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RESUMO - A terapia fotodinamica (TFD) é uma modalidade de tratamento ja
utilizada em diversos paises para tratar doencas invasivas e tdpicas. Nestes
tratamentos, a combinagdo de um farmaco fotoativo (FS), luz visivel e oxigénio
molecular resulta na formacdo de oxigénio singleto, um tipo de espécie
altamente reativa/citotoxica de oxigénio. As ftalocianinas incorporadas em
sistemas de solubilizagdo/monomerizagdo sdao substancias
fotossensibilizadoras utilizadas na TFD, mesmo em face a sua elevada
hidrofobicidade. Sua capacidade inibitéria contra micro-organismos e sua acao
fotodinamica frente a diversas linhagens de células cancerigenas fizeram deste
FS protagonista em diversos artigos cientificos. Este artigo de revisdo
contempla uma breve exposicdo do conceito de TFD e seu potencial uso no
tratamento de doengas — uma modalidade de tratamento emergente no Brasil.
Palavras-chave: Inativagcdo Fotodinamica; Ftalocianina; Terapia fotodinamica;
Agentes patogénicos; Fotossensibilizador.

REVIEW OF THE PHOTOSENSITIZER PHTHALOCYANINE USED IN
PHOTODYNAMIC THERAPY AND ITS APPLICABILITY IN THE TREATMENT OF
VARIOUS PATHOGENS

ABSTRACT - Photodynamic therapy (PDT) is a treatment modality already used
in several countries to treat invasive and topical diseases. In these treatments,
the combination of a photoactive drug (PS), visible light, and molecular oxygen
results in the formation of singlet oxygen, a type of highly reactive/cytotoxic
oxygen species. Phthalocyanines incorporated into
solubilization/monomerization systems are photosensitizing substances used
in PDT, even given their high hydrophobicity. Its inhibitory capacity against
microorganisms and its photodynamic action against various cancer cell lines
have made it the protagonist of several scientific articles. This review article
provides a brief overview of the concept of PDT and its potential use in the
treatment of diseases - an emerging treatment modality in Brazil.

Keywords: Photodynamic inactivation; Phthalocyanine; Photodynamic
therapy; Pathogens; Photosensitizer.
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1. INTRODUGAO

A Terapia Fotodindmica (TFD) foi recentemente recomendada pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — SUS (Conitec) para inclusdo no SUS, emergindo
como uma nova opg¢do nao invasiva no diagndstico e tratamento de pacientes com carcinoma basocelular,
o cancer de pele mais comum tanto no Brasil quanto globalmente. Mas afinal, o que é a TFD?

A TFD é uma modalidade de tratamento que envolve a interacao entre um composto fotossensivel
denominado fotossensibilizador (FS), luz de comprimento de onda adequado e oxigénio molecular para a
producdo de oxigénio singleto, uma espécie altamente citotdxica (KUBLER, 2005). O oxigénio singleto (‘0,)
é uma forma excitada altamente reativa do oxigénio molecular (*0,), conforme Figura 1.

Figura 1. Diagrama do orbital molecular do oxigénio singleto
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Na TFD, o oxigénio singleto é gerado mediante processos de fotossensibilizacdo. Trata-se de uma
espécie altamente reativa e de baixo tempo de vida, apresentando capacidade de desencadear uma série
de eventos que culminam na apoptose de células cancerosas — um processo de morte celular programada
(RIETHMULLER; BURGER; BAUER, 2015). Ainda, a TFD pode promover a remodelacdo dos tecidos,
sobretudo quando a luz vermelha é utilizada como fonte estimulante, uma vez que esta permite o estimulo
do sistema imunoldgico dos pacientes (YEAGER et al., 2007).

Estudos também demonstram que a TFD desencadeia uma resposta inflamatéria controlada, que
por sua vez estimula a liberagdo de mediadores que promovem a regeneragao e a cicatrizagdo dos tecidos
(MORAES, 2014). Essas caracteristicas, certamente, fazem da TFD uma promissora op¢ao terapéutica para
uma variedade de condig¢es, incluindo doengas de pele, cancer, infec¢Ges bacterianas, fungicas, entre
outras (TRIGO-GUTIERREZ et al., 2018).

No que tange aos beneficios, o uso da TFD oferece vantagens notaveis, como seletividade para
células doentes, o que minimiza os danos as células sauddveis. Ainda, pesquisas apontam que esta técnica
permite a possibilidade de ciclos repetitivos de tratamentos, com baixos indices de desenvolvimento de
resisténcia por parte dos micro-organismos — uma consequéncia do baixo tempo de vida do oxigénio
singleto (GILABERTE et al., 2021; MACKAY, 2022).

Neste contexto, a TFD representa uma abordagem terapéutica inovadora e eficaz, com potencial
para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e proporcionar uma alternativa aos tratamentos
convencionais.

2. FONTES DE EXCITAGCAO DA TFD
A reacdo fotoquimica da TFD envolve dois mecanismos, ambos dependentes da fonte de excitacdo
(luz). As fontes de luz comumente utilizadas sdo os diodos emissores de luz (LEDs) ou lasers de baixa
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poténcia. Os lasers possuem caracteristicas distintas, como a emissdo de luz monocromatica de alta
fluéncia e o foco preciso, o que permite a irradiagdo de areas pequenas sem expor excessivamente os
tecidos adjacentes. Além disso, eles permitem um controle adequado do tempo de irradiacdo, com
intervalos curtos (CAVALCANTI et al., 2011). H& de se destacar, também, que os lasers de diodo sdo
sistemas de fontes de luz mais acessiveis, de baixo custo e praticos para transporte e manuseio (Figura 2).
Eles sdo considerados adequados para a terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT), pois seus
comprimentos de onda sao compativeis com a zona de absor¢do da maioria dos FS existentes.

Figura 2. Diferentes equipamentos com LEDs em diferentes comprimentos de onda do espectro visivel,
sendo A) Aemissso= 530 NM. B) Aemissso= 600 nm. C — D) Amisszo= 430 nm

Fonte: Préprio autor.

Uma duvida que emerge é: como selecionar a luz adequada? A resposta requer a consideracdo do
espectro de emissdo da fonte, a qual deve se sobrepor com o espectro de absorc¢do do FS, conforme Figura
3. Nesse sentido, a escolha de FS’s que absorvam na regido do vermelho é vantajosa devido a sua maior
capacidade de penetracdo em tecidos biolégicos. Tal propriedade se justifica pela baixa capacidade de
absorc¢do da luz vermelha pela hemoglobina, uma proteina que, quando oxigenada, oferece cor vermelha
intensa em decorréncia do grupo heme ligado ao ferro (NAOUM; RADISPIEL; MORAES, 2004).

Figura 3. FS clorofila e a absorg¢do de luz visivel
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Fonte: Proprio autor.

3. PROPRIEDADES DO FOTOSSENSIBILIZADOR

Diversas classes de FS tém sido investigadas para uso na TFD, como curcumina, clorofilas, safranina,
azul de metileno, entre outros (BRAGA et al., 2020; COMBUCA et al., 2020; DA SILVA SOUZA CAMPANHOLI
et al., 2020). Entretanto, dentre as pesquisas cientificas desenvolvidas, as ftalocianinas (FTc) tém
conquistado destaque, com mais de 1.900 artigos publicados em 2021 na plataforma internacional Science
Direct. Ainda, a relevancia deste FS pode ser visualizada no crescente niumero de artigos publicados na
plataforma Pubmed, conforme Figura 4.
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Figura 4. Pesquisa por “phthalocyanine” na plataforma internacional Pubmed. Dados de agosto de 2022
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As FTc sdao compostas por um anel tetrapirrdlico, com o metal central coordenado. A Figura 5
apresenta a estrutura quimica da ftalocianina de aluminio-hidréxido (AIPcOH), contendo metal
diamagnético, responsavel por manter as propriedades de fotossensibilizacdo desse composto.

Figura 5. Estrutura da ftalocianina aluminio hidréxido

Fonte: Proprio autor.

As FTc apresentam vantagens em estudos envolvendo a inativagdo fotodindamica de micro-
organismos, um fator atribuido a suas caracteristicas de alta absortividade molar na regido do vermelho do
espectro visivel (600-700 nm). Ainda, a natureza hidrofébica das FTc permite maior permeacdo em tecidos,
sendo um composto promissor em tratamentos tdpicos (DE OLIVEIRA et al., 2021). Além disso, moléculas
desta classe sdo conhecidas por apresentarem menor toxicidade no escuro e alta eficiéncia na presenca da
luz (fototoxicidade) (DE OLIVEIRA et al., 2021).

As FTc vém sendo combinada com outros metais diamagnéticos, para que seu efeito
fotossensibilizante seja preservado, destes metais se destacam Zn, Pd, In, Sn e Lu, que proporcionam a
coordenagdo no anel da estrutura do FS (ENEVA et al., 2017; ONAL et al., 2021). O metal coordenado
confere caracteristicas fotofisicas particulares para a molécula, a incluir mudancgas nas bandas de absorc¢édo
em 700 nm e 350nm (ENEVA et al., 2017; ONAL et al., 2021; VILSINSKI et al., 2015a).

4. HIDROFOBICIDADE DO FS: UM DESAFIO PARA ADMINISTRACAO INTRAVENOSA

Assim como a maioria dos farmacos, as ftalocianinas sdao hidrofdbicas e formam precipitados em
adgua. Esse comportamento é um empecilho para sua aplicagdo na TFD, uma vez que a formagdo de
precipitados diminuem o tempo de vida dos FS no estado excitado, gerando baixo de oxigénio singleto (DE
OLIVEIRA et al., 2021). Como o sangue é composto predominantemente por dgua, a administragdo desses
compostos de forma direta ocasionaria dor ao paciente. Para viabilizar a administracdo de farmacos
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hidrofdbicos tem-se utilizado sistemas solubilizadores, como lipossomas, nano géis, micro emulsdes,
micelas convencionais e micelas copoliméricas, como os Pluronic’ P-123 e F-127 (DE OLIVEIRA et al., 2021;
VILSINSKI et al., 2015a).

Dentre os sistemas de liberagdo controlada de medicamentos (no inglés, drug delivery), o uso de
micelas copoliméricas biocompativeis tém se destacado, especialmente aquelas obtidas a partir de
Pluronics’ L-61 e F-127(TALELLI; HENNINK, 2011). Esses sistemas sdo caracterizados por seu tamanho
reduzido (10-100 nm), o que permite uma circulacido prolongada no organismo, evitando o reconhecimento
pelos sistemas renal e reticulo endotelial, favorecendo a acumulacdo do farmaco nas células-alvo (DING et
al., 2012). Além disso, esses sistemas drug delivery apresentam vantagens adicionais devido a sua natureza
anfifilica. Sua configuracdo contempla um compartimento hidrofébico predominante (ndcleo) e outro
hidrofilico predominante (camada externa), o que possibilita a solubilizacdo de farmacos com diferentes
polaridades (Figura 6) (COMBUCA et al., 2020).

Figura 6. Ilustracdo da micela formada pelo Pluronic’, sendo CMC a concentrago micelar critica e TMC e
temperatura micelar critica
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Fonte: Préprio autor.

5. TFD NA DERMATOLOGIA

A pele, maior érgdo do corpo humano, possui espessura varidvel, dependendo da regido do corpo.
Sua estrutura bdasica consiste na epiderme — a camada mais externa, e na derme — a camada mais interna.
Quando essa barreira é rompida, ocorre a perda da continuidade da pele, expondo a area afetada. Isso leva
ao surgimento das feridas, que frequentemente ficam contaminadas por micro-organismos, aumentando
os riscos de infecgdo e dificultando a recuperagdo do tecido (CAMPANHOLI et al., 2022; KEAST; ORSTED,
1998).

Nos mamiferos, os processos bioquimicos de regeneragao da pele sdao semelhantes, passando pelas
fases hemostatica, inflamatdria, proliferativa e de remodelagdo (KEAST; ORSTED, 1998). Ndo obstante,
guando ferimentos sdo contaminados por micro-organismos, a cicatrizagdo pode demandar mais tempo.
Para acelerar o tratamento dessas feridas, tem-se adotado a Terapia Fotodinamica (TFD), que auxilia na
cicatrizacdo de tecidos normais e de pacientes diabéticos, além de inativar os micro-organismos presentes
(CAMPANHOLI et al., 2022; DA SILVA SOUZA CAMPANHOLI et al., 2020; SILVA et al., 2023).

Abordagens terapéuticas envolvendo FTc e micelas poliméricas termorresponsivas demonstram
potencial em tratamentos tdpicos. Nesse aspecto, estudos revelam beneficios ao utilizar géis a base de F-
127 e Carbopol’, os quais s3o liquidos na temperatura ambiente, permitindo facil administracdo (Figura 7).
Contudo, apds a administracdo e estimulo da temperatura do corpo ocorre uma transicdo de fase, o
permite a formacdo de um gel consistente (DE OLIVEIRA et al., 2021). Nessa situacdo, uma barreira
protetora e terapéutica pode ser formada sob a ferida.
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Figura 7. Utilizagdo da Terapia Fotodinamica
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Embora a TFD seja consolidada em paises do primeiro mundo, no Brasil esta modalidade da os
primeiros passos. O Hospital Amaral de Carvalho em Jau, desde 2008, tem ofertado a TFD aos seus
pacientes, e verificado sua eficacia no tratamento de diversas doencas de pele (PORTAL, 2023). Clinicas
estéticas no estado de Sdo Paulo ja aplicam esta modalidade terapéutica no tratamento de lesdes nao
cancerosas, ache e no rejuvenescimento. Recentemente essa modalidade terapéutica foi reconhecida
como promissora para implantacao no SUS.

Fonte: Proprio autor.

6. 0 QUE A LITERATURA REPORTA ACERCA DA ATIVIDADE TERAPEUTICA DA FTALOCIANINA?

Orcina et al., (2021) apresentaram estudos conduzidos com derivados de ftalocianina em sistema
colutério para gargarejo, constatando capacidade de reducdo da carga viral do SARS-CoV-2 (DA FONSECA
ORCINA et al., 2021).

Em sistemas aquosos, a ftalocianina aluminio cloro combinada com polimeros da classe dos
Pluronic” se apresenta parcialmente monomerizada. Esses formulados apresentam potencial frente a cepas
de bactéria Staphylococcus aureus e a levedura Candida albicans (DE OLIVEIRA et al., 2021; VILSINSKI et al.,
2015a, 2015b).

Segundo Vecchio et al., (2013) o RLP068/CI, que é um derivado tetracatiénico de Zn(ll)ftalocianina,
possui capacidade de inativar bactérias do tipo S. aureus resistente a meticilina (VECCHIO et al., 2013).

O uso da ftalocianina de aluminio tem mostrado relevantes efeitos de fotoinativagdo de C. albicans,
Escherichia coli (MTHETHWA; NYOKONG, 2015) e C. tropicalis (RODRIGUES et al., 2020).

Estudos mostram que as ftalocianinas (incorporada em sistemas lipossomais) quando combinada a
luz solar levaram a significativos efeitos frente a espécies Leishmania braziliensis, com atividade de 100%
anti-promastigota e 80% anti-amastigota. Os resultados no escuro mostraram-se relevantes, porém menos
pronunciados quando comparados ao sistema iluminado (HERNANDEZ et al., 2012; MONTANARI et al.,
2010).

A ftalocianina tetra-etil catidnica de Zn (Il) é capaz de reduzir coldnias de bactérias Gram-negativas
E. coli, Pseudomonas aeruginosa e C. albicans em sete unidades logaritmicas (AROSO et al., 2019).

Estudos in vitro com ftalocianina de aluminio cloro em sistemas de nano emulsGes catioGnico
mostraram reducdo 1,30 a 2,24 log;, de col6nias cultivadas como biofilme de C. albicans, C. glabrata e
Streptococcus mutans (TRIGO-GUTIERREZ et al., 2018).

7. FTALOCIANINA EM ESTUDOS IN VIVO: EVIDENCIAS NO TRATAMENTO DE FERIDAS

Testes in vivo com derivados da ftalocianina “RLP0O68/Cl” se mostraram eficientes no tratamento de
feridas de ratos contaminadas com cepas de S. aureus. Essas feridas eram do tipo Ulceras, que sdo lesbes
cutaneas de dificil cicatrizacdo devido a elevada carga de micro-organismos (VECCHIO et al., 2013; XU et al.,
2022). Do mesmo modo, estudos in vivo com modelos de camundongo, revelaram que os derivados de
ftalocianina a “RLP068/CI” é uma opcdo para o tratamento de feridas infectadas por S. aureus resistente a
meticilina (MRSA) (SIMONETTI et al., 2011).

Sistemas de nano emulsdes catidnicas de ftalocianina de zinco (1) (ZnPc-NE) demonstraram efeitos
terapéuticos frente a modelos in vivo de feridas geradas por abrasdo em ratos, permitindo a averiguagao
do efeito terapéutico que se mostrou benéfico erradicando quase 100% das cepas resistente de E. coli
presentes nas feridas (FADEL et al., 2021).

Estudos reportam a capacidade da ftalocianina de zinco (ancorada em nanocristal de ruténio)
induzir a lise celular em cepas de E. coli, potencial anti-infeccioso (YIN et al., 2021) e curar feridas com
infecgdes bacterianas, com efeitos de inativagdo oriundos da destruicdo da membrana (XU et al., 2022).
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O derivado da ftalocianina, a pentalisina B - carbonilftalocianina de zinco (ZnPc-(Lys)5) foi capaz de
reduzir o fluxo sanguineo de feridas no dorso de ratos durante o tratamento, apresentando atividade anti-
inflamatédria (CHEN et al., 2016).

8. CONSIDERAC()ES FINAIS

A Terapia Fotodindmica é uma opg¢ao promissora no tratamento de diversas condi¢des, incluindo
doencas de pele, cancer e infec¢des. Essa terapia é seletiva para células doentes e evita o desenvolvimento
de resisténcia. Estudos com ftalocianinas mostram resultados promissores, especialmente em tratamentos
tépicos e na cicatrizacdo de feridas. A Terapia Fotodinamica representa uma abordagem terapéutica
inovadora e com potencial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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