que aja como uma fonte de luz adequada ao tratamento, tais como
fontes de LED ou de LASER. E por essa razdo que tanto na medicina humana como na medicina
veterinaria, as regides afetadas mais apropriadas a aplicacdo de TFD séo aquelas mais superficiais, tais
como a pele, ou acessiveis atraveés de 6rgdos endoluminais, nos quais tanto a concentracdo de
fotossensibilizador como, principalmente, a incidéncia de luz a partir da fonte de ER apropriada séo
mais acessiveis e causam menor nivel de incomodo para os pacientes. E por essa razio que TFD vem
sendo predominantemente testada em enfermidades dermatoldgicas e de 6rgdos ocos e/ou cavidades
mais facilmente acessiveis a fonte de luz, tais como a cavidade bucal, as vias areas superiores, a cavidade
auricular, entre outras. Vale destacar nesse contexto, algumas aplicagdes odontoldgicas de TFD (Braitt
etal., 2013).

PUBVET DOl 10.31533/pubvet.v16n06a1128.1-5



Terapia Fotodinamica 3

Outra limitacdo da TFD consiste no fato do paciente apresentar uma significativa fotosensibilidade
apos a aplicacdo de TFD. Nesse sentido, quando a concentracdo do agente fotossensibilizador esta mais
localizada, o problema pode ser mais facilmente contornado. Por outro lado, quando ocorre uma
significativa distribuicdo sistémica do fotossensibilizante, cuidados maiores tém de ser empreendidos
para evitar alguma lesdo por acdo fotodinamica, a partir da exposicdo a luz ambiente, posterior a
aplicacéo propriamente dita.

Vale lembrar que a luz branca consiste em uma luz policromaética que abrange toda a janela espectral
do visivel (VIS). Assim sendo, a luz solar e/ou outras fontes de luz ambiente podem apresentar
significativa intensidade de fétons de energia correspondente ao comprimento de onda de méaxima
absorcdo do FS empregado na TFD. Por conseguinte, se o rendimento quantico de excitacdo do
respectivo corante for significativo e o intervalo de tempo de exposi¢do a essa radiacao eletromagnética
ndo for minimo, poderiam ser observadas certas lesdes nos casos de aplicagdes de TFD em areas da
superficie externa do organismo. Justamente pela superficie externa ter essa maior acessibilidade a
irradiacdo eletromagnética é que a dermatologia atende por grande parte das aplicacbes de PDT na
medicina humana, assim como por grande parte dos cuidados em relacdo a excessiva fotosensibilidade
pos-aplicagdo (Torezan et al., 2009).

Mecanismos de a¢do fotodinamica

O mecanismo de acdo fotodindmica pode ocorrer por processo TIPO 1 e por processo TIPO 2. O
mecanismo TIPO 1 da-se pela transferéncia de elétrons e via radicais livres, enquanto 0 mecanismo
TIPO 2 ocorre por meio de transferéncia de energia, gerando como espécie determinante para a oxidagéo
de espécies quimicas biorganicas e bioinorganicas, o poderoso agente oxidante que é a espécie reativa
de oxigénio conhecida como “oxigénio singlete” (*O,).

Uma das questbes importantes em TFD ¢é a escolha do agente fotossensibilizador (FS) a ser utilizado.
Esse agente deve ser, basicamente, um corante, que seja, obviamente, 0 mais aceitavel sistemicamente
(principalmente quando a administracéo do FS utilizar a absorgao sistémica). Além da baixa toxicidade
sistémica, devera ser adequado farmacocineticamente, para atingir, em significativa concentragdo, o
tecido alvo e, subsequentemente, ser 0 mais facilmente metabolizado e excretado, tanto se sua estrutura
quimica estiver inalterada como se ele tiver sofrido alguma alteragdo quimica, gerando algum
subproduto do FS, a partir das interagdes fotoquimicas e/ou fotofisicas com o oxigénio molecular e as
demais moléculas e ions de interesse bioquimico presentes no tecido-alvo.

Outro item determinante para a escolha do corante a ser empregado como FS consiste nos seus
comprimentos de onda de maxima absorcdo nas regifes espectrais de visivel (VIS). De fato, o meio
fisioldgico apresenta varios corantes enddgenos, tais como hemoglobina, melanina e outros, 0s quais
podem agir como agentes competidores das radiacdes eletromagnéticas emitidas pela fonte de E. R. em
relacdo ao fotossensibilizador propriamente considerado, ou seja, o FS exo6geno utilizado
especificamente para absorver luz e que, uma vez em um estado eletronicamente excitado, possa gerar
processos fotofisicos e/ou fotoquimicos de interesse a0 TFD. Se o FS exodgeno utilizado no
procedimento de TFD absorver em comprimentos de onda idénticos ou préximos aos comprimentos de
onda de absorbancia méaxima dos corantes enddgenos, a produtividade na formagdo de espécies
oxidantes tendera a ser muito mais baixa do que o ideal, pois haverd uma competigdo entre os corantes
enddgenos e os corantes exdgeno pelos fotons da fonte de ER. Dessa forma, é interessante que os FSs
apresentem comprimentos de onda de absor¢do significativa em uma ‘“janela espectral” (também
chamada “janela o6tica” ou “janela terapéutica”) que praticamente s6 o FS absorva a ER. Isso aumentaria
o chamado “rendimento quantico” do processo de excitagdo do corante utilizado, aumentando a
probabilidade de mais espécies reativas oxidantes serem geradas no processo de relaxacao eletronica
desse respectivo agente fotossensibilizador.

Normalmente, os clinicos e pesquisadores buscam FS que absorvem em faixas espectrais menos
energéticas do visivel, ou seja, aquelas mais proximas da faixa espectral do infravermelho. Assim sendo,
a emisséo de luz no vermelho e no seu entorno espectral seria uma regido espectral de escolha nessa
selecéo. Isso ocorre, pois dessa forma evitar-se-ia uma “perda de rendimento quéntico” (ou seja,
diminuicdo de espécies de FS excitadas eletronicamente) por parte do FS, a partir de significativa
absorcdo de corantes enddgenos presentes nos tecidos e 6rgdos mais tratados por TFD. De fato, tecidos
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como a epiderme/derme e 6rgéos endoluminais podem apresentar grande concentracéo de corante, tais
como hemoglobina (que apresenta grande absor¢do em torno de 400 nm) e de melanina.

Dessa forma, convencionou-se chamar de fotossensibilizadores de primeira geracdo aqueles mais
associados a estrutura quimica de corantes porfirinicos (que, de fato, constituem, o grupo prostético,
responsavel por intensa absorcdo de luz, da hemoglobina, que é a proteina geradora da intensa cor
vermelha do sangue). Esses FS de primeira geracdo absorvem intensamente em regibes espectrais
relativamente préximas dos méximos de absorcéo da porfirina (a chamada “Banda de Soret”, ou Banda
B, apresenta altissima intensidade de absor¢do em torno de 415 nm, dependendo do fato de estar ou ndo
metalada e de outros componentes de sua vizinhanca quimica; as chamadas Bandas Q, que apresentam
intensidade de absorcdo menor do que a Banda B, possuem maximos de absorcao entre 500 e 600 nm).
J4 os chamados fotossensibilizadores de segunda geracdo, absorvem em faixas espectrais menos
energéticas (isto é, de menor frequéncia), e que sdo menos sobrepostas aquelas ja comentadas regides
espectrais dos corantes enddgenos.

Otimizando a estratégia de aplicacdo de Terapia Fotodindmica

A discussao elaborada nos paragrafos anteriores sobre a escolha do agente fotossensibilizador (FS)
esta intrinsecamente relacionada a escolha do faixa espectral que sera emitida pela fonte de luz utilizada.
Ha diferentes tipos de fontes de ER empregadas em Terapia Fotodindmica. Quanto mais monocromatica
for a luz emitida, mais controlada e previsivel serd a interacdo com determinado agente
fotossensibilizador.

Vale registrar que diversas estratégias tém sido desenvolvidas para favorecer o transporte dos
fotossensibilizadores para as regides de interesse, evitando que haja uma concentracdo indesejada desse
poderoso corante em regides menos afetadas pela doenca em questdo. De fato, quanto uma distribuicdo
inespecifica do FS ocorre, o paciente fica muito mais “fotossensivel” até eliminar substancialmente o
referido corante absorvido por tecidos e 6rgdos saudaveis, podendo haver uma maior probabilidade de
lesionar tecidos sem nenhuma relagcdo com a doenca a ser tratada, tais como o cancer, as enfermidades
infecciosas etc. Portanto, o sucesso da TFD depende de uma rigorosa escolha prévia de FS e da fonte de
ER, assim como do processo de administracdo de ambos, os quais v@o depender do tecido afetado e das
condi¢des clinicas do paciente. TFD pode ser considerada como uma interessante op¢ao isoladamente
0ou como uma terapia coadjuvante para as terapias convencionais.

TFD nédo costuma representar uma terapia excessivamente dispendiosa, o que poderia causar
desinteresse na avaliacdo das possibilidades clinicas viaveis. Ademais, 0s processos de internacao
costumam ser significativamente minimizados em relacdo a outros procedimentos mais invasivos. Nesse
contexto, além da vantagem econémica, também fica evidenciada a melhor qualidade de vida para o
paciente antes, durante e depois do procedimento terapéutico.

Aplicac0es veterinérias

A Terapia Fotodinamica (TFD) é uma técnica bem menos invasiva do que a grande maioria dos
procedimentos convencionais para o tratamento de doengas como o cancer. Desde que 0 6rgéo ou tecido
bioldgico seja acessivel a incidéncia de luz (a partir de uma fonte que pode ser propiciada a partir de
diferentes aparatos), a TFD pode ser uma interessante alternativa para os procedimentos clinicos
veterinarios em vérias enfermidades (Sellera et al., 2016). O fato de ser menos invasiva e de
proporcionar menos mal-estar aos pacientes antes, durante e apds as aplicacdes, gerando, inclusive,
menos sequelas, torna a TFD uma alternativa a ser considerada pelos clinicos.

Mesmo em casos mais graves em que a TFD néo consiga gerar a cura completa da enfermidade, essa
técnica tem gerado uma melhoria do quadro clinico em termos de sinais e sintomas. Além disso, a TFD
pode, por exemplo, diminuir o diametro do tumor, antes de uma determinada remocéo cirurgica,
podendo, em alguns casos, diminuir a extensdo do procedimento e/ou aumentando sua probabilidade de
cura definitiva.

Quando ndo seja possivel a obtencdo da cura definitiva, mesmo em se tratando de associacdes entre
métodos terapéuticos, a TFD pode melhorar significativamente a expectativa de vida assim como a
qualidade de vida do paciente. Esse tipo de constatacdo, had mais tempo consolidada em medicina
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humana, j& apresenta substancial conjunto de dados em medicina veterinaria. Essa realidade, a qual seria
valida para vérias espécies animais, recebe uma especial relevancia em se tratando de animais de
estimacéo.

De fato, na &rea PET, a TFD é auspiciosa, uma vez que varios tipos de cancer e de doencas
infecciosas, entre outras enfermidades, poderiam ser tratadas com substancial sucesso por meio dessa
técnica, com menor dispéndio de tempo de internacao/tratamento e recursos econémicos do que outras
opcOes convencionais. Observa-se na literatura especializada, excelentes resultados da TFD em vérias
enfermidades de cées e gatos, por exemplo, 0 que denota a possibilidade de maior emprego da técnica
em um futuro proximo.

Consideragdes finais

O presente artigo apresenta uma introdugéo a técnica Terapia Fotodindmica, analisando os principais
componentes necessarios para a sua eficacia. E avaliado o seu potencial em medicina veterinaria, como
técnica Unica e como procedimento coadjuvante de outros métodos terapéuticos, enfatizando as
auspiciosas possibilidades de mais amplo emprego dessa alternativa clinica.
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