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Conclusoes

Deste trabalho, cujo objectivo principal foi simtat sensibilizadores do tipo

porfirinico e testar a sua aplicabilidade em texrdpiodinamica para o cancro, podemos

tirar varias conclusoes.

1. Foi possivel sintetizar dois sensibilizadores dpo tiporfirinico: 5,10,15,20-

tetrakis(2-bromo-3-hidroxifenil)porfirina e  5,1Bks(2-bromo-3-hidroxifenil)

porfirina.

A caracterizacdo quimica das moléculas obtidas irooofi serem potenciais

fotossensibilizadores passiveis de ser utilizado®BT.

Os estudos de captacdo comprovaram que ambos Sbilsgadores sdo captados
pela células humanas de adenocarcinoma colo-faGiat. A captacdo celular de
ambos os sensibilizadores é proporcional a coraxgtrde incubacao. As células

WiDr captam dezassete vezes mais o0 sensibiliza@ietHPP do que BBr2HPP.

Dos estudos de microscopia de fluorescéncia foisipes concluir que a
distribuicdo intracelular, de ambos os sensibilizad, parece coincidir com a

distribuicdo do complexo mitocondrial.

O ensaio do MTT realizado em culturas de adenauamta colo-rectal WiDr
submetidas ao tratamento fotodinamico baseado emsibdizadores sintetizados
mostrou terem efeitos anti-proliferativos. E posbiatingir o IC50 das células

WiDr com o tratamento fotodinamico com apenas 18@@MBBr2HPP. O IC50 de
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BBr2HPP é obtido com concentracdo mais baixa que T8rdHPP (464nM),

ambos tém IC50 mais baixo que o composto de refexr&@hotofrin® (666nM).

6. A realizacdo de ensaios de proliferacdo nos queisnstiu a activacao pela luz
permitiu concluir que a irradiacdo € fundamentahpa actividade citotoxica dos

sensibilizadores.

7. A PDT com ambos os sensibilizadores tém efeitosesalviabilidade celular das

culturas celulares WiDr, sendo superior o efeit@Be2HPP.

8. A principal via de morte induzida pelo tratament@ ecrose.

9. A avaliacdo do potencial de membrana mitocondrialtou a implicar a

mitocondria na reaccao fotodinamica.

10. Em relacdo as ROS avaliadas, ndo se provou a mgalc de peréxido de
hidrogénio neste processo fotooxidativo. Verifi®u-uma tendéncia para o

aumento da concentracao do anido superoxido coatamtento pelo BBr2HPP.

11. Arealizacdo de estudasvivo permitiu concluir que as formulacdes injectadas na

tém toxicidade letal.

12. O tratamento fotodindmico com ambos os sensibiimsl tém efeito sobre

significativo sobre crescimento de xenotransplamt@dinha celular humana de

adenocarcinoma colo-rectal WiDR em relacdo ao gogmirolo.
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13. Apesar de ndo haver diferencas significativas nésos protocolos de PDT
analisados, o tratamento com BBr2HPP e irradiapés @2 horas tem efeito mais

rapido.

14. Os resultados dos estudos vivo sugerem ainda que a PDT com BBr2HPP e
TBr4dHPP deve ser estudada mais aprofundadamentenedelo animal para
conhecer a farmacocinética, eliminacdo e as coedicde optimizacdo do

tratamento.

15. Este estudo permitiu comparar a PDT com os seizsibdres BBr2HPP e
TBr4HPP e provar que tém efeito fotodinaminoitro e in vivo, induzindo morte

celular por necrose na linha celular de adenocamténcolo-rectal WiDr.
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