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RESUMO:

Os gliomas s3o considerados tumores primdrios do sistema nervoso central, representando apenas 2% dos casos de
cancer e o glioblastoma multiforme (GBM) € a forma mais comum e com pior progndstico dos tumores da glia do
sistema nervoso central. O GBM ¢é caracterizado pela alta taxa proliferativa e migratéria juntamente com a auséncia de
apoptose, 0 que o torna altamente agressivo. Atualmente o tratamento para o glioblastoma depende da localizagdo, do
tipo de célula e do grau de malignidade da mesma. Entretanto, ndo existe um tratamento eficiente disponivel para o
GBM, apesar dos inimeros avangos nas técnicas de cirurgia, radioterapia e quimioterapia, este tipo de neoplasia, ainda
continua sendo, um dos maiores desafios para a oncologia. A Terapia Fotodinamica (PDT) vem sendo amplamente
utilizada nos tratamentos de tumores sélidos e sua acdo terapéutica se dd pela absor¢do de luz por um farmaco
fotossensibilizante, o que resulta numa cascata de eventos fotofisicos, fotoquimicos e fotobioldgicos, que induzem em
ultima instancia a apoptose e/ou necrose das células que foram marcadas de forma eficiente pelo firmaco
fotosensibilizante. Dessa forma, este trabalho de revisdo bibliografica aborda as principais caracteristicas do
glioblastoma e as perspectivas de novos tratamentos para este tipo de tumor, os quais utilizam a PDT.

Palavras-chave: Glioblastoma, sistema nervoso central, Terapia Fotodinamica.

Extensive characterization of Glioblastoma and therapeutic approaches

ABSTRACT:

Gliomas are considered primary tumors of the central nervous system, representing only 2% of cancers. Glioblastoma
multiforme (GBM) is the most common form and with poor prognosis of tumors of the central nervous system. The
GBM is characterized by high proliferative rate and migration, besides the absence of apoptosis, which makes it highly
aggressive. Currently treatment to glioblastoma depends on the location cell type and degree of malignancy. However,
there is no effective treatment available for GBM, despite numerous advances in surgical techniques, radiotherapy and
chemotherapy, this type of cancer, yet remains one of the biggest challenges for oncology. Photodynamic Therapy
(PDT) has been widely used in the treatment of solid tumors and its therapeutic action is due to the absorption of light
by a photosensitizer drug, resulting in a cascade of events photophysical, photochemical and photobiological, ultimately
inducing apoptosis and / or necrosis of cells that were efficiently labeled by the photosensitizing drug. Thus, this review
discusses the main features of glioblastoma and prospects for new treatments for this type of tumor, which use the PDT.
Key-words: Glioblastoma, central nervous system, Photodynamic Therapy.

I- INTRODUCAO paises desenvolvidos. Para as préximas

décadas, ja é esperado o dobro do nimero de

O céancer € uma das maiores causas de
pessoas  diagnosticadas com os mais

6bito em todo o mundo, sendo superado
diferentes tipos de cancer, aumentando a

apenas pelas doencas cardiovasculares nos
demanda por novos métodos de diagndsticos
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e tratamento nos diferentes graus de
desenvolvimento da patologia (De Mejia et

al., 2003).

Existem quase 200 tipos de cancer que
acometem os diversos sistemas celulares do
corpo humano, estes se diferenciam pela
capacidade de invadirem o 6rgdo acometido,
provocando uma proliferagdo incontrolada,
dando inicio a formag¢do de uma neoplasia
celularr, Em  seguida, essas células
desprendem-se e iniciam um processo de
migracdo, do tumor de origem, para outros
tecidos vizinhos, conhecido como metdstase.
Estas células difundem-se para o interior de
um vaso sanguineo ou linfitico e, através
desses, propagam-se para outras regides,
alcancando 6rgdos muito afastados do nicleo

de origem do tumor, causando um processo

ciclico, pois a migracio das células

cancerigenas recomecga agora localizada em
outro local. Esse fendbmeno como dissemos é
chamado de metastase, e pode ser associada a
perda das fungdes celulares normais dando
inicio a caracteristica proliferativa agressiva
de certos tipos de células. Nos estdgios
dessa temos  as

iniciais proliferacao

micrometastases, que consistem em um
pequeno tumor secundério, normalmente sem
o seu proprio fornecimento de sangue, tendo
como caracteristica principal a apoptose e a

proliferacdo, a partir do instante em que o

tumor secunddrio consegue ativar o
crescimento dos seus préprios  vasos
sanguineos, entramos na fase de
macrometastase, culminando com o

crescimento de um tumor grande secundario.

(Divoli et al., 2011)
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Figura 1: Esquematizacdo da progressdo metastdtica de um tumor maligno.

(A) 6rgao que possui a

neoplasia original, ou seja, o inicio da diferencia¢do celular, (B) Comego da proliferacio celular, onde ocorre
um aumento descontrolado das células neopldsicas, (C) Inicio da metdstase, que provoca a separacao de um
conjunto de células, que possuem o poder de migrar, (D) Difusdo do conjunto de células para o interior de
vasos sanguineos ou linfaticos, percorrendo todo o corpo humano, (E) saida dos vasos linfaticos ou
sanguineos, em dire¢do a outros orgdos presente no organismo, (F) Indica o processo ciclico, com o
recomego de todo o ciclo, a partir da migrac@o celular (figura modificada de Divoli et al., 2011).

Os tumores ou neoplasias malignas se

diferem tanto na expressao de genes quanto

na aparéncia, apresentando uma grande

variedade de anormalidades genéticas (Lima,
13
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et al., 2012). Em contrapartida, as neoplasias
benignas compreendem um aglomerado de
células semelhantes ao tecido original do qual
surgiram, e que se dividem de forma lenta.
Este tipo de céncer apresenta um progndstico
quase sempre favordvel (De Mejia et al,

2003).

Os tumores relacionados diretamente
ao sistema nervoso, como no caso do
glioblastoma, permanecem, ainda nos dias
atuais, como um grande desafio ao
desenvolvimento de técnicas de diagndstico e
tratamento. Em funcdo disto sdo inimeros os
trabalhos de pesquisa desenvolvidos em todo
o mundo buscando, cada vez mais, novas
modalidades de tratamento para esses tipos de

neoplasias (Weller et al., 2012.)

Infelizmente, este tipo de patologia
ainda apresenta um elevado indice de 6bito, e
pouco avanco nas expectativas de vida do

paciente tratado (Louis et al., 2007).

A Organizacdo Mundial da Satide
(OMS) estimou que, até o ano de 2030,
ocorram 17 milhdes de mortes causados pelo
cancer, 27 milhOes de casos incidentes e 75
milhdes de pessoas vivas e diagnosticadas
com essas neoplasias. Além disso, espera-se
que o maior nimero de casos ocorra em
paises de baixa e/ou média rendas (INCA,
2012).

No Brasil, as estimativas para o ano de

2012 sdo validas também para o ano de 2013
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e apontam para a ocorréncia de
aproximadamente 385 mil novos casos de
cancer, desconsiderando os casos de cincer da
pele ndo melanoma. J4, para os casos de
cancer de pele melanoma, estima-se um total
de 518.510 casos novos, reforcando a
magnitude do problema do cancer no pais. Ao
estimar os casos de céancer do sistema nervoso
central (SNC) para o Brasil, esperam-se 4.450
novos casos de cancer do SCN em mulheres e
4.820 novos casos de cancer em homens,
neste mesmo periodo. [Esses valores
correspondem a um risco estimado de 4 novos
casos a cada 100 mil mulheres € 5 novos

casos a cada 100 mil homens (INCA, 2012).
Glioma

As células da glia fazem parte do
SNC, o qual é constituido por astrdcitos
(50%),
(5%) e células

oligodendrécitos (40%), micréglia

ependimdrias (5%). Em
conjunto essas células oferecem o suporte
estrutural e funcional para os neurdnios. Os
astrocitos sdo responsdveis por manter a
homeostase do meio extracelular neuronal e
hemato-encefalica

estabelecer a Dbarreira

(BHE), durante 0 desenvolvimento
embriondrio, protegendo os neurdnios. J4 os
oligodendrocitos fornecem bainhas de mielina
para os ax6nios do SNC, a qual ird isolar os
neurdnios e acelerar a condugdo do potencial
de acdo, ou seja, acelerar a propagacdo do
impulso nervoso. Por fim, a micréglia atua

como células imunolégicas do cérebro e as
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células ependimdrias agem como uma barreira
entre o cérebro e o liquido cefalorraquidiano

(Noctor et al., 2001)

Os tumores da glia, genericamente
conhecidos como glioma, sdao as neoplasias
mais comuns do SNC adulto e surgem a partir
de astrdcitos, oligodendrécitos e  seus
precursores. Esse tipo de cincer pode ser
classificado em vérios grupos de acordo com
suas caracteristicas histopatolégicas (Ohgaki,
2005). Os oligodendrogliomas e astrocitomas
sdo os dois principais grupos que compde o
glioma. De acordo com a Organizacdo
Mundial de Sadde, os oligodendrogliomas sdo
tumores de baixa malignidade e crescimento
lento que ocorre principalmente na substancia
branca do cérebro, j4 o grau de malignidade
destes é conhecido como tumores de grau II, o
qual pode aumentar nas recidivas e tornar-se
oligodendroglioma anapldstico (grau III).
Logo o tumor de grau III é constituido por
células tumorais com nticleos arredondados e
homogéneos, com alta atividade mitdtica,
proliferacio  microvascular e  necrose
(Kleihues & Cavenee, 2000). O astrocitoma é
dividido segundo o grau de malignidade e
agressividade. Em ordem crescente temos
anaplasia sdo denominados: astrocitoma
pilocitico (grau I), astrocitoma difuso (grau
I), astrocitoma anapldstico (grau III) e
glioblastoma multiforme (grau IV) (Kleihues
& Cavenee, 2000; Louis et al., 2007). O GBM
€ o tipo mais agressivo e frequente desses

tumores, sendo comumente encontrado na
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regidao fronto temporal, podendo afetar os
lobos parietais (Collins, 2004; Louis et al.,
2007), no entanto, esse tipo de cancer também
pode ser encontrado no cerebelo, na medula
do tronco cerebral e espinhal ( Lima et al,
2012). Apresentam caracteristicas distintas de
nuclear, crescimento,

atipia répido

proliferagado microvascular, necrose,
instabilidade genética e quimiorresisténcia
2007).

GBMs

(Furnari et al, Devido a tais

caracteristicas, apresentam
prognéstico pouco favordvel e a sobrevida
média de quase todos os pacientes acometidos
¢é de aproximadamente um ano (Collins, 2004;

Louis et al., 2007).

w - b - -
A - - ﬁ. L]
- ‘. .. i -
e o . ®
~ 3 Y :
- A S -
- L]
R it p4ag .
.
ey o
: °*=‘. ’
= - e a @ . ® - -
e .°® - :
" -
- .
. .
s
.\ L 4.
= » -
PSR S A T S e 1A
h ) e U T o SrpeLt I
LA LT SO T
1 " - > ]
T nigs Pl R EGEE A
-‘ A ‘J. % LA A ey B
A TR all
. A ' LI Y \;' A £ \
kv bt ST, Sy -8
' Ay R ] LR & |
Al - b ¥ g . . . .
[ i
4 P A } $ ) S
- - - d A
b ‘rth; A 3 S PRt TN
[ > »: b-°
. WrE . T 9. " o.
’ 5= . . - i ] - .
Lo Y ' £ o ¢ . g .o..'!
~ i R R )
aatod a[) S Tie XA ' e A% o)
¢ ¥ O B i Il S B w
3 - Pl R * .‘ AR L S
ot e 4 . e ! i WP
A ‘ R AR .’
] . 1 sBely A ] i
o8 L Py | TRAC - .
r‘" R (L S T o

Figura 2: Imunohistoquimica para proteina
PARP-1 (Poly (ADP-ribose) polymerase 1) do
cérebro e glioblastoma multiforme IV. (A)
imagem celular, do lobo parietal direito, de um
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cérebro normal. (B) imagem celular, do lobo
parietal direito, de um cérebro com Glioblastoma
Multiforme IV. [A e B, hematoxilina contrastante,
Barra de escala: 80 mm] (figura retirada de Galia
et al., 2012).

A quimioterapia, combinada com a
radioterapia, e a cirurgia ¢ um dos principais
tratamentos primdrios para glioblastoma, onde
a quimioterapia utiliza-se de farmacos para
impedir a replicacdo celular, porém além de
causar inumeros efeitos colaterais, também
interfere nas células normais. Ja a radioterapia
utiliza da radiacdo para impedir a proliferacao
celular, essa radiagdo pode ser particulada,
com prétons e néutrons, e eletromagnética
como gama ou raio X. Por fim, temos a
cirurgia que é mais invasiva, e apresenta
indmeras desvantagens, como por exemplo, a
necessidade da hospitalizacdo e o alto custo
do procedimento. (Menezes, 2012). Porém,
possuimos como obstidculo células malignas
ou intrinsecamente resistentes a
quimioterapia, e que sdo capazes de adquirir
essa resisténcia no decorrer do tratamento.
Com o passar dos anos, a detec¢do de
resisténcia medicamentosa de algum tipo de
tumores cerebrais tornou-se um tema de
interesse de toda a comunidade cientifica e o
foco de muitas pesquisas. Com isso
observou-se um avango na compreensdo dos
mecanismos moleculares pelos quais as
células tumorais do cérebro desenvolvem um
usadas no

fenétipo resistente a drogas

decorrer do tratamento quimioterdpico

(Bredel & Zentner , 2002), embora, nenhuma
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estratégia prética tenha sido desenvolvida
para aumentar a sensibilidade, de forma
consistente, para a quimioterapia (Liu et al.,

2005).

Os GBMs sdo subdivididos em duas
classes, primdrios e secundarios, acometendo
idades, e se

pessoas com diferentes

estabelecendo por meio de diferentes
mecanismos. Histologicamente, ambos sdo
indistinguiveis, contudo se diferem em
relacio a genética e ao comportamento
bioldgico. O GBM primério é o mais comum
(90% dos casos) atingindo pessoas acima de
60 anos. Este se desenvolve de forma rdpida e
sem evidéncias clinicas de lesdes malignas
precursoras. Ja os GBMs secundérios
estabelecem por meio da progressdo de um
glioma de baixo grau, como astrocitoma
difuso ou astrocitoma anapldsico, e atinge

pessoas a partir de 45 anos.

Acredita-se  que as  neoplasias
malignas resultam de mutagdes sequenciais
que podem ocorrer como uma consequéncia
da instabilidade genética progressiva e/ou
fatores  ambientais. Uma  observagdo
concordante em vdrias investigagdes tem sido
a associacdo entre a desregulamentacdo das
células-tronco e carcinogénese, uma vez que
existem mecanismos de regulacdo da auto-
renovagdo das células-tronco normais, que
frequentemente, regulam  também a
oncogénese. As evidéncias experimentais e

clinicas suportam a hipétese de que o céncer
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pode surgir a partir de mutagdes em
populagdes de células-tronco normais e que
estas células estariam sujeitas a alteracoes
genéticas e ambientais que poderiam
estabelecer a doenga (Shipitsin & Polyak,
2008). Porém, as células-tronco sdo
ferramentas promissoras € muito importantes
no tratamento e cura das neoplasias. Devido a
isso, a medicina regenerativa tem se apoiado
nesse tipo celular para o tratamento de
indmeras patologias humanas (Carmo &
Santos). Uma vez submetidas a expansio e
diferenciacdo celular, as células-tronco podem
tornar-se adequadas na engenharia de tecidos,
e na substituicdo de células anormais (Gondi

et al., 2010).

Devido ao fato de que estes tumores
surgem no SNC e afeta estruturas cerebrais,
pacientes  acometidos

pelos  gliomas,

comumente desenvolvem sintomas que

incluem dores de cabeca, convulsdes,
papiledema e vOmitos, resultante de um
aumento da pressdo intracraniana exercida
pelo tumor e edema. Ataques epiléticos,
alteracdes neuroldgicas com perda sensorial
e/ou motora, problemas de memoria e funcgoes
mentais sdo comuns nesses pacientes (Behin

et al., 2003).

A maioria dos gliomas ¢é dificil de

serem tratados devido ao crescimento

infiltrativo das células tumorais, associado

N

como ja dito, a resisténcia a terapia

convencional. Mesmo as neoplasias benignas
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que sdo constituidas por células anormais e
que ndo possuem a capacidade de se
infiltrarem no tecido adjacente do SNC, sao
dificeis de serem tratadas. Isso se deve a sua
alta taxa proliferativa, com altos riscos a vida
do paciente (Stupp et al., 2005; Kanu et al.,
2009). A capacidade que as células do glioma
tém de desprender-se do sistema imunoldgico
do paciente acometido pela doenca leva a
uma limitacdo adicional nas terapias
convencionais aplicadas, a quimioterapia, € a
cirurgias (Menezes, 2012). Ha evidéncias de
que as células tumorais controlam a funcdo da
micréglia, dando suporte no crescimento do
tumor, e consequentemente, pode ser
afirmado que ao invés de combater o tumor, a
também  conhecidas

micréglia, como

macréfagos residentes no SNC, podem
contribuir ainda mais para o aumento do
tumor no organismo. De acordo com estudos,
a producdo local de fatores soltiveis, tais com
a interleucina-6 (IL-6) que sio produzidos por
células de membrana basal glomerular, indica
um acimulo de micréglia no local do tumor.
Além disso, a micréglia é a responsavel por
facilitar a proliferacdo e migracdo de células
tumorais, pois elas secretam fatores pro-
tumorais, que provocam um aumento no

crescimento € na invasdo dos tumores do

parénquima cerebral (Lima et al., 2012).
Abordagens terapéuticas para o GBM

A abordagem terap€utica para gliomas

malignos recém-diagnosticados permaneceu
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essencialmente inalterada durante décadas,
consistindo basicamente como opg¢do a
remog¢do cirirgica da massa tumoral tanto
quanto possivel, seguida de radioterapia

concomitante com  quimioterapia
temazolamida (TMZ) (Stupp et al., 2005;

Kanu et al., 2009).

por

A TMZ sendo uma substincia
lipofilica atravessa a BHE, alcancando os
tumores cerebrais e apresentando atividade
contra alguns tumores s6lidos. Essa droga tem
sido investigada para tratamento de gliomas
de alto grau, incluindo o melanoma maligno
metastitico, o astrocitoma anapldsico e o
GBM (Najman & Gadelha, 2002).

Existem estudos de fase I e II que
comprovam que TMZ quando aplicada em
doses padrdes, ou seja, doses méximas de
1.000/m? divididos em 5 dias, a cada 28 dias,
atinge concentracdes intratumorais muito
melhores do que muitas terapias citotdxicas.
Estes dados sugerem que as intervengdes que
aumentam ou diminuem as concentragdes do
medicamento TMZ, intratumorais, pode
corresponder de forma a melhorar a eficicia
desse medicamento contra GBM, ou até
mesmo prejudicar essa eficdcia. (Grossman,
2012, Najman & Gadelha, 2002).

O bevacizumabe, um anti-
angiogénico, € a primeira droga aprovada e
disponivel para o tratamento do céncer. A
terapia anti-angiogénica consiste na ruptura
dos vasos sanguineos do tumor (Lima, et al.,
2012). No adversas

entanto, reacoes
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secunddrias podem ser consideradas como

embolia  pulmonar, trombose  venosa

profunda, acidente vascular cerebral

isquémico (AVCI). A fim de diminuir estas
secundarias Riina e

(2010)

reacoes seus

colaboradores propuseram uma
proposta alternativa que compreende na
administragdo  via infusdo intra-arterial
cerebral (SIACI) ao invés da convencional via
intravenosa (VI) no tratamento de pacientes

com gliomas.

Em varios estudos clinicos, esse

tratamento anti-angiogénico, beneficiou a
sobrevivéncia dos pacientes com GBM, pois
ele resultou numa diminui¢do do tamanho do
tumor. Nao obstante, a recorréncia GBM
permanece invaridvel. Recentemente, a
terapia anti-angiogénica tem sido associado
com a geracdo de mais resistentes tumores
invasivos e agressivos (Grossman, 2012,

Lima et al., 2012).

O GBM ¢ altamente resistente ao
tratamento quimioterdpico, uma vez que as
células anormais possuem uma alta
capacidade de reparo no DNA, além de
existirem vdrias células em diversos estagios
do ciclo celular e ndo somente na fase G2/M e
diversas dreas de hip6xia com células
quimioresistentes. Além disso, BHE dificulta
a entrega de drogas para o SNC (Selbo et al.,
2012), tornando as vias circulatérias de
entrega do farmaco ineficazes. Confirmando

que muitas vezes, o maior empecilho no
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tratamento dos tumores cerebrais, nido é
somente a poténcia da droga, mas também as

barreiras fisicas.

Essa BHE € caracterizada por juncdes
intracelulares estreitas, com uma auséncia de
fenestracdes. Assim, a BHE impede a
absorcdo de mais de 98% de produtos
farmacéuticos de moléculas pequenas, e
também de todas as moléculas de maiores
dimensdes. Além disso, a mesma expressa
niveis elevados de bombas de efluxo de

drogas, como no caso da P-glicoproteina (P-

Astracito

Membrana Basal

MNeurdnio
"
d-r-""—f;_f
Sangue i

Cérebro

AR

gp) que ativamente remove os farmacos
quimioterdpicos do cérebro. Adicionalmente,
a pressao do fluido intercelular, no caso de
tumores cerebrais, é muito elevada, causando
uma difusdo muito fraca do fadrmaco no
parénquima cerebral. Por fim, sé é possivel
administrar  baixas doses de agentes
terapéuticos, devido ao fato do tecido cerebral
ser altamente sensivel (Roger et al., 2010).
Em conjunto, todos esses obstidculos podem
Ser um mecanismo muito importante para a
sobrevivéncia das células-tronco cancerosas

durante o tratamento (Selbo et al., 2012).
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Figura 3: BHE é uma barreira presente entre a circulagdo e o parénquima cerebral, revestindo os vasos
sanguineos do cérebro. Ela restringe as respostas imunolédgicas e impede a infiltracdo de agentes patogénicos
(http://journals.cambridge.org/fulltext_content/ERM/ERMS5_15/S1462399403006252sup001.pdf)

Diante deste contexto, o desenvolvimento de
tratamentos eficazes para esta condicio se faz
necessdrio, como por exemplo, a aplicacdo da

terapia fotodindmica consolidada ji como
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uma alternativa no tratamento do cancer de
pele ndo melandmico (Valentine et al., 2012)
que faz uso da Nanotecnologia farmacéutica

para o desenvolvimento de nanofdrmacos
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especificos para o tratamento do glioblastoma

( De Paula et al., 2012).

Terapia Fotodinamica e Fotoprocesso.

A terapia fotodinamica (PDT) é uma
abordagem terapéutica amplamente utilizada
no tratamento de tumores sélidos e de
algumas doengas ndo oncoldgicas, que conta
com a ativacdo das propriedades fotoquimicas
farmacos

de drogas denominadas

fotossensibilizantes, resultando em uma

cadeia subsequente de eventos citotoxicos e
vasculotdxicos. 1998;

Trauner et al., 1996).

(Dougherty et al.,

A PDT é compreendia em duas etapas,
as quais envolvem primeiramente a entrega de
um fiarmaco fotossensibilizante via infusdo
intravenosa ou tdpica. E subsequentemente
aplica-se uma irradiagdo de luz visivel com
um comprimento de onda adequada. Utiliza-
se o comprimento de onda entre 600 a 800 nm
com o intuito de evitar interferéncia por
cromo6foros enddgenos dentro do corpo. Os
efeitos da PDT dependem da presenca

simultanea do firmaco, luz de excitacdo e do

oxigénio.

A acgdo terapéutica ocorre durante a

absorcdo de luz pelo farmaco

fotossensibilizante, como por exemplo, a
ftalocianina de cloro aluminio, levando a

conversao subsequente dos produtos quimicos
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da reacdo, que por sua vez induzem a
apoptose e necrose das células atingidas pela
terapia (Siqueira-Moura et al., 2010). O
oxigénio ¢ um elemento essencial, j4 que o
farmaco fotossensibilizante quando irradiado
ativa a molécula de oxigénio gerando espécies
reativas de oxigénio (ROS), como por
exemplo, o oxigénio singlete, o qual destrdi
substratos celulares e conduz em dltima
andlise a morte do
(Henderson & Dougherty, 1992, Cicillini et

al., 2009).

tecido neopldsico.

Existem centenas de  corantes
sintéticos e naturais extraidos de extratos de
plantas que agem como  firmacos
fotossensibilizantes para a PDT. A capacidade
de se acumular preferencialmente no tecido
lesado e de induzir o efeito bioldgico desejado
sdo as caracteristicas centrais dos farmacos
fotossensibilizantes (Sharman et al., 1999).
Adicionalmente ~ espera-se  que  estes
compostos possuam: 1) baixa citotoxicidade;
2) fotossensibilidade ndo prolongada; 3)
simplicidade na formulagdo, reprodutibilidade
e alta estabilidade; 4) farmacocinética
sdo

5) facilidade de

favordvel, ou seja, rapidamente
eliminados pelo corpo;
obtencdo em escala industrial a custos
reduzidos; 6) alta seletividade tecidual, em
outras palavras, facilidade de penetragdo no
tecido lesado em detrimento, entre outras

(Simplicio, 2002).
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Em 1995, Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o primeiro
farmaco fotossensibilizante o Photofrin®,
composto derivado de hematoporfirina, para o
tratamento do cincer de esdfago e a partir de
1998 a droga foi liberada para o tratamento de

diferentes tipos de cancer. A seguir, em 1999,

o FDA aprovou o wuso do 4cido
aminolevulinico  (ALA ou Levulan®
Kerastick) para o tratamento de doencas de
pele pré-cancerosas (queratose actinica)
causadas pela exposicdo ao sol, e em 2000 foi
aprovado 0 uso do composto
fotossensibilizante benzoporfirina
(Visudyne®) para o tratamento da

degeneracdo macular de retina relacionada a

idade (www.fda.gov).

Além disso, a PDT tem sido
direcionada com sucesso para o tratamento de
psoriase  (Szeimies et al, 2002) e
arteriosclerose (Chou et al., 2002; Tomazini
et al., 2007; Tedesco et al., 2007; Steluti et al.,
2005; Rosseti et al., 2010; Tedesco et al.,

2008).

Com relagio ao  glioblastoma,
Karmakar e colaboradores (2007) observaram
que a PDT utilizando o 5-ALA como farmaco
fotossensibilizante foi capaz de induzir a
células  humanas de

U87TMG.

apoptose em

glioblastoma, Tirapelli e
colaboradores (2011) observaram também que
algumas linhagens celulares de glioblastoma

sdo responsivas ao tratamento com PDT
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utilizando o  derivado comercial de
hematoporfirina Photogem® e que a atividade
antitumoral ¢ mediada por meio da apoptose
celular. Estudos pré-clinicos realizados em
pacientes recém-diagnosticados com glioma
maligno e submetidos a ressec¢cdo da maior
parte possivel do tumor foram adicionalmente
submetidos a PDT utilizando talaporfina de
s6dio como farmaco fotossensibilizante e foi
possivel ~ obter resultados  terapéuticos
melhores quando comparados aos protocolos

convencionais (Akimoto et al., 2012).

Os resultados obtidos nesses trabalhos
indicam que a quantidade do farmaco
administrado e

fotossensibilizante suas

propriedades (fisicas e localizacdo
intracelular) juntamente com as caracteristicas
do laser (tipo, dosagem de poténcia e tempo
de iluminacdo), e o tipo e gravidade da
sdo os fatores

doenca a ser tratada

determinantes que podem influenciar no

sucesso da PDT.

Atualmente, tem-se estudado sobre o
uso de nanotubos de carbono na entrega de
farmacos. No ano de 2012, um estudo foi
realizado em cima do desenvolvimento, da
caracterizacdo e da avaliacdo de efeitos
citotoxicos de entrega de drogas, in vitro, a
partir do uso do fotossensibilizante Clorinaes
e dos nanotubos de carbono carregados com
nanoparticulas magnéticas na aplicagdo da
terapia fotodindmica para o tratamento contra

o cancer. Com esse estudo, partindo da
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utilizacdo de linhagens celulares de melanoma
metastdsico de  camundongos e de
adenocarcinoma de pulmdo, pode-se concluir
que esse dispositivo, ou seja, os nanotubos de
carbono sdo promissores e eficiente para ser
aplicado nas terapias fotodindmicas de forma

coordenada no combate ao cancer. (Menezes,

2012)

Adicionalmente, o grupo do Dr. Badie
prop0s o uso de nanotubos de carbono (CNT),
0s quais veiculam a entrega biodegradavel de
fragmentos de DNA ou RNA silenciador para
células tumorais via células micréglias. No
entanto, mais estudos sdo necessarios sobre a
utilizacdo desses CNT, para demonstrar a
plena capacidade deles como nano-vetores em
micréglia no contexto do tumor, o que sugere
uma nova terapia para o GBM (Lima et al,,

2012).
Conclusao

Em  conjunto  esses trabalhos
demonstram que apesar dos avangos, O0s
glioblastomas permanecem associados com
alta mortalidade e morbidade em relagdo aos
outros tipos de cancer. A literatura sugere que
o uso da PDT ndo letal pode dar suporte a
resposta imune anti-tumor. Portanto, a PDT
sozinha ou em conjunto com outra abordagem
terapéutica parece ser uma terapia apropriada,
especialmente em tumores imunogénicos,

mesmo se a erradicagdo completa das células

tumorais ndo for completa.
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