Resumo






A terapia fotodindmica constitui uma modalidadeapéutica que pode induzir
morte celular por stresse oxidativo através davagdio de um fotossensibilizador pela
luz. Os sensibilizadores do tipo porfirinico ténoyado ter boas caracteristicas e,
investigacoes recentes indicam que a substituigéo grupos hidroxilo e o efeito do
atomo pesado podem contribuir para potenciar aodotddinamica.

Este trabalho permitiu comparar a accao fotodinamiws sensibilizadores
5,10,15,20etrakis(2-bromo-3-hidroxifenil)porfirina e a 5,1kis(2-bromo-3-
hidroxifenil)porfirina em adenocarcinoma colo-réckamanoin vitro e in vivo. Os
estudos de microscopia de fluorescéncia apontarara p localizacdo subcelular
mitocondrial dos sensibilizadores, no entanto, ptag@o celular de TBrdHPP é
dezassete vezes superior a de BBr2HPP. Apesar ddst&nca, os estudos de
proliferagdo celular mostraram que BBr2HPP tem ueitce fotodindmico superior
(IC50 as 24 horas: 180nm) a de TBr4HPP (IC50 dso2ds: 464nm) e que, para ambos
os sensibilizadores, a irradiacdo € essencial paditotoxicidade. Nas células de
adenocarcinoma colo-rectal WiDr, estes sensibitizesl induziram morte por necrose,
0 que podera depender ndo sO das caracteristicamtdmento fotodindmico mas
também do perfil molecular das préprias células.

Os estudodn vivo mostraram que ambos os sensibilizadores tém efieitoa
dosagem baixa de 2mg/kg, induzindo diminuicdo &mativa dos crescimento de
xenotransplantes das células WiDr implantadas émhesBalb/c nu/nu. Os resultados
sao concordantes com 0s estudog@tro que apontam para o maior efeito fotodinamico
de BBr2HPP. Para este sensibilizador, com um iaterentre a injec¢éo e a irradiacao

de 72 horas, foi possivel observar efeitos sigifios no volume dos xenotransplantes,

em 83,3% dos casos, logo ao segundo dia de m@aitdio.



Apés ofollow-up necessario a realizagéo dos estudasvo, foi possivel excisar os
xenotransplantes e proceder a analise histologua eitometria de fluxo. Verificou-se
que, apds o tratamento fotodindmico, ainda foi ipessncontrar células tumorais
viaveis ap0s o tratamento, apesar das extensas deeaecrose. Este resultado indica
qgue, em estudos futuros, sera necessario optimigestocolo de tratamento, em termos

de concentracéo do sensibilizador e de energibag@aténcia da luz a aplicar.



