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RESUMO 
 

A terapia fotodinâmica (TFD) é um tratamento médico inovador que utiliza a interação 
de luz, oxigênio e um composto químico chamado fotossensibilizador-FTS para tratar várias 
condições de saúde. O processo começa com a aplicação de um FTS no tecido-alvo. Este 
composto tem a capacidade de absorver luz de um comprimento de onda específico e 
transferir essa energia para o oxigênio presente no tecido, resultando na produção de radicais 
livres e derivados reativos do oxigênio. Estes agentes altamente reativos causam danos ao 
tecido, levando à necrose ou morte celular. Esta propriedade torna a TFD uma ferramenta 
poderosa no tratamento de várias doenças, incluindo câncer, infecções e outras condições 
patológicas. Com o avanço da pesquisa nesta área, tornou-se evidente que a eficácia da TFD 
depende em grande parte das características do FTS utilizado. Portanto, há uma necessidade 
crescente de desenvolver uma variedade de fotossensibilizadores-FTSs com características 
específicas para tratar uma gama mais ampla de doenças que podem ser alvo da fototerapia. 
Nesta revisão bibliográfica, discutimos os desafios atuais associados ao uso da TFD, incluindo 
a necessidade de FTSs mais eficazes e específicos. Também resumimos alguns dos avanços 
mais recentes na área de FTSs, destacando suas principais aplicações no tratamento do 
câncer. A TFD emergiu como uma forte aliada no campo terapêutico, oferecendo uma 
abordagem promissora para o tratamento de uma variedade de condições de saúde. No 
entanto, ainda há muito a ser feito para otimizar esta técnica e expandir seu uso na prática 
clínica. Com a continuação da pesquisa e desenvolvimento nesta área, a TFD tem o potencial 
de revolucionar o campo da medicina. 
 

Palavras chaves: terapia fotodinâmica; FTS; oxigénio singleto; fototerapia  
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ABSTRACT 

 
Photodynamic therapy (TFD) is an innovative medical treatment that uses the 

interaction of light, oxygen and a chemical compound called a photosensitizer to treat various 
health conditions. The process begins with the application of a photosensitizer to the target 
tissue. This compound has the ability to absorb light of a specific wavelength and transfer this 
energy to the oxygen present in the tissue, resulting in the production of free radicals and 
reactive oxygen derivatives. These highly reactive agents cause tissue damage, leading to 
necrosis or cell death. This property makes TFD a powerful tool in the treatment of various 
diseases, including cancer, infections and other pathological conditions. As research in this 
area has advanced, it has become clear that the effectiveness of TFD depends largely on the 
characteristics of the photosensitizer used. Therefore, there is a growing need to develop a 
variety of photosensitizers with specific characteristics to treat a wider range of diseases that 
can be targeted by phototherapy. In this literature review, we discuss the current challenges 
associated with the use of TFD, including the need for more effective and specific 
photosensitizers. We also summarize some of the most recent advances in the field of 
photosensitizers, highlighting their main applications in cancer treatment. TFD has emerged 
as a strong ally in the therapeutic field, offering a promising approach to treating cancer. TFD 
has emerged as a strong ally in the therapeutic field, offering a promising approach to treating 
a variety of health conditions. However, much remains to be done to optimize this technique 
and expand its use in clinical practice. With continued research and development in this area, 
TFD has the potential to revolutionize the field of medicine. 
 

Key words: photodynamic therapy; photosensitizer; singlet oxygen; phototherapy 
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1 – INTRODUÇÃO 
 

O câncer é o termo que se dá para mais de 100 doenças devido ao crescimento 
desordenado de células anormais no corpo humano que podem invadir tecidos adjacentes ou 
órgãos a distância (INCA,2022), sendo ele uma das imprescindíveis causas de morte em todo 
o mundo. A OMS- Organização Mundial da Saúde em uma pesquisa com 182 países destaca 
com estimativas, em 2019, que o câncer se inclui em 112 países como a primeira ou segunda 
principal motivo de óbito de pessoas que ainda não chegaram aos 70 anos de idade e ocupa 
o terceiro e quarto lugar em outros 23 países, sendo no Brasil a segunda principal causa, 
como pode-se visualizar na Figura 1 (Sung et al.,2021). 

 

 
Figura 1: Distribuição Nacional do Câncer como causa de óbito em idades inferiores a 70 anos no 
ano de 2019. A quantidade de países para cada grupo de classificação está inclusa na legenda.  

Fonte: Sung et al. (2021) 

 
Em 2018, a Agência Internacional de Pesquisa sobre o Câncer (IARC), também 

conhecida como International Agency for Research on Cancer, registrou mais de 18 milhões 
de novos casos de câncer em todo o mundo. Infelizmente, 9,6 milhões de pessoas perderam 
suas vidas devido a essa doença no mesmo período. Esse aumento representa 2 milhões de 
óbitos a mais em comparação com a década anterior (Bray et al., 2018). Quase 13 milhões 
de casos de câncer são diagnosticados todos os anos, e espera-se que o número de mortes 
aumente para 13,1 milhões em 2030. (Lucky; Soo; Zhang, 2015). 

Dante de todas as técnicas usadas para o tratamento do câncer as principais são 
cirurgia, quimioterapia, radioterapia e imunoterapia, de forma isolada ou utilizando a 
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combinação/junção de duas ou mais destas terapias (Agostinis et al., 2011; Liu; Yang, 2016; 

Miller et al., 2016). 
Porém, todos esses protocolos terapêuticos apresentam limitações intrínsecas. A 

quimioterapia, por exemplo, frequentemente está associada a diversos efeitos adversos, 
como náuseas, vômitos e diarreia, além de ser comumente acompanhada de alopecia (perda 
de cabelo), afetando, de forma indireta, o emocional do paciente e de seus familiares 
(Mesquita et al., 2018).  

Por outro lado, a cirurgia, embora essencial em muitos casos, necessita de 
anestesia geral e hospitalização prolongada, e uma alta taxa de recorrência está associada à 
ressecção cirúrgica de tumores, ou seja, há um grande risco de recidiva do câncer.  Os efeitos 
colaterais da radioterapia também merecem atenção. Alguns desses efeitos, como diarreia, 
mucosite, toxicidade e xerostomia, podem limitar a dose administrada (Mesquita et al., 2018). 

Com isso, é imperativo que continuemos a avançar na pesquisa e a explorar 
outras metodologias que ainda não são plenamente compreendidas. Logo, uma abordagem 
integrada e inovadora é fundamental para enfrentar os desafios impostos pelo câncer e 
melhorar os resultados clínicos para os pacientes (Mesquita et al., 2018). 

A crescente necessidade de métodos terapêuticos menos invasivos ou até mesmo 
não invasivos para o tratamento do câncer impulsionou o rápido desenvolvimento de 
tecnologias, como a radioterapia, o tratamento por ultrassom, a crioterapia e a terapia 
fotodinâmica (TFD) (Santos, 2020 ) e em razão disso, a terapia fotodinâmica (TFD) apareceu 
como uma forte  aliada no se quesito terapêutico afim de tratar câncer, infecções e outras 
doenças (Almeida et al., 2011; Alves et al., 2015; Gupta et al., 2013; Hamblin, Mroz ,2008; 
Van et al., 1994; Spring et al., 2015). 

É válido analisar que a TFD é discutida há muito tempo, ou seja, o fenômeno de 
fototoxicidade foi bastante comentada na antiguidade. Milhares de anos atrás, mais 
precisamente na época dos egípcios, a ideia de combinar o sol com substâncias naturais foi 
muita usada para tratar diversas afeções cutâneas, isto é, muitas enfermidades de pele que 
acometiam às pessoas daquela época(Ramiréz Backhaus et al., 2007). 

O conceito científico da terapia fotodinâmica surgiu no início do século XX, com 
estudos ligados a letalidade de paramécios( protozoário), que foram expostos à acridina, para 
certas fontes de energia; com a utilização de corantes topicamente para o tratamento de 
lesões dermatológicas; com a investigação do acúmulo de diferentes fármacos nos tecidos 
tumorais de ratos e o crescimento da susceptilidade desses tecidos à irradiação; com estudos 
ligados a fluorescência desses compostos e a sua utilidade na determinação dos limites das 
margens tumorais e mais tarde com estudos, onde os fotossensibilizantes tenderam a ficar 
mais ( Ramiréz Backhaus et al., 2007).  
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Atualmente, a TFD atraiu diversas atenções para ser usada como uma 
intervenção na área de oncologia para diversos tipos de câncer, uma vez que, quando 
aplicada de maneira correta, os efeitos colaterais são mínimos ou zero. A TFD é menos 
invasiva do que a cirurgia e pode ser mais precisa no local da lesão do que a quimioterapia, 
e diferente da radioterapia, pode repetida mais vezes. (Lucky; Soo; Zhang, 2015; Xue et al., 
2019). 

A administração do fármaco fotossensível no paciente é bastante simples, pode 
ser via intravenosa ou tópica, e as regiões teciduais do tumor são, seletivamente, irradiados, 
trazendo como consequência a morte celular, como mostra a Figura 2. Mesmo que os FTSs 
e a luz sozinhos não causarem nenhum dano ao paciente, isto é, a toxicidade do FTS no 
escuro é nula, quando juntamos os dois há uma interação promovendo característica 
terapêutica localizada, uma vez que a irradiação é acometida somente no tecido tumoral.  Com 
isso, as células saudáveis são protegidas, precavendo de efeitos colaterais, isso porque há 
uma ativação de alguns mecanismos químicos por conta da energia absorvida da luz e na 
ausência da luz eles não são ativados (Santos, 2020).   

 

 
Figura 2: Etapas do procedimento da terapia fotodinâmica. 

Fonte: Santos (2020) 

 
A terapia fotodinâmica é baseada na aplicação de uma fonte de energia na forma 

de luz com um comprimento de onda específico em um tecido previamente fotossensibilizado 
por meio de um composto químico. Isso ocorre na presença de oxigênio, resultando na 
geração de radicais livres e derivados do oxigênio, que causam necrose do tecido, como 
mostrado na Figura 3:  
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Figura 3: Ativação da fonte de energia ao fármaco em duas fases, gerando radicais hidroxila e 

superóxido que necrosam o tecido tumoral. 
Fonte: Adaptado de Ramiréz Backhaus (2007) 

 
Ou seja, as aplicações se caracterizam por ter três componentes, sendo eles uma 

fonte de luz, um FTS e oxigênio tecidual (Chen et al., 2002) . Há a necessidade de que o 
comprimento de onda da fonte de luz afim de que haja a excitação do FTS que, por 
consequência, produzam radicais e/ou espécies reativas de oxigênio. Os radicais livres são 
classificados como Tipo I, sendo gerados através da remoção ou transferência de elétrons de 
uma molécula de substrato. Já a oxigênio singleto do Tipo II é uma forma altamente reativa 
de oxigênio.   

 
Essa técnica possui duas características seletivas importantes, uma delas é a 

concentração do fármaco fotossensibilizante- alcança-se uma alta concentração do fármaco 
fotossensibilizante no tecido-alvo (como o tecido tumoral), e essa concentração pode ser 
potencializada usando diferentes moléculas para aumentar a afinidade do composto por 
tecidos específicos (Hasan, 1992) (Strong; Yarmush DM,ML, 1994) e também a irradiação 
localizada onde a radiação é direcionada para um volume específico de tecido.  

A faixa de comprimento de onda necessária para ativar o fármaco FTS geralmente 

está entre 600 e 800 nanômetros (𝑛𝑚)como visto na Figura 4. Isso ocorre porque a 

hemoglobina absorve quase toda a luz abaixo de 600 𝑛𝑚, e comprimentos de onda maiores 
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que 900 𝑛𝑚 são insuficientes para gerar radicais livres. Além disso, a técnica é reprodutível e 

pode ser aplicada repetidamente no mesmo tecido, com profundidade variando de 2 a 6 mm, 
dependendo do comprimento de onda utilizado. (Parrish et al., 1978) (Svaasand ;Ellingsen, 
1983).  

 

 
Figura 4: Espectro de comprimento de onda com a janela terapêutica prática para TFD. 

Fonte: Adaptado de Sibata (2000) 

 
Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisão das atualizações no campo 

da Terapia Fotodinâmica (TFD) ou Photodynamic Therapy (PDT). Através desta revisão, 
explorou-se as aplicações clínicas dessas técnicas, bem como os avanços significativos nos 
FTSs utilizados no tratamento de câncer e de outras doenças. 
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2 – OBJETIVOS 
 

2.1 – Objetivo Geral 
 
O objetivo deste trabalho é fazer uma revisão bibliográfica sobre o tema Terapia 

Fotodinâmica de Câncer, com ênfase no estudo dos materiais FTSs utilizados. 
 

2.2 – Objetivos Específicos 
 

Apresentar o desenvolvimento deste tipo de terapia, as suas principais 
características e aplicações, possíveis complicações e os cuidados necessários; 

A descrição dos principais materiais FTSs utilizados em fototerapia dinâmica de 
câncer, destacando as suas propriedades fotofísicas e fotoquímicas. 
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3 – METODOLOGIA 
 

O trabalho final inclui o desenvolvimento deste tipo de terapia, as suas principais 
características e aplicações, possíveis complicações e os cuidados necessários. Com o intuito 
de obter uma pesquisa do tipo exploratória e descritiva, a metodologia que foi utilizada se 
baseou na captação e análise de informações coletadas nas bibliotecas digitais: SciELO, 
Google Scholar, PubMed, Portal de Periódico CAPES, Citeseer Library, Science Direct etc. A 
coletânea de palavras usadas para busca foram: terapia fotodinâmica; fotossensibilizadores; 
oxigénio singleto; fototerapia e, em inglês, photodynamic therapy; photosensitizer; singlet 
oxygen; phototherapy. Os critérios que foram usados para seleção dos livros, artigos e 
trabalhos foram: (i) características, aplicações e curiosidades; (ii) características e tipos de 
FTSs utilizados em TFD, (iii) contribuição da TFD como complemento para outros tipos de 
terapias.  
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4 – FUNDAMENTOS E MECANISMOS DA TERAPIA FOTODINÂMICA  
 

A TFD é caracterizada pela administração de um composto FTS em uma região 
que está acometida por um tecido tumoral, que consequentemente há uma ativação desse 
composto através de uma luz com comprimento de onda característico. O sucesso do 
tratamento se dá por meio de duas etapas. De início, por uma administração sistêmica ou 
tópica, o composto FTS percorre um caminho até se localizar e acumular por completo nas 
células tumorais. Posteriormente, o tumor, uma vez fotossensibilizado e exposto à uma luz 
com comprimento de onda que coincida com o espectro de absorção do composto 
fotossensibilizante, ele, por sua vez, passa a transferir energia ao oxigênio molecular, gerando 
reações do tipo I e II, como mostra a Figura 5 (Issa; Manela-azulay, 2010): 

 

 
Figura 5: Diagrama esquemático de Jablonski  o qual mostra o mecanismo de ação da TFD. 

Fonte:  Adaptado de Calixto (2016) 

 
Para entender melhor os mecanismos, a figura mostra que, após a absorção de 

luz pelo composto fotossensibilizante (PS), ele atinge um estado singleto excitado (PSEst ). 
Diante disso, após uma cruzamento intersistema, conhecido também por Intersystem 
Crossing, o PS, em estado excitado tripleto (PS Et) reage de duas maneiras, sendo por reação 
com biomoléculas por meio da transferência de um átomo de hidrogênio(elétron) na formação 
de radicais livres, que, consequentemente, reagem com o oxigênio molecular para gerar  
espécies reativas de oxigênio ( ROS), conhecido como mecanismo de ração do tipo I; além 
disso, o PS no estado tripleto pode reagir de forma direta com o oxigênio por meio de 
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transferência de energia, gerando o oxigênio singleto (¹O2), conhecido como mecanismo de 
reação do tipo II. 

 
4.1 – Mecanismo de Reação de Tipo I  
 

É conhecido como a transferência de elétron entre o fotossensibilizante no estado 
tripleto excitado (PS Et) e componentes do sistema, gerando íons-radicais que tendem a reagir 
com o oxigênio no estado fundamental, resultando em produtos oxidados (ROS) 
(Machado,2000). A Figura 6 mostra como funciona o processo em que S representa o FTS e 
A a molécula que será oxidada. 

  

 
Figura 6: Esquema para as reações do Tipo I (Transferência de Elétron). 

Fonte:  Machado (2000) 

 
Normalmente, os processos que se tratam de transferência de elétrons, seguem 

como processos muito rápidos, uma vez que é máxima a sobreposição dos orbitais que fazem 
parte da formação do complexo excitado ( Kavarnos;Turro,1986). 

 
4.2 – Mecanismo de Reação de Tipo II 
 

É conhecido como a transferência de energia do fotossensibilizante (PS) no 
estado tripleto (PS Et), com a geração de oxigênio singleto (¹O2), um agente altamente 
citotóxico (Machado, 2000), como mostra a Figura 7.  
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Figura 7: Esquema para as reações do Tipo II (Transferência de Energia). 
Fonte: (Machado, 2000) 

 
Na reação, uma energia relativamente pequena é necessária apenas para 

produzir ( ¹O2) e essas reações são caracterizadas pela dependência da concentração de 
oxigênio (MacDonald; Dougherty,2001). 

Vale salientar que os mecanismos de reações do tipo I e II acontecem ao mesmo 
tempo, porém o mecanismo de reação do tipo II, liberando oxigênio singleto ( ¹O2) é o mais 
predominante na TFD. Portanto, segundo Gai et al. (2018), enquanto comparadas, há uma 
verificação de que as espécies reativas de oxigênio que foram produzidas através do 
mecanismo do Tipo II, normalmente, há uma facilidade para sua geração, o que se torna muito 
importante para a TFD. 

 
 4.3 – Oxigênio Singleto 
 

O resultado do mecanismo de reação do tipo II, que é o oxigênio singleto ( ¹O2), 
é a motivo  ou um dos meios à toxicidade fotoinduzida do O2 em seres vivos. Uma das 
características físicas que é bastante importante é quando se trata de seu tempo de meia-
vida, isso porque dependente do meio onde o ( ¹O2) se encontra ( Barreiros ; David, J.P. JM, 
2006). 

Para Ormond e Freeman (2013), em meio aquoso, a meia vida do oxigênio 

singleto é aproximadamente 3,5 a 4,0 𝜇𝑠  , uma vez que ao interagirem por força colombiana 

com as moléculas de H2O transferindo toda sua carga energética, acaba se desativando e, 
consequentemente, retorna à forma de oxigênio tripleto. Na água de deutério( D2O) o tempo 

de meia-vida é de 68𝜇𝑠  , no entanto, em meio orgânico, o tempo de meia-vida do ( ¹O2) é 

maior, em solventes orgânicos a vida útil chega até 100𝜇𝑠  e em lipídeos é de 50-100 𝜇𝑠  . O 
tempo de meia-vida é inversamente proporcional à grande reatividade com substância 
biológicas, ou seja, diminui muito dentro das células. Alguns dos fatores que limitam a 
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distribuição do oxigênio singleto nas células são a rápida reatividade e uma curta vida útil. 
Portanto, a TFD acontece no momento da geração do (¹O2) ( Tsubone; Baptista; Itri, 2019). 

As espécies de oxigênio singleto (¹O2) , que são notavelmente reativas, operam 
predominantemente perto do seu ponto de origem, demonstrando a sua atividade em uma 
proximidade imediata. Elas possuem um alcance de ação limitado, que se estende até 

aproximadamente 20𝜂𝑚    do local de geração. Em sistemas biológicos, estas espécies de 

oxigênio têm uma vida útil média de 0,04 𝜇𝑠  , após o qual elas se decompõem ou reagem com 

moléculas próximas. Esta breve duração de vida e o alcance limitado de ação são 
características fundamentais que influenciam o seu comportamento e os efeitos em sistemas 
biológicos (Josefsen; Leanne ; Ross, 2008). 

Embora as espécies de oxigênio singleto (¹O2) sejam conhecidas por sua 
reatividade e curta vida útil, pesquisas recentes sugerem uma nova perspectiva. Durante um 
intervalo de tempo específico, que é de 6 𝜇𝑠  , foi proposto que o oxigênio singleto pode se 

difundir por uma distância significativamente maior do que se pensava anteriormente. Em 
condições in vivo, essa difusão pode se estender até aproximadamente 300𝑛𝑚  . Isso sugere 

que o oxigênio singleto pode ter um alcance de ação mais amplo em sistemas biológicos do 
que se acreditava anteriormente, o que poderia ter implicações importantes para a 
compreensão de sua função e comportamento (Cló et al.,2007; Skovsen et al.,2005). 
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5 – FONTES DE LUZ 
 

Na TFD, as fontes que são utilizadas, normalmente, são lasers. Para se classificar 
uma fonte como apropriada deve-se considerar aquela que oferece uma combinação ideal de 
eficácia terapêutica e baixo custo, com objetivo de se ter uma grande absorção pelo FTS, com 
mínimos efeitos térmicos significativos nos tecidos circundantes (Machado, 2000). 

A TFD emprega diferentes fontes de luz para ativar fotossensibilizadores e tratar 
condições médicas. Essas fontes podem ser agrupadas em três categorias principais: 
lâmpadas de amplo espectro, lâmpadas de diodo (LED) e lasers. As lâmpadas de amplo 
espectro, como as halógenas projetoras de dispositivos, emitem luz branca e são versáteis. 
Já os LEDs emitem luz em comprimentos de onda específicos, enquanto os lasers oferecem 
alta precisão. O uso dessas fontes varia conforme a aplicação clínica e os requisitos do 
tratamento (Zelickson,2005). 

Por exemplo, as lâmpadas de arco de xenônio, embora raramente empregadas, 
essas lâmpadas podem ser uma alternativa. No entanto, requerem filtros adequados para 
selecionar o comprimento de onda de irradiação, além de necessitar de um sistema óptico 
altamente eficiente a fim de direcionar a luz com o mínimo de perdas até o local desejado. 
Para melhorar isso, feixes de fibras ópticas têm contribuído para melhor direcionar a luz no 
ponto de irradiação e a fim de minimizar os efeitos térmicos teciduais que serão irradiados e 
os tecidos que estão próximos, um sistema eficaz de dissipação do calor gerado pela lâmpada 
é imprescindível, porém a potência necessária para a lâmpada, a fim de fornecer radiação 
com a fluência adequada no comprimento de onda que se deseja acaba sendo um obstáculo 
bastante significante (Machado, 2000). 

Os lasers emitem luz com um comprimento de onda específico, alinhado ao pico 
de absorção do fotossensibilizante. Essa luz é monocromática e possui alta fluência, o que 
permite tratar pequenas lesões com precisão cirúrgica e mínimo dano ao tecido circundante. 
Além disso, a aplicação é rápida. No entanto, quando se trata de condições dermatológicas 
com fotossensibilizantes à base de protoporfirinas, os lasers não oferecem vantagens 
significativas em relação às fontes de luz não coerentes, que são mais acessíveis e práticas. 
Essas fontes não coerentes, como as lâmpadas de amplo espectro ou lâmpadas de diodo 
(LED), conseguem emitir um grande campo de irradiação, tornando possível tratar áreas mais 
extensas da superfície cutânea de forma eficaz (Calzavara-Pinton; Venturini; Sala, 2007; 
Qiang et al.,2006). 

Nos últimos tempos, os lasers de estado sólido do tipo Nd:YAG têm sido 
amplamente utilizados, embora seu custo seja considerável. No entanto, existe uma 
alternativa intermediária que envolve a exploração das harmônicas geradas pelos lasers 
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Nd:YAG, combinadas com dispositivos ópticos. Essa abordagem permite obter feixes de laser 

na faixa de 200-2000 𝜂𝑚  . Um exemplo claro desse sistema é o desenvolvido e comercializado 

pela empresa Opotek, Inc.  (http://www.opotek.com/Selection.htm). Os lasers de diodo, que 
são uma alternativa mais econômica, têm a capacidade de cobrir quase todo o espectro visível 
e próximo ao infravermelho. Isso os torna adequados para atender a uma ampla gama de 
agentes fototerapêuticos disponíveis no mercado. Esses lasers possuem a distinta 
capacidade de emitir luz pulsada de alta potência com precisão milimétrica no tecido alvo, 
graças à implementação de sistemas de distribuição baseados em feixes de fibras ópticas. 
Empresas como Applied Optronics, Co., Ceramoptec e Diomed produzem e comercializam 
classes de lasers cirúrgicos que foram projetados especificamente para uso em Terapia 
Fotodinâmica. Estes são apenas alguns exemplos dos sistemas disponíveis que utilizam essa 
tecnologia. Além disso, com o advento dos agentes fototerapêuticos de segunda geração, que 
se caracterizam por sua alta absorção molar, os diodos emissores de luz (LEDs) também 
emergiram como uma opção viável. Isso tem o potencial de contribuir significativamente para 
a redução dos custos associados aos procedimentos fototerapêuticos, tornando-os mais 
acessíveis para um maior número de pacientes (Machado, 2000). 

Várias origens luminosas podem ser empregadas na Terapia Fotodinâmica tópica. 
A absorção de luz em seu pico por parte das porfirinas ocorre próximo a 405 𝜂𝑚  . Esta região 

de absorção máxima é conhecida como Banda de Soret. Existem outros picos secundários 
de absorção, denominados Bandas-Q, localizados em 510, 545, 580 e 630 𝜂𝑚  .    . A grande 

parte das pesquisas clínicas é conduzida utilizando luz com comprimentos de onda entre 625 

e 633 𝜂𝑚  ,      que possibilitam uma penetração mais profunda na pele (Kalka;Merk; Mukhtar, 
2000). 

A luz com um comprimento de onda de 635 𝜂𝑚  tem a capacidade de penetrar na 
pele até uma profundidade de aproximadamente 6 mm, em contraste com a penetração de 1 

a 2 𝑚𝑚  alcançada por comprimentos de onda entre 400-500 𝜂𝑚  . No entanto, a profundidade 

que parece ser terapeuticamente eficaz está mais próxima de 1 a 3 𝑚𝑚  quando se utiliza um 

comprimento de onda de 635 𝜂𝑚  . Isso é atribuído à habilidade de gerar uma reação 

fotodinâmica, que será influenciada tanto pela dose de luz aplicada quanto pela quantidade 
de fotossensibilizante presente no tecido alvo (Morton, 2004). Algumas das vantagens e 
desvantagens das fontes de luz são mostradas na Tabela 1 a seguir: 

 
 

Tabela 1: Análise das vantagens e desvantagens dos lasers, LEDs e lâmpadas utilizados na Terapia 
Fotodinâmica (TFD) 
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Fonte de Luz Vantagens Desvantagens 

Laser 

Possui capacidade para alta 
potência; 

Emana luz altamente 
monocromática; 

Mostra adaptabilidade a uma 
variedade de tipos de fibras; 

Possui um custo relativamente 
elevado; 

Pode apresentar dimensões 
consideráveis; 

Necessita de manutenção 
frequente e cuidadosa. 

LED 

Apresenta um custo acessível; 
É compacto e possui alta 

adaptabilidade; 
Pode ser empregado diretamente 
em aplicações endoscópicas ou 

intersticiais. 

Produz efeitos térmicos 
significativos; 

Opera com potência relativamente 
baixa; 

Possui uma largura espectral 
consideravelmente ampla; 

Apresenta uma grande divergência 
do feixe. 

Lâmpada 

Possui um design simples e 
eficiente; 

Oferece um custo bastante 
acessível; 

Apresenta uma alta faixa de 
irradiação; 

Destaca-se pela facilidade de 
transporte. 

Pode experimentar perdas de 
acoplamento quando interagindo 

com guias de luz; 
Apresenta um espectro 
extremamente amplo; 

Possui uma divergência de feixe 
considerável; 

É necessário o uso de um filtro 
óptico. 

Fonte: Autoral (2024), com dados retirados de Santos (2020) 
 
 
 
 
 
 
 
 

6 – FOTOSSENSIBILIZADORES 
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Dentre as propriedades ideais que um fotossensibilizante deve possuir, destacam-
se a pureza química, garantindo a ausência de impurezas que possam interferir na eficácia 
do tratamento. A capacidade de se localizar especificamente em tecidos neoplásicos, 
permitindo uma ação direcionada e minimizando danos a tecidos saudáveis. Um intervalo 
reduzido entre a administração do medicamento e o acúmulo máximo no tumor, otimizando o 
tempo de tratamento. Uma meia-vida curta e uma eliminação rápida do tecido normal, 
reduzindo os efeitos colaterais e a toxicidade sistêmica. A ativação por comprimentos de onda 
que proporcionem uma ótima penetração no tecido alvo, maximizando a eficácia do 
tratamento. E, finalmente, a capacidade de produzir uma grande quantidade de produtos 
citotóxicos, garantindo a destruição efetiva das células tumorais (Kalka; Merk; Mukhtar, 2000). 

De maneira geral, os agentes sensibilizantes de natureza lipofílica são absorvidos 
pela célula ao atravessarem diretamente a membrana plasmática, e essa absorção se 
intensifica em uma relação direta com a lipofilia. Por outro lado, as moléculas que possuem 
solubilidade em água são absorvidas através do processo de pinocitose (Issa; Manela-azulay, 
2010). 

As substâncias que desempenham o papel de FTSs na TFD são categorizadas 
com base em algumas estruturas químicas fundamentais, como mostra a Figura 8. Estas 
incluem porfirina, clorina, cianina e uma gama de corantes, tais como azul de toluidina, azul 
de metileno, azul de dimetileno, Rosa Bengal e Hipericina. Esses FTSs podem ser ainda mais 
classificados em diferentes gerações, levando em consideração suas capacidades funcionais. 
As gerações são classificadas como primeira, segunda e terceira, cada uma possuindo 
características e aplicações específicas no âmbito da terapia fotodinâmica (Baskaran; Lee; 
Yang, 2018). 
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Figura 8:  Estrutura básica dos FTSs. 

Fonte: Ormond; Freeman (2013) 

 
A característica primordial de um agente FTS reside na sua habilidade de se 

acumular de maneira preferencial em tecidos patológicos e de induzir um efeito biológico 
desejado por meio da geração de espécies citotóxicas. Os critérios específicos para um FTS 
eficaz são os seguintes: 
 

Tabela 2: Critérios para uma FTS eficaz. 

Características Descrição 

Absorção Forte 

O FTS deve ter uma forte absorção com um alto coeficiente de extinção na região 

do vermelho/infravermelho próximo do espectro eletromagnético (600–850 𝑛𝑚). 
Isso permite uma penetração mais profunda nos tecidos, já que o tecido é muito 

mais transparente em comprimentos de onda mais longos (~700–850 𝑛𝑚). 
Comprimentos de onda mais longos permitem que a luz penetre mais 
profundamente e trate estruturas maiores. 

Características 
Fotofísicas 
Adequadas 

O FTS deve possuir características fotofísicas adequadas, incluindo um alto 
rendimento quântico de formação de tripletos (ΦT ≥ 0,5); um alto rendimento 

quântico de oxigênio singleto (ΦΔ ≥ 0,5); um tempo de vida relativamente longo no 

estado tripleto (τ T, intervalo μs); e uma alta energia do estado tripleto (≥ 94 kJ 

𝑚𝑜𝑙−1 ). Ex: Valores de ΦT= 0,83 e ΦΔ = 0,65 (hematoporfirina); ΦT = 0,83 e ΦΔ 
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= 0,72 (etiopurpurina); e ΦT = 0,96 e ΦΔ = 0,82 (estanho etiopurpurina) foram 

alcançados. 

Toxicidade Baixa no 
Escuro 

O FTS não deve ser prejudicial ao tecido alvo até que o feixe de tratamento seja 
aplicado. Deve apresentar baixa toxicidade no escuro e citotoxicidade insignificante 
na ausência de luz.  

Acúmulo 
Preferencial 

O FTS deve se acumular preferencialmente no tecido doente/alvo em relação ao 
tecido saudável. 

Estabilidade 
Química Alta 

O FTS deve ser um composto único e bem caracterizado, com composição 
conhecida e constante. 

Rota Sintética Curta 
e de Alto 

Rendimento 

A rota sintética para a produção do FTS deve ser curta e de alto rendimento, 
permitindo fácil tradução em escalas/reações multigramas. 

Eliminação Rápida Após o procedimento, o FTS deve ser rapidamente eliminado do corpo. 

Formulação Simples 
e Estável 

A formulação do FTS deve ser simples e estável. 

Solubilidade em 
Meio Biológico 

O FTS deve ser solúvel em meio biológico, permitindo administração intravenosa. 
Caso contrário, um sistema de entrega hidrofílico deve permitir o transporte 
eficiente e eficaz do FTS para o local alvo através da corrente sanguínea. 

Baixo 
Fotobranqueamento 

O FTS deve apresentar baixo fotobranqueamento para evitar a degradação do FTS 
para que ele possa continuar produzindo oxigênio singleto. 

Fluorescência 
Natural 

O FTS deve possuir fluorescência natural, pois muitas técnicas de dosimetria 
óptica, como a espectroscopia de fluorescência, dependem da fluorescência. Estes 
critérios são aplicáveis aos FTSs de primeira geração. 

Fonte: Autoral (2024), com dados retirados de Wilson; Patterson (2008) e Lee; Baron; Foster (2008) 
 
6.1 – Fotossensibilizadores de Primeira Geração 
 

O Photofrin, também conhecido como porfímero sódico, é um medicamento 
empregado no tratamento de certos tipos de câncer. Este agente de terapia fotodinâmica 
(TFD) é absorvido pelas células cancerígenas e, quando exposto à luz, torna-se ativo, 
resultando na eliminação dessas células. A vanguarda dos agentes fototerapêuticos, 
fundamentada em derivados porfirínicos, mais conhecido como a Hp e o HpD, foram os 
primeiros fotossensibilizantes a ser sistemicamente utilizados em estudos clínicos de 
TFD(Issa; Manela-azulay, 2010) e tem demonstrado eficácia notável no combate a uma 
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variedade de tumores. Estes agentes têm a propensão de se acumular em tecidos danificados 
e são conduzidos às células anormais por meio de lipoproteínas plasmáticas. Este fenômeno 
ocorre devido ao fato de que tais células possuem uma quantidade elevada de receptores de 
lipoproteínas de baixa densidade, uma consequência de sua demanda intensa por colesterol 
(Machado,2000). As porfirinas, devido ao seu esqueleto altamente conjugado, apresentam 
um espectro ultravioleta-visível (UV-VIS) distintivo, como mostra a Figura 9. Este espectro, 
geralmente, é composto por uma banda de absorção estreita e intensa (ε > 200 000 l 

mol−1cm−1) em torno de 400 𝑛𝑚, conhecida como banda Soret ou B. Além disso, há quatro 

absorções mais fracas em comprimentos de onda mais longos (450-700 𝑛𝑚), referidas como 
bandas Q, que são típicas das porfirinas de base livre (Josefsen; Leanne ; Ross, 2008). 

 
Figura 9: Espectro característico de absorção da porfirina. 

Fonte: Josefsen; Leanne ; Ross (2008) 

         
Apesar das desvantagens significativas associadas aos FTSs de primeira 

geração, HpD e Photofrin (sensibilidade cutânea e absorção insuficiente a 630 𝑛𝑚), estes não 

impediram o tratamento de certos tipos de câncer e outras condições médicas. Embora essas 
limitações restringiram drasticamente a aplicação bem-sucedida desses FTSs a um espectro 
mais amplo de pacientes no campo da medicina. A inovação dos FTSs de segunda geração, 
projetados para atenuar as desvantagens dos FTSs de primeira geração, foi um marco crucial 
para o avanço da terapia fotodinâmica. Assim, diversos novos FTSs foram desenvolvidos com 
o objetivo de superar essas deficiências. 
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6.2 – Fotossensibilizadores de Segunda Geração 
 

Quando se trata dos compostos derivados da hematoporfirina, percebeu-se que 
têm sido, progressivamente, substituídos por uma nova geração de agentes fototerapêuticos, 
como o ácido 5-aminolevulínico, com a estrutura química mostrada na Figura 10 e  imagem 
ilustrativa da embalagem comercial na Figura 11: 

 

 
Figura 10: Estrutura Química da 5-ALA. 

Fonte: Chacon (2017) 

 
 

 
Figura 11: Frasco de 5-ALA. 

Fonte: Sigma-Aldrich (2024) 

 

 Estes novos agentes possuem uma elevada absortividade molar na região 
espectral que corresponde à cor vermelha, o que resulta numa resposta fototerapêutica 
acentuada. Além disso, permitem a administração de doses significativamente menores do 
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que as habitualmente utilizadas. Nesta categoria de compostos, encontram-se as ftalocianinas 
e as clorinas. As ftalocianinas, em particular, têm mostrado ser um agente fotossensibilizante 
potencialmente eficaz na erradicação de processos neoplásicos. É particularmente 
interessante a possibilidade de utilização de agentes fototerapêuticos baseados na 
bacterioclorina ou da família da naftalocianina. Estes compostos apresentam bandas de 
absorção extremamente intensas na região do infravermelho, onde a melanina apresenta uma 
absorvância relativamente baixa. Como resultado, a Terapia Fotodinâmica (TFD) pode ser 
estendida para o tratamento de tumores altamente pigmentados, incluindo o melanoma 
melanótico, que é atualmente a neoplasia com maior taxa de crescimento na Europa 
(Machado, 2000). 

 
6.3 – Fotossensibilizadores de Terceira Geração 
 

A limitada solubilidade de diversos FTSs em soluções aquosas, especialmente em 
pH fisiológico, impede a sua administração intravenosa direta na corrente sanguínea. Seria, 
portanto, benéfico se um modelo de distribuição pudesse ser desenvolvido para permitir o 
transporte desses FTSs (que são potencialmente úteis) para o local do tecido patológico. 
Recentemente, o foco tem sido o design de sistemas para aumentar a seletividade e 
especificidade do FTS, com o objetivo de amplificar a absorção celular (Dougherty et al. 
,1998). Diversas estratégias de distribuição foram propostas, desde o uso de emulsões de 
óleo em água até lipossomas e nanopartículas como possíveis veículos de transporte. Embora 
esses sistemas possam aumentar o efeito terapêutico da terapia fotodinâmica, eles podem 
também reduzir a produção de oxigênio singleto do FTS encapsulado. O oxigênio singleto 
gerado precisa sair do transportador para agir. Seu alcance curto pode impedir que ele atinja 
o alvo. Se o transportador for grande ou não se dissolver, a luz pode não ser bem absorvida, 
reduzindo a produção de oxigênio singleto. Uma alternativa de distribuição que eliminaria este 
problema é a utilização de porções de direcionamento. As estratégias de direcionamento 
típicas incluem a investigação de FTSs diretamente ligados a moléculas biologicamente 
ativas, como anticorpos. Esses FTSs de terceira geração estão atualmente se mostrando 
promissores (in vitro) contra células tumorais colorretais (Josefsen; Leanne ; Ross, 2008). 

A pesquisa em torno desses FTSs está focada em substâncias que podem ser 
ativadas por luz de comprimento de onda mais longo, alcançando camadas mais profundas 
dos tecidos. O aspecto mais crucial é que esses compostos apresentam uma seletividade 
tumoral superior, graças aos receptores biológicos, permitindo assim um direcionamento mais 
eficaz do FTS ao tumor. Os FTSs mais promissores estão sendo desenvolvidos a partir de 
agentes naturais, como os derivados da clorofila, que possibilitam a penetração em camadas 
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mais profundas do corpo, devido à sua estrutura similar à da hemoglobina. Dessa forma, ele 
pode circular sistematicamente na corrente sanguínea, permanecendo “inerte” e eliminando 

não apenas o tumor primário, mas também as formas secundárias de câncer (Lucky;Soo; 
Zhang,2015;  Baskaran; Lee; Yang, 2018). 

Cada FTS tem sua característica fotofísca única e, portanto, é usada para 
diferentes tipos de tratamentos, segue a Tabela 3 contendo as imprescindíveis características 
dos principais FTSs encontrados na literatura. 
 

Tabela 3: Principais características em fase de teste e aprovadas clinicamente. 
 

FTSs/ Nome 
comercial 

Absorção 
máxima (𝒏𝒎 ) 

Classe 
Empresa 

desenvolvedora 
ou de Marketing 

Situação atual e 
país aprovados 

Indicações para 
tratamento 

HpD – Porfímero de 
sódio / (Photofrin) 

620–640 Hematoporfirina 
QLT 

Phototherapeutics 

Canada (1993) 
Japão (1994) EUA 
(1995), atualmente 

em 40 países 

Câncer de pulmão, 
esôfago, bexiga, 
ovário, mama, 

intestino e cervical 

5-Ácido 
aminolevulínico 

(5ALA) / (Levulan) 
630 

Pró-droga de 
protoporfirina 

(DUSA 
Pharmaceuticals 

Incorporated) 

EUA (1999), 
Suécia (2001), 
Europa (2001) 

Carcinoma 
basocelular de 

ceratose actínica, 
cabeça, pescoço, 
bexiga e esôfago 

5-ALA-Hexilester - H-
ALA / (Hexvix e 

Cysview) 
375-400 

Pró-droga de 
protoporfirina 

 
-- EUA FDA (2010) 

Identificação de 
câncer de bexiga e 

células basais 

5-ALA-Metilester - M-
ALA / (Metvixia) 

635 
Pró-droga de 
protoporfirina 

 

Photocure ASA 
 

EUA FDA (2004) 
EU (2001) Nova 
Zelândia (2002) 
Austrália (2003) 

Ceratose actínica, 
doença de Bowen e 

carcinoma 
basocelular 

Monoácido derivado 
de uma 

benzoporfirina / 
(Visudyne) 

 

690 Benzoporfirina 
QLT 

Phototherapeutics 

Europa (2000), 
USA(2000), 

Canada (2000) 

Degeneração 
macular relacionada 

a idade (DMRI), 
miopia patológica e 

Histoplasmose 

Etiopurpurina de 
estanho/ Purlytin 

 
650-680 Clorina 

Miravant 
Medical 

Technologies 
USA (1998) 

Psoríase e 
Restenose 
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5,10,15,20‐Tetra(m‐ 

hidroxifenill)chlorina 
(m-THPC) / (Foscan) 

652 Clorina 

Scotia 
Pharmaceutics e 

BioLitec 
Pharmaceuticals 

UE (2001) 

Câncer de cabeça, 
pescoço, próstata, 
útero e pâncreas, 

mama 

Motexafin lutécio 
(LuTex) / (Antrin) 

730–770 Texafrinas Pharmacycls 
Em testes clínicos 

(Fase I – EUA) 
 

Câncer de próstata e 
de pele 

9-acetoxi-2,7,12,17-
tetraquis-( β -

metoxietil)-porficeno / 
ATMPn 

610–650 
Hematoporfirina 

 
Glaxo Dermatology 

e Cytopharm 
EUA 

Germany (1997) 
Psoríase e câncer de 
pele não melanoma 

Ftalocianina de zinco 
(PC) /  (CGP55847) 

670-780 Ftalocianinas 
QLT 

Phototherapeutics 
Em testes clínicos 

(Fase I – EUA) 

Ceratose actínica, 
doença de Bowen, 
tumores em células 
escamosas do trato 

digestivo. 

Ftalocianinas de 
alumínio sulfonado 

(AlPcS4) / 
(Photosens) 

675 
Ftalocianinas 

 

Instituto de Física 
Geral da Academia 
Russa de Ciência 

sendo 
comercializado pela 

NIOPIK 

Rússia (2001) 
Índia 

Tratamento de 
tumores de coróide, 

olhos, pálpebra, 
sarcoma, cervical e 

bexiga 

Ftalocianinas de 
silicone / (Pc4) 

670 
Ftalocianinas 

 
-- 

Em testes clínicos 
(Fase I – EUA) 

Ceratose actínica, 
doença de Bowen, 

Tratamento do 
Linfoma Não 

Hodgkin de Célula T 
e câncer de pele 

Naftalocianinas (NCs) 740-780 
Derivados da 
Ftalocianinas 

 

Estudos pela 
Academia de 
Ciências da 

Bulgária 

Em fase de testes 
na Bulgária 

Forte candidata a 
tratar tumores 

altamente 
pigmentados, 

incluindo 
melanomas, que 

apresentam 
problemas 

significativos no que 
diz respeito à 

transmissão de luz 
visível. 

Fonte: Autoral (2024), com dados retirados de Josefsen; Leanne ; Ross, (2008) ;  Rong et al. ( 2014) 
e Santos (2020). 
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Além dos FTSs de primeira e segunda geração que foram aprovados e estão 

sendo testados, existe também a terceira geração de FTSs que utiliza de suas categorias 
conjugada a outros complexos para melhorar suas propriedades fotodinâmicas. Inicialmente, 
para caracterizar um dos tipos desses FTSs, começamos com aqueles que passam por um 
processo de metalação. Nesse processo, uma variedade de metais tem sido empregada para 
formar complexos com macrociclos de FTSs, resultando em desempenhos fotodinâmicos 
distintos. A porfirina de vanádio é um FTS de terceira geração que possui esse complexo 
metálico, como mostra a Figura 12: 

 
Figura 12:  Estrutura Química da Porfirina de óxido de Vanádio 

Fonte: Cerize (2012) 
 

 Muitos dos FTSs de segunda geração descritos anteriormente contêm um íon 
metálico central quelado. A presença e o tipo do íon metálico central, ligado por vários FTSs, 
influenciam significativamente as propriedades fotofísicas do FTS. Os metais de transição são 
predominantemente utilizados, no entanto, FTSs associados aos metais do grupo 13 (Al, 
AlPcS4) e do grupo 14 (Si, SiNC, e Sn, SnEt2) também foram produzidos. O FTS ZnPC 
(ZnPcS4) apresenta um rendimento quântico de oxigênio singleto de quase o dobro 
comparado a outros mPCs. Portanto, os últimos complexos diamagnéticos devem ser 
considerados fortes candidatos para a Terapia Fotodinâmica (TFD). Como o efeito do metal 
pesado é conhecido por promover a Conversão Intersistema (ISC), teoricamente, seria 
possível aprimorar as propriedades fotofísicas de qualquer FTS através da metalação. No 
entanto, na prática, isso não se confirma. Apenas um FTS de metaloporfirina 
(octaetilbenzoclorina de cobre) demonstrou promessa fotodinâmica, enquanto os FTSs de 
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porfirina restantes eficientes são livres de metal. O oposto desse comportamento é observado 
para PCs e texafirinas; apenas os complexos metalados (diamagnéticos) demonstraram 
potencial como FTSs. Os análogos livres de metal não demonstraram promessa como FTSs. 
Com isso, esse processo de metalação representa um grande avanço na criação de novos 
FTSs. Com o objetivo de aprimorar os tratamentos fotodinâmicos, pesquisas têm sido 
conduzidas para desenvolver novos FTSs. Esses estudos têm se concentrado em várias 
categorias de compostos, incluindo Metaloporfirinas expandidas, 
Metaloclorinas/bacterioclorinas,Metalofalocianinas,Metalonafthalocianinasulfobenzoporfirazi
nas (M-NSBP) e Metalonafthalocianinas. Cada um desses compostos apresenta 
características fotofísicas únicas que podem ser exploradas para melhorar a eficácia do 
tratamento. A seleção do FTS adequado é crucial, pois suas propriedades determinam a 
eficiência com que a luz é absorvida e convertida em energia, o que por sua vez afeta a 
eficácia do tratamento. Portanto, esses estudos são fundamentais para expandir nosso 
arsenal de ferramentas no combate a diversas doenças (Josefsen; Leanne ; Ross, 2008). 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
7 – CONCLUSÕES 
 

A Terapia Fotodinâmica (TFD), que envolve a combinação de luz, FTS e oxigênio, 
pode ser considerada uma das modalidades terapêuticas mais bem-sucedidas desenvolvidas 
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recentemente dentro do amplo espectro de terapias fotônicas já estabelecidas. A TFD tem 
encontrado aplicações cada vez mais diversificadas, no entanto, uma revisão da literatura e 
as opiniões dos desenvolvedores desta tecnologia indicam que ainda existe resistência à sua 
ampla aplicação e difusão. 

Um dos fatores que contribuem para essa resistência é a relutância da 
comunidade médica em reconhecer a eficácia desta tecnologia, especialmente considerando 
que se trata de um procedimento não invasivo para o paciente. Outro fator é a falta de 
investimento por parte dos setores governamental, público e privado. O Estado tem falhado 
em investir na pesquisa e utilização da TFD, o que poderia possibilitar a implementação de 
inúmeros tratamentos curativos em regiões que não possuem infraestrutura adequada. 

É importante ressaltar que a TFD é um tratamento mais econômico em 
comparação com outras modalidades de tratamento do câncer, como a quimioterapia e a 
radioterapia. Portanto, a adoção mais ampla da TFD poderia resultar em benefícios 
significativos tanto para os pacientes quanto para o sistema de saúde como um todo. 

É importante destacar que, com o avanço das pesquisas sobre fotossensibilizadores, 
observa-se um aumento significativo na descoberta de novos compostos capazes de 
contribuir para esse tipo de tratamento. À medida que cresce o número de 
fotossensibilizadores, expanda-se também o leque de tratamento tipos de câncer que podem 
ser tratados por essa abordagem. Isso ocorre porque as novas gerações de compostos vêm 
sendo desenvolvidas continuamente, com estudos específicos para melhorar sua eficácia, 
capacidade de captação, condução e escopo. Portanto, investir em pesquisa nessa área 
possibilitará mais descobertas de fotossensibilizadores e aprimoramento de suas 
propriedades terapêuticas. 
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