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Divulgacao

PHOTODYNAMIC THERAPY: PHARMACOLOGICAL ASPECTS, APPLICATIONS AND NEWS FROM MEDICATIONS
DEVELOPMENT. Photodynamic Therapy (PDT) is a clinical procedure, which utilize a photosensitive compound and light.
Thisisanew modality of treatment for cancer, aged related macular degenerescence (AMD), psoriasis, arthritis, arterial restenosis,
etc which exhibits efficiency, less traumatic effects, low recovery time and few co-lateral effects. The first officialy approved
drug for PDT by the Food and Drug Administration (EUA) is Photofrin®, which is applied for cancer. A new generation drug for
PDT, Visudyne® was recently approved to treat AMD; its photoactive compound is BPDMA, a benzoporphyrin mono-acid derivative
(chlorin-type molecule). A concise history, technical information and some drugs for PDT are reported.
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INTRODUCAO

Tumor, sinbnimo de neoplasma ou blastoma, € o crescimento
anormal de tecidos. Células doentes, com um distarbio genético,
passam a se reproduzir mais rapidamente do que as células normais
levando aformagado do tumor, podendo este ser benigno ou maligno.
Quando o crescimento do tumor € muito acelerado, desorganizado e
com tendéncia a se alastrar a outros 6rgéos, geramente é maligno.
Cancer é adesignacéo genérica de qualquer tumor maligno; a pala-
vra cancer é derivada do latim e significa carangugjo. O nome é de-
corrente da facilidade com que este crustéceo tem de se aderir firme-
mente em qualquer lugar, assim como o tumor se adereaum local do
corpo humano em que se desenvolve!?. Os tipos mais comuns de
cancer sdo os de pele, mama feminina, prostata, pulmao e estdmago
sendo que os Ultimos quatro sdo letais e compdem a segunda maior
causa de mortes por doencas no BrasiI®. Entre os citados, o cancer de
pele é o de maior incidéncia no pais, porém, com excegao do cancer
melanoma, é a variedade de menor letalidade®.

Diante dos graves efeitos colaterais e da eficiéncia limitada das
terapias tradicionais (cirurgia, quimioterapia e radioterapia) outras
alternativas estdo sendo constantemente propostas na area de
oncologia (cancerologia). Dentre estas destaca-se a terapia
fotodin@mica (TFD), uma modalidade relativamente nova no trata-
mento de cancer. Apesar de boa parte do uso da TFD ser centrada
nesta doenga, outras moléstias tais como degeneragdo macular da
retina, psoriase, artrite reumatéide sistémica, restenosis, micoses
fungoides, infestagBes bacterianas, verrugas, arteriosclerose, AIDS,
etc tém como caracteristicacomum um crescimento anormal de teci-
dos igualmente ao cancer*®. Assim a TFD estd sendo usada e
investigada em nivel mundia no tratamento dessas e outras doengas
correlatas na origem.

A combinacdo droga mais luz forma a base da TFD. Um com-
posto fotossensivel éintroduzido no paciente e se acumula preferen-
cialmente em células que se reproduzem rapidamente. Essas sdo
posteriormente irradiadas, via laser através de um cateter de fibra
Optica, junto ao tecido doente. A luz (tipicamente 600 a 800 nm)
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ativa o composto, gerando formas de oxigénio toxicas que necrosam
ou af etam convenientemente o tumor, levando-0 ao colapso e a agdo
curativa do paciente. Em certos casos, onde a cirurgia do tumor é
complexadevido ao seu tamanho ou a0 acesso, recomenda-se a apli-
cagdo da TFD como tratamento pré-operatdrio para promover a di-
minui¢do do mesmo®.

Evidentemente uma das caracteristicas necessérias no tratamen-
to é que as drogas possuam toxicidade baixa no escuro e tendéncia
elevada a acumular-se no tecido doente, evitando-se que a vizinhan-
¢a acidentalmente iluminada seja danificada*>".

Apesar de diversos tipos de compostos fotossensiveis terem sido
intensamente investigados, o primeiro a ser aprovado pelas autorida-
des de salide para tratamento de cancer através da TFD foi um deri-
vado de hematoporfirina (Photofrin®)®. Posteriormente, o medica-
mento Levulan®Kerastick foi aprovado para tratamento de lesdes na
pele’. Recentemente outro farmaco, umabenzoporfirina (Visudyne®),
obteve liberacdo de uso’. Entretanto, neste caso, a droga foi aprova-
da somente para combater a degeneracdo macular da retina do tipo
predominantemente cléssica, uma doenga relacionada a idade e que
afeta 40% do total de pessoas acima de 75 anos.

A degeneragdo macular, cuja causarea é desconhecida, pode ser
classificada em dois tipos: a ndo exsudativa (ou “seca’) e exsudativa
(ou “molhada’). Embora os dois sejam progressivos e geralmente bi-
laterais, diferem em termos de suas manifestagdes, progndsticosecon-
duteg®. A forma exsudativa, embora represente somente cerca de 15%
do total de casos, éamais agressivae € aresponsavel por aproximada-
mente 80% do total de pessoas cegas em paises industrializados. A
degeneragdo macular exsudativa € provocada pelo aparecimento de
vasos sanguineos extraordinarios (coriocapilares), sob o centro dare-
tina (mécula), processo chamado de neovascularizagdo da cordide
(NVC). Esses vasos apresentam pequenos defeitos nas paredes que
provocam o extravazamento de sangue, prejudicando a maculaé®. A
mécula é a responsavel pela visdo central, aquela que permite, por
exemplo, ler, escrever, dirigir, reconhecer rostos, etc. Antes datécnica
de TFD, o tratamento mais eficaz consistia em queimar esses vasos
através de laser térmico, com indesgiavel queima parcia da retina e
com possibilidade de reincidéncia®.

A TFD com o medicamento Visudyne® ja esta sendo aplicadano
Brasil através da Escola Paulista de Medicina— setor de oftalmolo-
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gia. Além do uso em degeneragdio macular da retina do tipo predo-
minantemente classica, 0 medicamento estd sendo avaliado para o
tratamento de outras mol éstias namécula, como por exemplo, amio-
pia patogénical®.

O objetivo do presente trabalho é contribuir paraadivulgagdo da
modalidade médica conhecida como terapia fotodindmica e apontar
0s mai s recentes avangos no desenvol vimento de medicamentos para
area, destacando-se particularmente o Visudyne®. Esse medica
mento produziu um grande impacto nos meios médicos e testes cli-
nicos indicam sucesso também no tratamento de tumores e outras
mol éstias*®*1°, Dessa forma, deseja-se que, num futuro préximo, o
trabalho conjunto de quimicos, fisicos, médicos, bidlogos, bioqui-
micos, etc, consigafazer com que a TFD sgja utilizada como técnica
rotineira nos centros médicos do pais, permitindo a cura de alguns
tipos de cancer, doencas na mécula e outras.

UM BREVE HISTORICO DA TFD

Naintrodug&o, usou-se o termo “relativamente nova’ paraatéc-
nica da TFD, porque ha mais de 4.000 anos atrés os egipcios deram
inicio a terapia, através da ingestdo de plantas (contendo os
psoralenos, furo[ 3,2-g]-coumarinaou &cido 6-hidroxi-5-benzofurano-
acrilico 8-lactona) eluz solar, paratratar doengas como o vitiligo™*2.
Entretanto, a técnica comegou a ser empregada com sistemética ci-
entifica apenas bem recentemente.

Em 1900, Raab descreveu a agéo de corantes acridina e luz solar
sobre Paramecia, demonstrando que este organismo unicelular pode
morrer sob essas condigdes®. Finsen, em 1901, apontou que a radi-
acdo solar poderiaser utilizadanacurade Lupusvulgaris®. Em 1903,
Trappeiner utilizou a aplicagdo tépica do corante eosina e exposi¢ao
aluz parao tratamento de um cancer de pele®. Em 1913 Meyer-Betz
fez uma auto-injecdo de 200 mg do que ele pensava ser hemato-
porfirina pura e ndo sentiu nenhum efeito, porém ao se expor aluz
tevefotossensibilidade napel e por vérios meses®2. Policard, em 1925,
estudou porfirinas objetivando a producdo de efeitos fototdxicos em
tecidos, principalmente em tumores malignos. A histéria da cha
mada primeira geracdo de drogas para a TFD, a base de derivados
hematoporfirinicos, comega com Schwartz no inicio da década de
50. Ele mostrou que nos experimentos de Meyer-Betz, o principio
ativo ndo era a hematoporfirina (pois esse composto é facilmente
eliminado do organismo), mas na realidade tratava-se de uma mistu-
ra de diversas substancias oligoméricas provenientes do método ori-
ginal de sintese e isolamento da mesma®. Schwartz enriqueceu a
mistura de oligdbmeros (chamou o preparado de HpD) e Lipson, sob
orientacdo de Schwartz na década de 60, investigou o acimulo pre-
ferencia deles em tumores, implantados em camundongos e ratos e
observou que a incidéncia de luz proporcionava regressao da doen-
¢a2. Como resultado desses estudos, no final dadécadade 60, Lipson
obteve sucesso no tratamento de uma mulher que possuia cancer de
mama usando HpD e irradiac8o seletiva do tumor, marcando assim,
o inicio da TFD como terapia clinica para cancer®.

A partir da década de 70, vérias preparacdes de derivados
porfirinicos comegaram a ser testadas para uso em TFD, culminando
com o desenvolvimento do Photofrin 11® (refinamento do HpD) por
Dougherty?’. Posteriormente, no fim da década de 80, a empresa
QLT Inc. através de purificagoes e otimizagdes do preparado anteri-
or, via processos de liofilizag&o, chegou ao medicamento Photofrin®
(no ano de 2000, aQLT vendeu amarcado seu produto paraaAxcan
Scandipharm Inc)®®. A QLT é uma empresa de alta tecnologia, cuja
diretoria & composta por diversas pessoas provenientes do meio aca-
démico, com sede na cidade de VVancouver, Canada. Nesta localida-
de, igualmente, situa-se a University of British Columbia (UBC),
institui¢cdo de ensino onde a associagdo indUstria-universidade é das
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mais proficuas™®. O Photofrin®é o Unico medicamento aprovado pela
FDA/EUA (Food and Drug Administration) para o tratamento do
cancer com atécnicade TFD (aprovacéo datada de 22 de dezembro
de 1998). Outros paises, onde o uso da droga também foi aprovado,
s80: Canada, Alemanha, Francga, Jap&o e Brasil. Os farmacos, prefe-
rencialmente, devem ser compostos Unicos e ndo misturas comple-
xas, uma vez que simplificam os estudos entre o principio ativo e o
efeito terapéutico, acarretando em predisposi¢do bem maior a apro-
vagao clinica pelas autoridades de salide. Por razéo, a aprova
¢ao do Photofrin® foi dificultada inicialmente, por se tratar de uma
mistura de diversos compostos; entretanto, diante da variabilidade
no grau de incorporagdo de substancias ao tumor, essa alegagdo, ali-
ada a baixa ocorréncia de efeitos colaterais, foi utilizada como arma
favoravel a aprovacdo final.

A busca de novas drogas fotossensivels, a chamada segunda ge-
racdo, levou a compostos que apresentaram melhorias nas proprie-
dades foto-fisicas em relacdo ao Photofrin®. Embora de baixo im-
pacto para a &rea médica, em 7 de dezembro de 1999, a FDA apro-
vou 0 uso do Levulan®Kerastick, uma pré-droga (composto base
que ira produzir o principio ativo) para lesdes de pele na face e
escalpo® (ver detalhamento adiante). De significante impacto foi a
recente aprovagdo do medicamento Visudyne®, desenvolvido pela
empresa QLT Inc. em associagdo com a University of British
Columbia, sob supervisio do Professor Dr. D. Dolphin#. O princi-
pio ativo é o composto BPDMA, uma benzoporfirina que na forma
injetavel foi batizada de verteporfina®. O medicamento, aprovado
para o tratamento de degeneragdo macular, também estd sendo testa-
do pelaQLT e UBC naterapiado cancer, AIDS e demais doencasja
mencionadas. Atualmente a empresa responsavel pela comerciali-
zag80 do produto, junto comaQLT, éo brago daCibaVision, Novartis
Ophthalmics. Visudyne® foi aprovado pelas autoridades de salide da
Suica (16 de dezembro de 1999), EUA / FDA (12 de abril de 2000)
e Gréa-Bretanha / Uni&o Européia (28 de julho de 2000).

PROCEDIMENTO CLiNICO

A TFD é adequada paratumores médios e pequenos e no caso de
degeneracao macular predominantemente do tipo classica - “molha-
da’. Paraaaplicacdo datécnica, apds diagndstico e avaliagdo rigoro-
sado problemaclinico, o medicamento no estado sdlido é solubilizado
em &gua ou soro fisiolégico. A solugdo resultante é administrada
intra-venosamente e o terapeuta, apds aguardar o tempo recomenda-
do (onde se tem o maior acimulo do farmaco no tecido doente),
efetua a iluminagdo (Esquema 1). O processo de infusdo da droga
deve ser lento e cuidadoso diante da possi bilidade de extravasamento
devido a fragilidade da parede celular das veias, especiamente de
idosos. Caso 0 extravasamento ocorra, a area deve ser protegida da
luz direta até que o inchago e a coloragéo desaparecam. Para o trata-
mento de pele, ainfusdo da droga ocorre por via topica.

LUz

Esquema 1. (a) Tecido; (b) Tumor; (c) Laser
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As quantidades aplicadas de medicamento e as caracteristicas do
laser (tipo, dosagem de poténcia e tempo de iluminag&o) dependem
dadroga que esté sendo aplicada e da espécie e gravidade da doenca
tratada?.

Aposairradiaco verifica-se que, em geral, ndo ocorre adestrui-
¢do total do tumor. Apenas aregido fotolisada fica necrosada, porém
o efeito é propagado, acreditando-se que a morte do tecido decorre,
principalmente, através do comprometimento do sistema vascular,
ou sgja, do sistemadeirrigagdo tumoral (que transporta os nutrientes
necessarios ao crescimento répido do tumor).

CARACTERISTICAS GERAIS NECESSARIAS AS
DROGAS USADASEM TFD

Algumas propriedades gerai s que os compostos e seus formula-

dos devem possuir sdo listadas abaixo™:

i) caracteristicas fotofisicas favoraveis,

ii)  baixatoxicidade no escuro (baixa citotoxicidade);

iii) fotossensibilidade ndo prolongada;

iv) simplicidade na formulagdo, reprodutibilidade e alta esta-
bilidade do formulado (tempo minimo de 2 anos) que, ge-
ralmente, é mantido seco, bastando ao médico adicionar
agua ou soro fisiologico e agitar;

v) farmacocinética favoravel (rapida eliminacéo do corpo);

vi) facilidade de manuseio sintético que permita efetuar modi-
ficagOes para otimizar as propriedades desgjaveis;

vii) facilidade de obten¢&o em escala industrial a custos redu-
zidos e com boa reprodutibilidade;

viii) facilidade de andlisetotal dos componentesdaférmula, in-
clusive com fornecimento de roteiros de validagdo e

ixX) ataafinidade e penetragdo no tecido doente em detrimento
do tecido saudével (seletividade).

E importante frisar que o medicamento deve atender a esse con-
junto de propriedades gerais para ser considerado uma droga comer-
cialmente viavel e eficaz na sua agdo terapéutica. Dai advém aim-
portancia da formulagdo empregada.

Quanto as caracteristicas fotofisicas favoraveis, um fator impor-
tante é o comprimento de onda daluz necesséria a foto-excitagdo do
composto. Na regido visivel, quanto maior o comprimento de onda
daluz incidente, maior € 0 seu grau de penetragéo no tecido. Radia-
¢do de comprimento de onda menor sofre maior espalhamento e a
presenca de cromaoforos endodgenos nos tecidos, que absorvem em
comprimentos de onda menores, principa mente a hemoglobina, faz
com que a penetragdo de luz seja menor®. Quanto maior a penetra-
¢ao de luz, maior a eficiénciano combate ao tecido doente, possibi-
litando, também, o tratamento de tumores maiores. Portanto, as dro-
gasdesenvolvidas parauso em TFD devem ser corantes (cromoforos)
que absorvam naregido proximaao infrasvermelho*?*. Acimade 800
nm ocorre a absor¢éo da radiacdo pela dgua, o que restringe o com-
primento de onda a este limite superior. No caso de porfirinas e seus
similares a excitagdo € realizada através da banda Q.

Quando a droga j& se encontra acumulada no tecido doente, efe-
tua-se airradiagcdo, dosada e seletiva, levando a molécula aum esta-
do singlete excitado (1S’). Desse estado a moléculaira sofrer proces-
sos simples de desativagdo por coliso ou fluorescéncia (mecanis-
mos desfavoraveis a TFD), ou reagir com substratos biol 6gicos, ou
sofrer o processo néo radiativo de conversdo entre sistemas levando-
aaum estado triplete (°T), com posterior reagdo com moléculas do
sistema biolégico. O processo de reagdo direta da molécula no esta-
do 'S com substratos biolégicos é chamada de TFD do tipo I, en-
quanto gque avia estado triplete € chamada de TFD tipo 1. Segundo
aliteratura, os compostos citados neste trabalho seguem o mecanis-
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mo tipo |1, porém ndo se descarta a possibilidade de ocorrerem os
dois mecanismos nos sistemas biol 6gicos?®.

O composto no estado °T perde a energia adicional através de
trés diferentes maneiras; via fosforescéncia, via colisdo ou via pro-
cesso ndpo radiativo pelatroca de spin com outramoléculaigua men-
te no estado triplete. Como o processo de fosforescéncia é proibido,
o tempo de vida do estado triplete é relativamente grande, o sufici-
ente para permitir a supressdo de energia por colisdo com o oxigénio
(%0,). Sabe-se que a presenca de oxigénio molecular € parte funda-
mental a0 processo de TFD*%, e que este oxigénio (triplete) ao su-
primir a energia do sensibilizador (°T) ira gerar oxigénio singlete
(*O,). Essaespécie, altamente reativa, tem tempo de vidaem aguade
aproximadamente 4 pseg (em sistemas biolGgicos esse tempo cai
para abaixo de 0,04 pseg)?. O 'O, pode efetuar varias reagbes com
substratos biol dgicos, como oxidacdo e ciclo-adigdo principalmente
com sitios de elevada densidade eletrénica (tais como colesterol,
triptofano, guanina, cadeias laterais de amino-écidos contendo es-
truturas arométicas e enxofre, ligages duplas de esterdides e lipidios
insaturados'??), levando ainterrupcao de processos bi ol 6gicos. Con-
tudo, ndo existe certeza absoluta de que o oxigénio singlete sgja o
responsavel pela fototoxicidade, uma vez que este leva a formagéo
deradicaislivrestais como: o &nion superoxido (O,7), hidroxil (OH)
via reacéo de Fenton, e peroxido de hidrogénio (H,0,)*. De qual-
quer forma, um dos primeiros testes efetuados no desenvolvimento
de novas drogas € investigar a sua habilidade em formar oxigénio
singlete.

Um processo adiciona que o sensibilizador (droga) sofre € o de
foto-branqueamento, causado por modificages na estrutura da mo-
lécula através de reactes paraelas. O sentido do termo foto-bran-
queamento é o de que a molécula sofrera reagdo e o produto ndo ird
mais absorver luz no comprimento de onda de incidéncia, deixando
assim de exercer sua acao terapéutica.

Dessa forma, as primeiras propriedades fotofisicas in vitro
investigadas em moléculas candidatas paraa TFD sdo'%

i) forteabsorcdo de luz naregido acimade 650 nm, onde aluz

apresenta maior penetragdo no tecido;

ii) ato rendimento quantico de estado triplete;

iii) alto rendimento quantico de geracdo de oxigénio singlete e

iv) baixo rendimento de reagdo de foto-branqueamento do

croméforo.

AUTO-AGREGAGAO, SELETIVIDADE E FORMULACAO

Apesar daimportancia dos resultados de testes in vitro, freqien-
temente verifica-se alteragBes significativas nas caracteristicas dos
compostos em sistemas in vivo, havendo a necessidade de testes em
cobaias para uma rigorosa avaliagdo clinica®?. Curiosamente, o
contrério também pode acontecer, pois compostos como MACE e
m-THPC (discutidos abaixo) exibiram resultados fracos nos testes
in vitro, porém demonstraram-se clinicamente efetivos'.

Para a andlise in vivo torna-se necessario discutir uma questéo
central que é a relacdo entregador/distribuidor da droga. Em com-
postos como 0 BPDMA um fator que estimula seu acimulo na célu-
la é sua alta hidrofobicidade, entretanto essa propriedade, em meio
aquoso, leva a auto-agregagdo e em muitos casos a uma subseqiiente
precipitacdo. Em gera atribui-se ao agregado a forma dimérica?52%,
A agregacdo reduz drasticamente a capacidade do composto de ge-
rar oxigénio singlete; desse modo é necessario que o principio
fotoativo apresente-se solubilizado e na forma monomérica. Essa
caracteristica deve ser obtidaimediatamente apds o terapeuta provo-
car amisturado farmaco com &gua (ou soro fisiol6gico), o que evita
também a possibilidade de agregados maiores provocarem dor no
momento da injeco e mesmo a morte do paciente, através de entu-
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pimento de artérias por precipitados. Essa estabilizagdo da espécie
monomeérica deve ser obtida principalmente pela formulagéo ade-
quada da droga.

Umavez discutido o problemadaagregacao, abordar-se-daques-
t8o da seletividade. A maioria das drogas funciona porque sua cons-
tituicdo e conformagdo permitem ligar (e possivelmente reagir) com
um sitio celular tnico. Pequenissimas variagfes na estrutura ou con-
formag&o reduzem, ou eliminam, suas propriedades terapéuticas.
Felizmente, as drogas para TFD usadas até 0 momento néo precisam
se ligar aum receptor Unico e especifico®. Salvo nos casos de trata-
mento de pele, como citado anteriormente, aadministracdo da droga
é efetuada por injecdo intravenosa, sendo fundamental investigar o
problema da biodistribui¢éo.

Alguns derivados porfirinicos exibem alta afinidade por
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) do fluxo sanguineo e, como
extensamente documentado, teci dos em metastase possuem altacon-
centracdo de receptores deste tipo de lipoproteina (em comparacdo
com células normais). Esta propriedade promove um maior aciimulo
do farmaco no tecido doente. No caso do Photofrin® vérios 6rgaos e
tecidos eliminam-no em 40 a 72 h, mas tumores, pele e 6rgdos como
o figado e o baco, retém o farmaco por tempo maior. No caso de
degeneracdo macular, as células endoteliais em proliferacéo
(neovascularizag@o da cordide) também apresentam elevado nimero
de receptores de LDL. Dessa forma, no caso do Visudyne®, o com-
plexo BPDMA - LDL é rapidamente absorvido.

Narealidade, 6rgdos como figado e rim também apresentam alta
taxa desses receptores, portanto um ponto crucial naTFD é o balan-
¢o entre adistribuicdo dadroga e o tempo de esperapara o inicio da
irradiacdo, de tal modo que a concentragcdo da droga e o grau de
profundidade no tecido doente sejam adequados®’. O gjuste do tem-
po de circulagdo no fluido sangiiineo pode ser realizado através de
componentes da formulag8o, aumentando a eficiéncia terapéutica
através de uma biodistribuicdo da droga em favor de tecidos
patogénicos e evitando a toxicidade em tecidos sadios. Apesar do
citedo, a distribuicéo do farmaco ainda é um fator limitante. Por ou-
tro lado, a tendéncia da droga em se distribuir nos diversos tecidos,
incluindo-se ai os patogénicos, permite, através do direcionamento
daluz, um gjuste na seletividade. Algumas formulagdes sdo discuti-
das a seguir.

Farmacos hidrofébicos podem ser posicionados em ambientes
lipofilicos e solubilizados em &gua, através de formulados
lipossdmicos, por exemplo. Estas estruturas coloidais sdo um dos
mais versateis grupos de carregadores para drogas, pois, aém de
solubilizé-las mantendo as suas caracteristicas fisico-quimicas, en-
tregam-nas sel etivamente. Os lipossomos sdo, geralmente, formados
apartir de fosfolipidios (hd uma enorme variedade disponivel, entre
artificiais e sintéticos) que, por sua vez, apresentam alta afinidade
por bicamadas celulares. O grau de incorporacdo, farmacocinéticae
entrega de compostos a célula pode ser gjustado, contudo ainteragdo
droga- lipidio dentro da bicamada é complexa. Por outro lado, com
alguns farmacos é preferivel liberagdo répida (segundos) paraafra-
¢80 lipoprotéica do plasma, isto &, ter-se-iaum carregador in vivo, o
que asseguraria uma alta concentragdo circulatériainicia e, portan-
to, um maior gradiente de concentragdo através do endotélio.

Lipossomos podem ser formados por mistura de anfifilicos, por
exemplo, dimiristoil fosfatidil colinaederivadosdefosfatidil glicerol
insaturados e preparados na formulagdo através da técnica de filme
fino, f&rmaco : fosfolipidio, ou seja, ambos sdo dissolvidos num
solvente voléatil adequado que, posteriormente, é rota-evaporado. Na
sequiéncia, o filme fino resultante é hidratado. Através deliofilizagdo
do preparado aquoso obtem-se o produto comercial naforma de so-
lido altamente poroso. O tempo de vida é de aproximadamente 2
anos. Apesar do potencial destaformulag&o, existem numerosos pro-
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blemas industriais associados aos processos de obtengdo desses fil-
mes finos que oneram o uso comercia em TFD. Alguns desses pro-
blemas sdo: dificuldade de formar lipossomos com as caracteristicas
desejadas de maneira reprodutivel, inclusive no processo de
reidratacéo devido a dificuldade de solubilizac8o completa; dificul-
dade para manter a estabilidade dos produtos em fungéo do processo
de manufatura; elevado tempo de processo; etc. Dificul dades associ-
adas a seguranca também podem ocorrer, provocadas pelo acimulo
de produtos de degradag8o, estes gerados durante a fabricagio ou
armazenamento.

Neste sentido, existem preocupactes de buscar novos processos
robustos de manufatura de materiais lipossdbmicos, ou outros, para
serem usados em medi camentos novos paraaplicagbesem TFD. Uma
forma é o lipossomo produzido a partir de pé fino: umamisturacon-
tendo farmaco, tampédo, material anfifilico e antioxidantes é
solubilizada em um solvente volétil adequado que é a seguir evapo-
rado rapidamente. Devido a elevada érea superficial do p6 resultan-
te, o processo de reidratacdo € mais fécil.

Além de lipossomos, polimeros com caracteristicas anféteras
também sdo comercializados com farmacos para TFD. Por exemplo,
o polietileno glicol € um componente do Levulan®Kerastick e do
Foscan®.

ALGUNS MEDICAMENTOS PARA TFD

Atualmente diversos compostos com caracteristicas para aplica-
¢do em TFD est8o sob investigag8o, dentre os quais podem ser cita-
dos: porfirinas expandidas, clorinas (um dos anéis pirdlicos oxida-
do), bacterioclorinas (dois anéis pirdlicos oxidados), ftalocianinas,
naftalocianinas, purpurinas e outros®”122, Porém, entre testes bem
sucedidos (in vitro e in vivo) até a comercializagdo de um medica-
mento aprovado pelas autoridades de salide, a distancia é grande. A
seguir sdo abordados aspectos dos trés tnicos medicamentos apro-
vados para uso em TFD pela FDA (Photofrin®, Levulan®Kerastick e
Visudyne®) ede maisdois que estdo sob andlise (Foscan® eo MACE).

i) Photofrin® 18

OH

COOH

COOH

COOH

Esquema 2. Medicamento Photofrin®

O Photofrin® tem como principio ativo uma mistura complexa
de oligbmeros cuja composicdo exata até hoje ndo é bem definida.
Para injecdo a mistura é chamada de porfimer sodium. Trata-se de
oligdbmeros de hematoporfirina cuja extensdo ndo é uniforme, sendo
detectados dimeros™, trimeros® e 9-meros®. A maioria das ligactes
entre as unidades € de éter, existindo ainda a de éster® e carbono-
carbono®. O composto na forma dimérica com aligagao tipo éter é
mostrado no Esquema 2. Apesar de vérias propriedades benéficas, o
Photofrin® apresenta desvantagem farmacocinética, ou sgja, demora
a ser eliminado do corpo (o tempo de meia vida varia bastante, sen-
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do aproximado a 250 h). Acumula na pele ocasionando fotos-
sensibilidade, principalmente sob sol forte, que pode durar mais de
seis semanas. Além disso, a proporgdo mais efetiva de Photofrin®
incorporado ao tecido doente em relag8o ao saudavel ocorre, aproxi-
madamente, em 2 dias ap6s ainjecdo da droga provocando, eventu-
almente, a necessidade de hospitalizacdo do paciente dois dias antes
dairradiagdo (protegdo contra aluz). Apesar dos desconfortos cita-
dos, essas desvantagens sd0 infimas quando comparadas aos efeitos
colaterais dos métodos cléssicos de tratamento de cancer. Uma des-
vantagem adicional, que limitaaaplicagdo maisabrangente paraTFD
em tumores grandes, é o comprimento de onda da luz (em 630 nm)
necessario a fotoexcitagdo, fazendo com que a penetragdo de luz no
tecido sgja limitada a poucos milimetros.

O material, solido escuro meio avermelhado, é reconstituido via
adicdo de solugdo aguosa com 5% de dextrose ou com 0,9 % de
cloreto de sddio (31,8 mL para 75 mg de porfimer sodium, totalizando
aproximadamente 37,5 mL, ou sgja, 2,5 mg/mL). A solugdo resul-
tante, de pH entre 7 e 8, deve ser usadaimediatamente. A dose reco-
mendada € 2 mg/kg do paciente. A infusdo é feita lentamente (entre
3 — 5 min) diretamente na veia. Apds 40 a 50 h faz-se uso do laser
com difusor de fibra ptica cilindrica OPTIGUIDE®. O medicamen-
to foi aprovado pela FDA para o tratamento de cancer no esdfago e
pulmdo (endobrénquios). No esdfago a dose de luz é 300 Jcm de
tumor (tempo de exposi¢édo 12 min e 30 seg) e no pulméo € 200 Jcm
(8 mine 20 seg). Apds 96 a120 h dainfusdo, o exame, viaendoscopia
ou broncoscopia, ird avaliar a necessidade de uma segunda aplica-
¢80 de laser (com amesma dose de luz) para eliminagéo de residuos
do tumor™8,

ii) Levulan® Kerastick (hidrocloreto do acido aminolevulinico —
ALA HCI)®

O principio ativo deste medicamento é obtido a partir do &cido
S-aminolevulinico — ALA (&cido 5-amino-4-oxopentandico), cujo
fabricante é o DUSA Pharmaceuticals. O ALA HCI, na forma de
cloridrato, é um sdlido branco, bastante solGvel em &gua e ligeira-
mente em etanol. Usado como solucdo tépicaa 20 % de umamistura
de 354 mg de ALA HCI, 1,5 mL de etanol em agua (48% v/v) e
polietileno glicol (estabilidade limitada a 2 h apds a mistura).

X
NH, P y
o —_——
Pp IX
COzH Z P
ALA
CO;H “\CO,H

Esguema 3. Medicamento Levulan®Kerastick

Quando aplicado napele, 0 ALA (pro-droga que € o materia de
partida para todas as porfirinas in vivo) € ciclizado por biossintese,
gerando a protoporfirina IX (Pp IX) que é a espécie fotoativa (Es-
quema 3). Apés 14 a18 h aPp IX, formadana pele, é excitada atra-
vés delampada azul (BLU-U®), 400-500 nm, 10,9 Jem? (17 min). O
tempo de meia vida em humanos foi de 0,70+0,18 h e 0,83+0,05 h
apos dose oral e intra-venosa, respectivamente. Recomenda-se evi-
tar luz prolongada ou forte por, no minimo, 40 h. Usada no trata-

Terapia Fotodinamica: Aspectos Farmacoldgicos, Aplicagdes e Avangos Recentes 805

mento de lesBes pré-cancer de pele, na face e escalpo (Keratosis
actinica) 7, em cancer de bexigaem fases | e ll, acne e outras®.

iii) meta-Tetra hidroxifenilclorina (m-THPC) %

O medicamento que usa 0 m-THPC (Esguema 4) é conhecido
por Foscan® (nome comercial) e Temoporfin® (nome genérico). E
uma droga totalmente sintética and oga a meso-tetrafenilporfiring,
um dos compostos modelos mais simples de porfirinas. Apesar de
molécula simples, devido a rotagdo da ligagdo fenil-porfiring, tem-
se 4 atropisdbmeros. No entanto na temperatura corporea (~37 °C), a
rotagdo desta ligagdo € suficientemente rapida de modo a impedir
gue componentes biolégicos reconhegam e facam distingfes entre
estas conformagdes espaciais. Estudos demonstraram que a ativida-
de fotodindmica para TFD é mais acentuada com o m-THPC que
com o Photofrin®. O m-THPC possui maior tempo de vida de estado
triplete (portanto formamaior quantidade de'O,), maior absortividade
molar (g,,= 2,24x10" cm*M™), maior hidrofobicidade (levando a
umamaior incorporacdo celular), maior seletividade e pode ser exci-
tado em um comprimento de onda maior (652 nm). Contudo, a
fotossensibilidade na pele, causada pelo m-THPC, é apenas ligeira
mente menor que aguela provocada pelo Photofrin®. Devido a sua
hidrofobicidade, o m-THPC é formulado em polietilenoglicol 400
(PEG):etanol:&gua, (3:2:5, v:v:v) para usos clinicos. O formulado
de Foscan®, um pré-dissolvido de m-THPC, usa propilenoglicol:
etanol, (6:4, v:v)8"%, Essa droga, desenvolvida pela Scotia
Pharmaceuticals, esta sendo analisada pela FDA para uso no trata-
mento de cancer de cabega e pescogo, principalmente como paliati-
VO para pacientes onde a cirurgia e radioterapia ndo podem ser apli-
cadas’.

(m-THPC)

COOH

(MACE)

Esquema 4. Medicamento meta-tetra hidroxifenilclorina (m-THPC) e o
mono-laspatil clorina e6 (MACE)
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iv) mono-L aspatil clorina e6 (Npe6 ou MACE)

MACE é umaclorinaatamente solivel em dguaque absorve em
654 nm (¢ = 4,0x10* cm*M1). O rendimento quantico de oxigénio
singlete é 0,77 e o de fotobranqueamento é 8,2x10* (em tampdo
fosfato) e 1,6x103 (em solucdo de sisteina). Apresenta efetividadein
vitro e in vivo com baixa fotossensibilidade na pele, provavelmente
por causa da sua répida eliminagdo do corpo®? (Esquema 4).

v) Visudyne®. BPDM A%

O composto BPDMA (Esquema 5) € uma clorina (um dos anéis
pirdlicos da porfirina oxidado). Sua sintese é feita a partir dareagéo
de Diels-Alder entre a porfirinanatural Pp 1X com dimetilacetileno-
dicarboxilato, rendendo umamisturaequimolar de doisregioisdmeros
benzoporfirinicos (um com grupo benzo no anel A e outro no anel
B). Os produtos (tipo clorina) apresentam banda Q em 666 nm, po-
rém o tratamento com base (amina) fortemente impedida, como a
DBU (1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno), resulta em produtos que
apresentam deslocamento batocromico (absorcao na regido de 690
nm). A reacdo do isdmero de anel-A com HCI provocaahidrdlise de
um dos grupos propil éster (ligado ao anel C ou D), acarretando o
produto final BPDMA (monoécido). Este é uma mistura de dois
regioisdmeros. BPDMA _ (grupo acido junto ao anel C) e BPDMA,
(grupo &cido junto ao anel D). Adicional mente, cada regioisdmero é
uma mistura racémica de dois enantidmeros (carbonos assimétricos
junto ao grupo benzo), resultando, portanto, quatro compostos em
quantidades iguais. Apesar de mistura, comprovou-se que a mesma
€é clinicamente apropriada para TFD. Ap0s aplicacdo, o acido se
metaboliza, parcialmente, no corpo humano para o diécido, resul-
tando no minimo seis compostos>*2. Estudos biol 6gicos demonstra-
ram que a atividade fotodindmica em formulagBes lipossomais, a
forma mono-&cida é superior a di-acida e a di-éster’2.

CO,Me
(H) (H)

COZMe

Esquema 5. Medicamento Visudyne®

BPDMA apresentaas seguintes propriedadesfisico-quimicasem
metanol?3; coeficiente de absortividade 3,4x10* cmM (ao redor
de 690 nm); rendimento quantico de fluorescéncia de 0,105 e 0,038
na presenca de N, e O,, respectivamente e rendimento quantico de
conversdo entre sistemas de 0,71 e 0,79 na presenca de N, e O,,
respectivamente; energia do estado triplete igual a 26,9 kcal/mol;
rendimento quantico de oxigénio singlete de 0,76 e rendimento de
fotobranqueamento de 2,7x10° (em tampéo fosfato) e de 2,1x10*
(em soro fetal de bovino). Assim, a ata absor¢do de luz em uma
regido proxima ao infra-vermelho, o baixo rendimento de
fotobranqueamento (boa fotoestabilidade) e a alta formag&o de oxi-
génio singlete conferem a0 BPDMA boas quali dadesfototerapéuticas.

O contetido de BPDMA (sdlido de cor preta esverdeada) em
ampolas de Visudyne® é de 15 mg. Na reconstituicdo, o terapeuta
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adiciona7 mL de &gua, formando aproximadamente 7,5 mL de solu-
¢80, ou seja, composi¢do de 2 mg/mL. Esse material deve ser prote-
gido da luz e usado dentro de 4 h, sendo recomendada a inspecdo
visual de material particulado ou descolorido antes da aplicagéo.
Quanto aosefeitos colaterais, 0 BPDMA apresentafotossensibilidade
na pele muito menor que o Photofrin® e tem tempo de meia vida de
6 h em seres humanos (excretado principalmente pelas fezes).
Para o tratamento da degeneracdo macular com Visudyne® o tem-
po, entre a infusdo e a iluminagdo (direta ao olho), € de 5 a 10 min
através de laser ndo térmico (dose de luz recomendada de 50 Jcm? de
lesdo neovascular com umaintensidade de 600 m\W/cm?, tempo apro-
ximado de 83 seg). Dependendo da necessidade, efetua-se 3 a4 apli-
caciesno primeiro ano”*2. Paratumores, ostestescom BPDMA apon-
taram que o tempo étimo para iluminagdo € de 30 a 150 min apds a
administragdo® enquanto que para o Photofrin® € de dois dias.

CONSIDERACOES FINAIS

As aplicagbes da TFD no tratamento de doengas diversas sio
bastante amplas. A acentuada corrida em busca de novas drogas
fotoativas acarretou no desenvolvimento e aprovacéo de dois medi-
camentos notéveis, o Photofrin® e Visudyne®. O forte impacto, junto
a area médica, proveniente dos resultados extraordinérios observa-
dos com o Visudyne® no tratamento de doencas da mécula, e a pers-
pectiva deste e outros farmacos similares serem utilizados contra
outras mol éstias, tém estimulado fortemente as pesquisas na dreade
TFD. Adicionamente aos esforcos para o combate direto do cancer,
a TFD também pode ser utilizada como método de diagnostico pre-
coce, uma vez que muitas das drogas usadas, além de apresentarem
propriedades tumor-seletivas, também exibem forte emissio de
fluorescéncia.
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