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Resumo

Dentre as modalidades terapéuticas recentemente investigadas
na comunidade cientifica, destaca-se a terapia fotodindmica. Sua
aplicacdo vem sendo empregada na destruicdo de células tumo-
rais e na inativagdo de microorganismos, com grande perspectiva
em diversas areas da Medicina, Odontologia e, mais recente-
mente, na Medicina Veterindria. O presente estudo tem como
objetivos abordar trabalhos na literatura mundial e informar mé-
dicos veterinarios sobre a terapia fotodinamica e suas possiveis
aplicacbes na Medicina Veterinaria.
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Summary

Among the most recent therapeutic modalities investigated in
the scientific community, stands the photodynamic therapy. It
has been used for destruction of tumor cells and microorganisms
inactivation, with great prospects in different fields of Medicine,
Dentistry and most recently in Veterinary Medicine. The purposes
of this review are to address the world literature and inform
veterinarians about photodynamic therapy and its possible

applications in veterinary medicine.
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esde os tempos primitivos, o homem busca alter-
nativas para combater as diversas enfermidades

,Q que desafiam a vida. A historia da terapia fotodi-
Palavras-chave namica moderna remonta as tentativas de antigos
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Microbiologia. Oncologia. ;. . .

tos absorviveis pela luz. Documentos datados com seis mil anos de
Keywords idade relatam que os antigos egipcios aplicavam substdncias vegetais
Photoinactivation. Phototherapy. Laser. para produzir fotorreagdes nos tecidos. No Egito, India e China, a

Microbiology. Oncology.

————————— luz solar era utilizada para tratamento de doengas da pele como pso-

riase, vitiligo e cancer, descritos a partir do papiro de Ebers (WEISS
et al., 2012) e do livro sagrado indiano Atharva Veda (WYSS, 2000).
Na Grécia antiga, o médico grego Herddoto definia a técnica como
Helioterapia e ressaltava a importancia da exposicdo a luz solar para
a restauracgdo da saide (ACKROYD et al., 2001).

Em 1900, relatou-se a primeira descri¢do cientifica de tratamento
fotodinamico, realizado por um estudante de medicina, Oscar Raab,
e por seu professor, Herman Von Tappeiner, em Munique. Esses pes-
quisadores investigavam o efeito do corante de acridina sobre culturas
de paramécios e observaram que a interagao desse corante com a luz
foi letal para os protozodrios. Durante uma tempestade e exposigdo a
muitos raios, houve alteragdo das condicdes luminosas do ambiente no
momento dos experimentos, direcionando os autores a postular que o
efeito observado fosse causado pela transferéncia da energia da luz para
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a substéncia quimica acridina; fato similar ao que ocorre
nas plantas pela absorc¢do da luz pela clorofila. A agdo foto-
dinédmica foi comprovada quando se observou que a luz e
o corante, isoladamente, ndo apresentaram qualquer efeito
sobre os protozoarios (ACKROYD et al., 2001).

Em 1901, Niels Finsen publicou o primeiro livro
voltado para o tratamento de doencas através da luz,
intitulado “Phototherapy” e, dois anos apds, em 1903, o
mesmo pesquisador foi premiado com o Prémio Nobel
na area de Medicina, pelo uso da eosina e da luz no tra-
tamento de lupus vulgaris (PENG; MOAN; NESLAND,
1996; ALLISON et al., 2004).

Em 1901, Hereon Henrian Von Tappeiner descobriu
que o oxigénio era necessario para o desenvolvimento da
resposta das reagdes mediadas pela luz. Assim foi criado
o termo "terapia fotodinamica", conhecido até os dias
atuais, para descrever essa terapia oxigénio-dependente
(PENG; MOAN; NESLAND, 1996; ALLISON et al,,
2004; BABILAS et al.,, 2005). Ainda no mesmo ano, Von
Tappeiner e Jesionek investigaram a aplicagdo de eosina
e luz para tratar tumores de pele (DOUGHERTY et al.,
1978; KESSEL, 2004).

A terapia fotodindmica passou por um grande avango
em 1908, quando surgiram os primeiros relatos sobre o
uso de porfirinas como substancias fotossensibilizadoras.
Apos dezesseis anos, em 1924, Policard detectou fluo-
rescéncia de tumores expostos a porfirina e em seguida
irradiados com lampada de Wood; fato que enalteceu as
pesquisas efetuadas por volta do final da década de 40,
quando foi descoberto que as porfirinas se acumulavam
preferencialmente em tumores (ACKROYD et al., 2001).

Em 1916, Albert Einsten postulou a primeira teoria so-
bre laser, “os principios da luz pela emissao estimulada de
radia¢ao”, que posteriormente baseou o desenvolvimento
do primeiro laser, em 1960, por Theodore Maiman,
desencadeando uma série de pesquisas envolvendo a in-
teragdo entre luz e tecido (FELDMAN, 2009).

Na década de 70, a Medicina ganhou um forte aliado
na guerra contra o cancer, quando Thomas Dougherty
deu inicio a uma série de pesquisas clinicas envolvendo
os derivados da hematoporfirina, desenvolvendo a for-
mulagdo dessas substincias em larga escala, segundo as
normas estabelecidas pela Food and Drug Administration
(FDA) (KESSEL, 2004). A partir da mesma década, rela-
tos dos efeitos da resisténcia microbiana aos antibidticos,
observados anos apds a descoberta da penicilina por
Alexandre Fleming, em 1928, incentivaram e desen-
cadearam uma série de pesquisas que continuam a ser
realizadas nos dias atuais, envolvendo a terapia fotodina-
mica no controle de microorganismos.
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Principios
A terapia fotodinamica, mais comumente denominada
PDT, do inglés "Photodynamic Therapy", é uma das mo-
dalidades terapéuticas mais estudadas na area da satude
nas ultimas décadas. Sua aplica¢do envolve o uso de um
agente fotossensibilizador, luz e oxigénio molecular para
destruir tanto células neoplasicas (ZEITOUNL OSEROFF;
SHIEH, 2003; MARMUR; SCHMULTS; GOLDBERG,
2004) como também microorganismos (bactérias, virus
e fungos). Nao apresenta efeitos genotdxicos e mutageé-
nicos e, portando, ndo possibilita o desenvolvimento de
resisténcia microbiana (KONOPKA; GOSLINSKI, 2007).
O efeito fotodinamico da PDT ocorre quando a mo-
lécula do fotossensibilizador absorve fétons, emitidos
pela fonte de luz de comprimento de onda especifico e
ressonante ao fotossensibilizador, passando de seu estado
fundamental para um estado excitado. Nesse momento
pode ocorrer a transformagao de energia por processos
de fluorescéncia ou conversao interna do estado excitado
para o estado fundamental e/ou ocorrer o processo de
cruzamento entre sistemas, levando a molécula para o
estado excitado tripleto. Nesse estado, as moléculas do
fotossensibilizador podem interagir com o meio através
de dois processos distintos, denominados de mecanismos
tipo I e tipo II. No mecanismo tipo I, as reagdes de trans-
feréncia de elétrons ocorrem entre o fotossensibilizador
e o substrato, formando espécies de radicais livres. No
mecanismo tipo II, ocorre transferéncia de energia do
fotossensibilizador ao oxigénio no estado fundamental,
havendo a formagéo de oxigénio singleto. Os fatores que
determinardo a morte seletiva de células do hospedeiro
ou a inativacdo microbiana estdo diretamente relaciona-
dos com a molécula fotossensibilizante empregada e as
dosimetrias quimica e luminosa (ALLISON et al., 2004;
HAMBLIN; HASAN, 2004).

Indicacoes
A PDT pode ser indicada no tratamento de uma grande
variedade de neoplasias cutaneas em caes e gatos. Além
disso, o seu uso também foi investigado em neoplasias
localizadas em cavidade oral, esdfago, prostata e cérebro,
em animais e seres humanos. A aplicagdo da PDT em
neoplasias malignas de origem nao epitelial, como glioma,
retinoblastoma, lipossarcoma e condrossarcoma, também
¢ descrita na literatura (LUCROY, 2002; EMILIO, 2008).
Apesar de estudos envolvendo animais serem apon-
tados desde a década de 80, protocolos terapéuticos na
veterinaria ainda sdo amplamente discutidos, devido ao
fato de existirem muitas varidveis nesse tipo de procedi-
mento e poucos trabalhos na literatura quando comparado
a outras areas da saude, como Medicina e Odontologia.



Além disto, a crescente preocupagdo em relagio a sele-
¢d0 de micro-organismos resistentes aos antibiéticos vem
sendo discutida incessantemente, uma vez que as infec-
¢Oes causadas por diversos patdgenos oportunistas em
animais crescem a cada ano (MATEU; MARTIN, 2001).
O emprego dessa técnica em infecgdes locais, indiscu-
tivelmente, chama a atencdo de médicos veterindrios
dermatologistas. Inimeros patégenos (bactérias, fungos
e virus) revelaram-se susceptiveis in vitro (HAMBLIN;
HASAN, 2004), o que torna a sua aplica¢do in vivo uma
opgdo terapéutica a ser explorada.

Além do mais, a utilizacdo da PDT no tratamento de
feridas tem se mostrado muito promissora. As feridas tra-
tadas exclusivamente com PDT apresentaram cicatrizagdo
mais rapida, quando comparadas ao tratamento usual.
Admite-se que possa haver um efeito sinérgico entre os
efeitos da luz e o fotossensibilizador, além do efeito anti-
microbiano determinado pela PDT ser um adjuvante na
reparagao tecidual, principalmente por diminuir a carga
microbiana (SILVA et al., 2004; SELLERA et al., 2013c¢).
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Figura 1 - Imagens fotograficas da evolugdo
de uma ferida no casco de um equino tratado
com a terapia fotodindmica. (A e B) Imagens
da lesdo antes do tratamento; (C) Aplicagdo da
PDT; (D) Aspecto da lesdo ap6s uma semana

Principais agentes fotossensibilizadores
Os principais agentes fotossensibilizadores e suas respecti-
vas bandas de absor¢ido de luz sdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Principais agentes fotossensibilizadores e suas respectivas
bandas de absor¢do de luz

Agentes fotossensibilizadores Banda de absor¢do

Acridina 400 - 500 nm
Cianinas 600 — 805 nm
Derivados da porfirina (Photofrin, ALA) 620 — 650 nm
Fenotiazinas (Azul de toluidina, Azul de metileno) 620 — 700 nm
Fitoterapicos (Azuleno) 550 — 700 nm
Ftalocianinas 660 — 700 nm
Triarilmetano 617 =630 nm

Fonte: adaptado de (ACKROYD, 2001; USACHEVA et al., 2001; LUCROY, 2002)

Fontes de luz

As primeiras fontes de luz empregadas na PDT foram
as lampadas convencionais, com luz ndo coerente, po-
licromadtica, e forte componente térmico, resultando em
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aumento de temperatura da area irradiada. O desenvol-
vimento do laser possibilitou o emprego de uma fonte
de luz de baixa intensidade, capaz de estimular a reacao
fotodindmica (ACKROYD et al., 2001).

Os lasers emitem luz monocromatica, com um com-
primento de luz conhecido, o que os torna altamente
seletivos aos fotossensibilizadores. A dose de radiagdo
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Figura 2 - Imagens fotograficas da evolugdo
de uma dermatofitose na regido dorsal em
um cachorro tratado com a terapia fotodi-
ndmica. (A e B) Imagens da lesdo antes do
tratamento; (C) Aplicagdo do agente fotossen-
sibilizador (Azul de metiledo) (D) Aplicagdo da
PDT (E) Lesdo apdés uma semana de terapia
(F) Aspecto do animal apés duas semanas

pode ser facilmente calculada, a area a ser tratada pode ser
bem controlada e, além disto, a radia¢ao pode ser trans-
mitida por fibra dptica, o que facilita a entrega de luz em
determinadas circunstancias (ACKROYD et al., 2001).
Dentre os lasers desenvolvidos ao longo dos anos,
os de diodo vém se destacando por possuirem com-
primento de onda ressonante a banda de absor¢do da



Foto: Fabio Sellera

maioria dos fotossensibilizadores atualmente utiliza-

dos; sdo menores, portateis e de baixo custo; além de
apresentarem grande poder de penetrag¢ao nos tecidos
bioldgicos (TAKASAKI et al., 2009).

Mais recentemente, os equipamentos constituidos
por LEDs ("Light Emitting Diodes" — diodos emissores
de luz) estdo ganhando espago como fontes de luz para
a PDT, principalmente por serem monocromaticos,
apresentarem baixo custo, reduzido componente tér-
mico e promoverem a irradiagdo de superficie ampla
(CALZAVARA-PINTON; VENTURINI; SALA, 2007).

Efeitos colaterais

O surgimento de efeitos colaterais esta diretamente ligado
as caracteristicas quimicas e concentragao do fotossensi-
bilizador, dosimetria luminosa empregada e tecido alvo.

CLINICA DE PEQUENOS ANIMAIS

Figura 3 - Ferida infectada de felino é
tratada com Terapia Fotodindmica (PDT)

No tratamento de infec¢des, aparentemente poucos ou
nenhum efeito colateral sdo descritos. Isso se deve ao fato
de a maioria dos fotossensibilizadores empregados para
esse tipo de tratamento serem mais t6xicos aos microor-
ganismos quando comparados as células dos hospedeiros
(HAMBLIN; HASAN, 2004).

Os efeitos colaterais geralmente sdo observados nos
casos de tratamento dos pacientes oncologicos, sendo
descritos principalmente casos de fotossensibilizacao
cutanea e efeitos indesejaveis como nausea, vomito e al-
teragdes transitorias de enzimas hepaticas em pacientes
que receberam administragdo sistémica de alguns fotos-
sensibilizadores. Além disso, o tratamento tdpico com
PDT também pode desencadear sensagdes dolorosas, ar-
déncia ou prurido restrito a area irradiada (ZELICKSON,
2005; EMILIO, 2008).

crmvsp.gov.br mvé&z 11



CLINICA DE PEQUENOS ANIMAIS

Perspectiva na Medicina Veterinaria

A investigagdo sobre o uso da PDT em Medicina
Veterinaria iniciou-se na década de 80, quando cées e ga-
tos eram tratados com derivados de hematoporfirina e em
seguida os tumores foram irradiados com laser. Embora
as pesquisas envolvessem um numero limitado de ani-
mais e uma grande variedade de tipos tumorais, grande
parte dos tumores respondeu aos protocolos estabelecidos
(LUCROY, 2002; EMILIO, 2008). Em 2007, Hage et al.
relataram a aplicagdo intratumoral do acido 5-aminole-
vulinico (ALA), substincia precursora de protoporfirina
IX, um agente fotossensibilizante, em carcinoma espino-
celular de bovinos, e, mais recentemente, Emilio (2008)
comparou a eficacia do ALA e de seu metil (MEALA) em
gatos que apresentavam carcinoma espinocelular, indi-
cando uma nova possibilidade terapéutica para a doenga.

A PDT foi eficaz no tratamento de animais marinhos
em reabilitacdo. Em pinguins de Magalhaes (Spheniscus
magellanicus) com podermatite, a PDT acelerou o pro-
cesso de reparagdo tecidual e mostrou-se como uma
alternativa para as op¢des convencionais de tratamento
da enfermidade (SELLERA et al., 2012a). O tratamento
de fibropapilomatose cutdnea em tartarugas-verdes
(Chelonia mydas) também foi relatado com alternativa
vidvel para a doenga (SELLERA et al.,, 2012b). O seu uso
no tratamento de diferentes enfermidades podais dos
bovinos e pequenos ruminantes tem demonstrado que
a utilizacdo dessa técnica permite melhor recuperagio e
em menor tempo que os respectivos tratamentos conven-
cionais (SELLERA et al., 2012a,c).

A efetividade da PDT foi demonstrada no con-
trole da presenca de patdégenos em sémen bovino
(EAGLESOME et al., 1994), no tratamento in vitro e in
vivo de sarcdide em equinos (MARTENS et al., 2000), na
inativagao do virus da artrite encefalite caprina no colos-
tro (WASHBURN et al., 2001), no tratamento de tumor
venéreo transmissivel (TVT) em cdes (VILENSKY et al.,
2005), na desinfecgdao de agua e tratamento de patdge-
nos causadores de enfermidades em peixes e crustaceos
(JORI et al.,, 2011) e no tratamento in vitro e in vivo da
pitiose equina (PIRES et al., 2013).

Nas ultimas décadas, a PDT estd em evidéncia na
Medicina Veterinaria (LUCROY, 2002; EMILIO, 2008;
OSAKI et al.,, 2012; SELLERA et al., 2013b). A sua
aplicacdo no controle de microorganismos resistentes
(HAMBLIN; HASAN, 2004) e na terapia de neoplasias
superficiais (LUCROY, 2002; EMILIO, 2008) certamente
a tornara essencial para os Médicos Veterindrios
(EMILIO, 2008).
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Consideracoes Finais

O levantamento bibliografico realizado confirma que,
devido aos resultados promissores e a simplicidade da
técnica, a PDT pode ser uma alternativa eficaz para o
tratamento de diferentes enfermidades. Contudo, novas
pesquisas sao fundamentais para o desenvolvimento e
elucida¢do da técnica e, além disso, para o desenvolvi-
mento de protocolos terapéuticos, para que a técnica seja
implementada de maneira eficiente e segura na rotina
dos Médicos Veterinarios. @
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