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Resumo

A leishmaniose é uma doenga transmitida por pro-
tozodrios do género Leishmania. Numerosas espé-
cies sdo responsaveis pela infeccdo em humanos,
resultando em trés fenotipos clinicos. O arsenal
terapéutico para o tratamento desta endemia ain-
da é limitado e apresenta uma série de problemas.
A terapia fotodinamica (TFD) é apresentada como
uma alternativa para o tratamento da leishmaniose
cutanea (LC). Os estudos sugerem que o uso desta
terapia utilizando porfirinas é relativamente eficaz
no tratamento da LC. Porém, os dados ainda sao li-
mitados e assim a TFD nao pode ser recomendada
na pratica clinica de rotina. Além disso, o mecanis-
mo de agdo desta promissora modalidade terapéu-
tica também precisa ser investigado.

Palavras-chave: Porfirinas; leishmaniose cutdnea;
doengas negligenciadas; terapia fotodindamica.

THE USE OF PORPHYRINS IN PHOTO-
DYNAMIC THERAPY OF CUTANEOUS

LEISHMANIASIS

Abstract

Leishmaniasis is a disease transmitted by protozoa
of the genus Leishmania. Numerous species are
responsible for the infection in humans, resulting
in three clinical phenotypes. The therapeutic drug
availability for treatment of this endemic disease is
still limited and presents several problems. Photo-
dynamic therapy (PDT) is presented as an alterna-
tive action for the treatment of cutaneous leishma-
niasis (CL). Studies suggest that this therapy using
porphyrins is relatively effective in the treatment of
CL. However, data are still limited and PDT can not
yet be recommended in clinical routine practice.
Moreover, the mechanism of action of this promi-
sing therapy still needs to be investigated.
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1. INTRODUCAO

A denominagao de “Doencas Negligenciadas” ¢é
atribuida a um grupo de doencas que afeta princi-
palmente os paises pouco desenvolvidos, sendo elas
endémicas em muitos paises em desenvolvimento
e uma ameaga para os paises industrializados. En-
quanto medicamentos sofisticados sdo desenvolvi-
dos para outras doengas, as negligenciadas sao pro-
gressivamente marginalizadas pelos programas de
pesquisa, tanto no setor publico quanto no privado.
Sao elas: malaria, tuberculose, doenga de Chagas,
doenga do sono, leishmaniose, dengue, oncocerco-
se, hanseniase, filariose e esquistossomose.'

A leishmaniose é uma doenca infecciosa zoonotica,
amplamente distribuida em todo mundo, que afeta
o homem e os animais.1 Esta parasitose ocorre na
Asia, Europa, Africa e Américas, tendo sido rela-
tada, no continente americano, desde a época co-
lonial.?

A leishmaniose ¢ causada por protozoarios do ge-

nero Leishmania e da familia Tripanosomatidae,
sendo transmitida por diferentes insetos vetores
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(flebotomineos) da familia Psychodidae e da subfa-
milia Phlebotaminae. O protozoario, em seu ciclo
de desenvolvimento, assume duas formas evoluti-
vas: amastigota e promastigota (flagelada). A pri-
meira se desenvolve no interior dos macréfagos
do hospedeiro (homem ou animais). Quando o
flebotomineo se alimenta do sangue de um hos-
pedeiro infectado, ingere amastigotas que, entdo,
se transformam em promastigotas. Na sequéncia,
as promastigotas reproduzem-se no tubo digesti-
vo do inseto e, ao final de um processo de modi-
ficagdo, as promastigotas sdo inoculadas em novos
hospedeiros pela picada do flebotomineo, voltando
a assumir a forma de amastigotas, dando sequén-
cia ao ciclo evolutivo do parasito. Somente as fé-
meas sdo hematofagas.” Os mamiferos portadores
da leishmaniose sao geralmente animais silvestres
como a preguica, o tamandua, roedores, raposas e
outros, sendo que grande parte deles nao apresen-
tam lesOes aparentes. No Brasil, o mais importante
reservatorio animal é o cdo.*

A partir de estudos patofisioldgicos foi verificado
que a Leishmania se desenvolve no tubo intestinal
do hospedeiro invertebrado, na forma promastigo-
ta, e essa, uma vez introduzida nos mamiferos atra-
vés da picada, transforma-se na forma amastigota.

A leishmaniose se apresenta em quatro principais
formas: leishmaniose cutinea (LC), leishmaniose
mucocutanea (LMC), leishmaniose cutdnea difusa
(LCD) e leishmaniose visceral (LV). A LC é a forma
mais comum e pode ser causada por, aproximada-
mente, 20 espécies. A LMC ¢é a mais temida forma
de leishmaniose cutidnea porque produz lesdes des-
trutivas (Figura 1),° desfigurando varias partes do
corpo, inclusive a face. E causada frequentemente
pela espécie L. braziliensis, mas ha relatos de infe-
ccoes causadas por L. aethiopic. A LV, também co-
nhecida como kala-azar e “febre negra’, é a forma
mais severa de leishmaniose. O parasito migra aos
o6rgaos viscerais como figado, bago e medula 6ssea e
a falta de tratamento quase sempre resulta na morte
do mamifero. De acordo com a Organiza¢ao Mun-
dial de Saude (OMS), é um problema emergente
de coinfec¢do do HIV/LV. Na LCD as ulceragdes
na pele sdo disseminadas e cronicas, lembrando as
da hanseniase, e sao dificeis de serem tratadas. Sao
causadas pela espécie L. amazonensis.

Figura 1. Lesées provocadas por leishmaniose mucocutanea.®

Estima-se que 12 milhdes de pessoas estejam in-
fectadas pela leishmaniose, que é prevalecente nos
quatro continentes, sendo considerada endémica
em 88 paises. Segundo a OMS, 90% dos casos de LC
sdo registrados em Bangladesh, Brasil, Nepal, India
e Sudao; 90% dos casos da LMC ocorrem no Brasil,
Bolivia e Peru e 90% dos casos da LCD ocorrem
no Afeganistdo, Brasil, Ira, Peru, Arabia Saudita e
Siria.6 No Brasil, a LV encontra-se disseminada em
17 estados das regides Nordeste, Centro-Oeste e Su-
deste. No entanto, o aumento da AIDS nas camadas
mais pobres da populacdo e a crescente urbaniza-
¢do da LV faz com que a prevaléncia da coinfec¢ao
HIV/LV venha a aumentar nos proximos anos.

Ha algumas drogas disponiveis com atividade
leishmanicida, sendo seu uso limitado devido a
alta toxicidade e ao aparecimento de resisténcias.
Os medicamentos de primeira linha para o trata-
mento da leishmaniose sao complexos de ion an-
timonio pentavalente, antimoniato de meglumina
(Glucantime®) e estibogluconato de sédio (Pentos-
tam®), para os quais se apresentaram recentemente
propostas de estuturas como se indica na Figura
2.7 Esses compostos foram introduzidos em 1945 e
continuam a ser efetivos para algumas formas de
leishmaniose. Porém, sdo requeridas altas doses,
apresentam elevada toxicidade® e o paciente precisa
ser hospitalizado por 3 a 4 semanas, para adminis-
tragdo parenteral.
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Figura 2 - Farmacos de primeira linha utilizados no tratamento da leishmaniose.

A segunda possibilidade de tratamento, quando nao ha uma resposta adequada a primeira linha, consiste
no uso de pentamidina, paromomicina, miltefosina e anfotericina B (Figura 3). Alguns destes farmacos
também sao muito toxicos e administrados por via parenteral.’ As formulagdes da Anfotericina B, asso-
ciadas a lipideos (AmBisome®), mostraram melhor eficcia no tratamento da LV e com maior tolerancia,

apesar do seu maior custo.'
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Figura 3 - Alguns farmacos utilizados no tratamento da leishmaniose.

Devido aos problemas enfrentados com a terapia disponivel para a leishmaniose, alguns progressos foram
observados no tratamento desta endemia. Novos medicamentos e regimes de tratamento estdo tornando-
se disponiveis. Além disso, pode-se observar um grande incentivo na descoberta e desenvolvimento de
novas substincias que promovam tratamentos melhores, mais seguros e mais simples.
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A LC ¢é uma das principais dermatoses tropicais
de grande importancia para a saude publica. Ape-
sar de haver diferentes espécies de Leishmania que
afetam a pele durante a invasdo parasitaria, L. ma-
jor e L. amazonensis ainda sao as responsaveis pela
maior parte dos casos. As principais manifestagdes
clinicas sdo lesdes ulcerativas em areas expostas
da pele que causam dano aos vasos sanguineos e
nervos, formagdo de cicatriz grosseira e infecgoes
secundarias.

Nos ultimos anos foi observado um aumento da
incidéncia da doenga, mas, como a notifica¢do é
obrigatéria em apenas 33 dos 88 paises endémi-
cos, estes dados podem estar subestimados.''* A
terapia de primeira linha utilizada no tratamento
¢ a injegdo intralesional de estibogluconato de s6-
dio, sendo dolorosa e podendo levar a formagao
de cicatrizes hiperpigmentadas. Embora haja ou-
tras terapias disponiveis, em geral, elas apresentam
toxicidade, dificuldade de administra¢ao e baixas
taxas de eficacia. Desta forma, entidades governa-
mentais, privadas e organizagdes nao-governamen-
tais (ONGs) priorizaram a LC e LV, como doencas
negligenciadas alvos de investigacdo, visando obter
novas alternativas terapéuticas.”

Alguns estudos mostraram que LC causadas por
varias espécies de Leishmania podem ser tratadas
por termoterapia,'*!” sendo uma op¢ao atraente, de
baixo custo e bem tolerada. Todavia, estudos clini-
cos mais avancados sdo necessarios, antes de ser re-
comendada como terapia de primeira linha.

Outra estratégia importante ¢ o uso da crioterapia,
que apresenta como vantagens a boa tolerabilidade
e o baixo custo. Estudos tém mostrado que sua efi-
cacia é consideravelmente melhorada quando com-
binada com a terapia antimonial.'*"’

Uma alternativa consiste no desenvolvimento de
uma vacina contra a LC. Alguns estudos utilizaram
como prototipo as vacinas de primeira geragao, que
ndo estao disponiveis comercialmente porque nao
preenchem os requisitos atuais de novas vacinas.
Apesar de décadas de investigacdo, nenhuma vaci-
na profilatica eficaz foi desenvolvida.'®

Visando diminuir o tempo de desenvolvimento de
um novo farmaco, a estratégia de testar medica-
mentos ja aprovados para o tratamento de outras

doengas é apresentada com alternativa para buscar
potenciais candidatos contra a LC. Dentre esses,
podem-se destacar os seguintes: paromomicina,
alopurinol e imiquimode.

Em estagios avancados de desenvolvimento para
LV encontram-se a sitamaquina e a buparvaquona,
enquanto para LC a miltefosina, paromomicina e
azitromicina estao em fase clinica.'”?

O arsenal terapéutico atual para LC é inadequado e
isto pode ser atribuido a heterogeneidade da doen-
¢a, que ¢ resultado da diversidade de espécies e da
varia¢ao das respostas imunes no hospedeiro. Em
conclusdo, o desenvolvimento de novos fairmacos
para LC deve continuar focando as novas terapias
e assegurando que os ensaios clinicos sejam melho-
rados e padronizados. Além disso, deve haver es-
forcos para conter a propagacdo da infecgao. Desta
forma, recentes estudos também investigam a efica-
cia da terapia fotodindmica como uma alternativa
terapéutica atraente.

2. A TERAPIA FOTODINAMICA E
SUAS APLICACOES

A terapia fotodinamica (TFD) consiste em uma
técnica cada vez mais utilizada para tratar uma sé-
rie de doencas e disturbios envolvendo diversos sis-
temas do organismo. Relatos antigos mostram que
ha mais de 4.000 anos os antigos egipcios usaram
o extrato da planta Amni majus, combinada com
a luz solar, para tratamento de vitiligo.'** Os gre-
gos e indianos utilizaram as sementes de Psoralea
corylifolia para o tratamento de psoriase e vitiligo,
mas estas informagdes foram sendo perdidas du-
rante séculos. Posteriormente, o efeito fototdxico
sobre as células tumorais levou ao desenvolvimento
da terapia fotodinamica como uma ferramenta pro-
missora no tratamento do cancer.

A primeira observacao de sensibilizacao quimi-
ca do tecido pela luz foi descrita, em 1900, por
Rabb25, seguida por muitos outros estudos. Em
1993 uma formulac¢do contendo derivados diméri-
cos e oligoméricos de hematoporfirina (Photofrin®)
teve aprovac¢ao clinica e vem sendo utilizada em
TFD, na oncologia e dermatologia. Desde entdo,
um aumento no interesse da acao fotodindmica de
porfirinas surgiu em todo o mundo.”
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A TFD envolve a administragdo, geralmente intravenosa, de um fotossensibilizador que se liga as lipo-
proteinas de baixa densidade da corrente sanguinea. Uma vez que as células malignas possuem maior
quantidade de lipoproteinas de baixa densidade e como a drenagem linfatica é reduzida, apesar da elevada
irrigagdo sanguinea, o fotossensibilizador concentra-se nestes tecidos e a sua eliminagdo é mais lenta. O
fotossensibilizador é entdo ativado com luz a um determinado comprimento de onda. Quando ativado,
o fotossensibilizador converte o oxigénio molecular em espécies de oxigénio reativas, tais como oxigénio
singlete e radicais, que reagem com os componentes celulares vitais, conduzindo a morte celular. As cé-
lulas malignas sdo, entdo, destruidas seletivamente (Figura 4).%*” Esta terapia tem apresentado vantagens
em relagdo as convencionais, por ser um tratamento local onde o tamanho ou nimero de lesdes nao limita
a eficacia.

Injecéo intravenosa Acumulacéo do fotossensibili-
do fotossensibilizador zador nas células malignas

Ativacao do As células malignas séo

fotossensibilizador com luz seletivamentes destruidas

Figura 4 - Fases de tratamento de células malignas por TFD.

A formulagao Photofrin® é o fotossensibilizador de 1* geragao em uso; contudo, apresenta algumas des-
vantagens, tais como, prolongada fotossensibilidade cutanea, baixa seletividade pelo tecido tumoral e
uma fraca banda de absor¢ao onde a droga é fotoativada. Na tentativa de minimizar estes problemas, uma
22 geracdo de fotossensibilizadores foi desenvolvida, tais como, Levulan®, Radachlorin®, Visudyne® e Fos-
can®. Alguns destes novos fotossensibilizadores sdo derivados de porfirinas reduzidas (clorinas, bacterio-
clorinas), de benzoporfirinas, ftalocianinas e de naftalocianinas.”® Atualmente, o acido 5-aminolevulinico
(ALA), precursor natural da protoporfirina IX, ou derivados de ALA, também encontram-se aprovados

para uso.
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Algumas fontes de luz estao disponiveis para TFD,
laser e nao-laser.”® Os lasers mais antigos, incluindo
o laser de argdnio e o laser de ouro, estdo sendo
substituidos pelos lasers de diodo. As fontes que
ndo utilizam luzes de laser, tais como, xenonio, tu-
bos fluorescentes e emissores de luz diodo (LED),
sao uteis para o tratamento de grandes areas da
pele.

As principais aplicagdes da terapia fotodinamica
estdo na oncologia, sendo as mais comuns aquelas
contra queratoses actinicas, carcinoma basocelu-
lar nodular ou superficial e a doenga de Bowen.?
No entanto, existem outras indicagdes terapéuticas
nao-oncolégicas.

Em contraste com a TFD de tumores, quando a
destruigao celular é o principal objetivo da terapia
em inflamagdes da pele, a modulagdo das fun¢oes
em nivel celular e subcelular desempenham o papel
central. Desta forma, os protocolos terapéuticos di-
ferem significativamente do utilizado para o trata-
mento de tumores. Sdo necessarias doses mais bai-
xas de luz e de fotossensibilizador e vérias sessoes
sa0 necessarias para atingir os efeitos terapéuticos
desejados. Até agora, os melhores resultados para
TFD em condig¢des inflamatdrias da pele foram al-
cancados com ALA.?

AS PRINCIPAIS INDICACOES
NAO-ONCOLOGICAS DE TFD SAO:

. Em Psoriase vulgaris: A literatura fornece
dados controversos para o uso da TFD no tratamen-
to de P. vulgaris. Em um estudo realizado por Col-
lins e colaboradores,* 22 pacientes com psoriase fo-
ram tratados com ALA-TFD, sendo 7 curados. Um
trabalho mais aprofundado realizado pelo mesmo
grupo estudou o efeito de varios tratamentos com
ALA-TFD.*' Dez pacientes com psoriase em fase
cronica foram tratados até trés vezes por semana,
e em oito pacientes, o sucesso clinico foi alcangado.
No entanto, todos os pacientes se queixaram de dor
durante a terapia. Desta forma, foi observado que
¢ importante estudar as condigdes de irradiacao e
a concentragdo do farmaco para reduzir a dor sem
diminuir a eficacia da TFD. Apesar dos resultados
satisfatorios, outros autores’** relataram a falta de

eficicia e tolerabilidade da TFD topica para a pso-
riase quando comparada com a fototerapia UVB.
. Em virus do papiloma humano (HPV): Nas

verrugas causadas pelo HPV, ap6s a remogao cirtr-
gica ou aplicagdo de medicamentos, pode-se obser-
var uma alta taxa de recorréncia. Isto ocorre devi-
do a répida proliferagdo das células. Desta forma,
devido as propriedades antivirais do ALA-TFD?*,
esta terapia tem sido estudada como uma alterna-
tiva de tratamento.”””® No entanto, apesar do su-
cesso do TFD no tratamento das verrugas causadas
pelo HPV, novamente, a principal desvantagem ¢ a
dor durante a irradiacdo, o que provavelmente ira
dificultar uma ampla utilizagdo desta alternativa,
especialmente em criangas. Nas verrugas genitais,
apesar da maior parte dos autores relatarem o su-
cesso do tratamento,” o inconveniente é que a taxa
de recorréncia manteve-se igual aos dos convencio-
nais.”

. Em Acne vulgaris: A avaliacdo da eficacia
no tratamento da acne incluiu mudangas no nime-
ro de lesdes nao inflamatoérias e inflamatdrias e me-
lhora clinica, avaliada pelo dermatologista. Embora
ALA-TFD seja eficaz no tratamento da acne, efei-
tos colaterais graves foram observados, tais como,
dor, eritema, edema, hiperpigmentagdo transitoria,
bolhas, purpura ou uma erup¢ao aguda.”” Este fato
levou os autores a concluirem que a TFD ¢ eficiente
para acne, mas que o uso desta opg¢ao ¢ limitado
devido aos efeitos adversos graves.*” Desta forma,
visando uma melhor eficicia e a redugdo dos efei-
tos, o uso de doses mais baixas de luz e fotossen-
sibilizador, combinado com um maior nimero de
sessoes, deve ser estudado.

. Em morfeia: Consiste em uma reagdo in-
flamatéria cronica da pele, que se transforma em
uma esclerose circunscrita. As lesdes generalizadas
podem levar a contragdes das juntas e imobiliza-
¢do. Em todos os pacientes tratados com TFD, os
escores foram significativamente reduzidos. Como
efeitos colaterais foram observados uma leve sen-
sacao de queimacdo ou prurido na area tratada. No
entanto, mesmo depois de alguns anos sem pro-
gressdo, a recorréncia foi observada.*!

. Indica¢des cosméticas: O uso da TFD para
tratamentos cosméticos ¢ alvo de muitos estudos
clinicos, devido aos bons resultados alcancados e
aos baixos efeitos adversos. Varios trabalhos mos-
traram uma melhora na aparéncia nas areas trata-
das, especialmente em peles danificadas pelo sol,
rugas, hiperpigmentagdo e hipopigmentagao. Os



autores concluiram que o uso de ALA-TFD no tra-
tamento facial é altamente favoravel, visto que me-
lhora sensivelmente os danos causados pelo sol.**

. Como antimicrobiana: A TFD também
se mostrou eficaz na fotoinativagdo de bactérias
gram-positivas e gram-negativas; esta area de pes-
quisa é conhecida como quimioterapia fotodinami-
ca antimicrobiana (TFDA). A principal vantagem
do TFDA é a sua natureza multialvo, sendo poten-
cialmente eficaz contra virus, bactérias, fungos e
parasitas. Outro importante beneficio da TFDA ¢
a auséncia de resisténcia microbiana, sendo assim
mais eficaz que os farmacos convencionais, que
muitas vezes se apresentam sensiveis a cepas resis-
tentes. Além disso, o baixo custo de fotossensibili-
zadores e de fontes de baixa poténcia de luz indicam
o uso desta terapia para o tratamento de doencas
tropicais.”” Como na TFD, na TFDA os principais
fotossensibilizadores empregados clinicamente sdo
baseados no nucleo da porfirina.** Entretanto, nos
ultimos anos, novas substancias com baixo custo
estdo sendo desenvolvidas.*

3. USO DE PORFIRINAS NO TRATA-
MENTO DA LEISHMANIOSE CUTA-
NEA

As porfirinas sdo um grupo de compostos tetrapir-
roélicos que apresentam importantes propriedades
quimicas e fisicas. Porém, sem duvida, é a medicina
que apresenta o maior grau de aplicabilidade destas
substéncias, especialmente em TFD, na detec¢do de
tecidos neoplasicos e na inibigdo de agentes virais
presentes no sangue.*

Principais estudos sobre as porfirinas no tratamen-
to da leishmaniose cutanea envolvem o uso do ALA
como fotossensibilizador.”** No entanto, este ndo
¢ um fotossensibilizador, mas é processado para
protoporfirina (PpIX) na via biossintética do gru-
po heme onde ele serve como um pré-farmaco da
PpIX.* Apesar dos bons resultados da terapia com
0 ALA, esta ainda ¢ inacessivel para as populagdes
necessitadas devido ao elevado custo. A literatura
descreve que parasitas como a L. amazonensis sdo
deficientes em sete das oito enzimas da via bios-
sintética do grupo heme.49 Embora os estudos de
deficiéncia enzimatica ndo tenham sido realizados
para L. major, e estes precisam de uma suplementa-
¢do extracorpdrea com PpIX ou hemina como fator
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de crescimento in vitro, é razoavel supor que sejam
deficientes destas enzimas, nao sendo possivel pro-
duzir PpIX a partir do ALA.**"!

Alguns estudos concluiram que o efeito antipara-
sitario do ALA-TFDA ¢é provavelmente devido a
morte de células hospedeiras infectadas, e ndo atra-
vés da morte do parasita.”® E sugerido que a proto-
porfirina IX se acumula dentro do parasita, prova-
velmente através de uma internaliza¢do endocitica,
em quantidades insuficientes para fototoxicidade.

Assim, é imperativo estudar a eficicia do TFDA
contra a leishmaniose usando fotossensibilizadores
que ajam diretamente no parasita. Kosaka e cola-
boradores mostraram que estas substancias carre-
gadas positivamente poderiam ser extremamente
eficazes para LC.*® Recentemente, uma revisdo foi
publicada evidenciando a importincia da TFDA
como uma possivel alternativa no tratamento de
doengas tropicais, incluindo a LC.*

Boyle e colaboradores utilizaram fotossensibiliza-
dores cationicos que foram descritos na literatura
como substancias capazes de fotoinativar bactérias
gram-positivas e gram-negativas. Estes compostos
sao atraidos pela carga negativa dos lipopolissacari-
deos na superficie de bactérias gram-negativas.

O carater negativo das membranas celulares de
Leishmania spp. levou a investigacdo de uma pe-
quena série de fotossensibilizadores catidnicos
como potenciais agentes leishmanicidas (Figura
5).°¢ Os resultados sugerem que pode ser possivel
inativar fotodinamicamente macréfagos infectados
com Leishmania e a forma promastigota do mi-
croorganismo. Assim, novos estudos estao sendo
desenvolvidos com objetivo de identificar através
da estrutura destas substancias a elevada atividade
e seletividade contra LC.
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Figura 5 - Porfirinas cationicas sintetizadas por Boyle e colaboradores.

Gardlo e colaboradores mostraram que as porfirinas sao moléculas mais eficazes no tratamento da LC
com TFDA. Uma comparagédo entre o uso de TFDA e de sulfato de paromomicina mostrou uma resposta
terapéutica muito melhor com a terapia fotodinamica, nao havendo risco de toxicidade, com a ocorréncia
de uma pequena reagio local inflamatéria. Além disso, a associagdo das duas terapias mostrou resultados
muito promissores, sugerindo que a TFDA pode representar uma modalidade de tratamento promissora
para lesdes disseminadas da LC, necessitando-se de mais estudos para avaliar sua eficdcia.”* Posterior-
mente, Asilian e Davami também realizaram estudos que comprovaram os bons resultados da TFDA em
relagdo ao uso da paromomicina tépica.® A atividade antimicrobiana destas porfirinas pode ser devido
a sua capacidade de catalisar diferentes reagdes quimicas dependentes de luz e gerar espécies reativas de
oxigénio, que interferem com a membrana bacteriana e levam a oxida¢ao de aminoacidos nas proteinas
e nucleotideos.™

Novos conjugados quinolona-porfirina, traduzidos pela estrutura indicada na Figura 6, foram recente-
mente preparados e estdo sendo avaliados como novos fotossensibilizadores para LC.” .
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Figura 6. Novos derivados quinolona-porfirina com poten-
ciais aplicagdes no tratamento de LC.

Em 2009, Jones e colaboradores sintetizaram um
aduto covalente de proteina-porfirina através de
uma reacao de acoplamento utilizando carbodii-
mida, albumina de soro de bovino e mesoporfirina
VI.*® O aduto foi incubado em culturas contendo
parasitas do género L. tarentolae. Em seguida, o per-
centual de parasitas viaveis foi avaliado por micros-
copia de luz, microscopia confocal e também pelo
ensaio de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difenilltetrazol (MTT). Os resultados indicam que
o aduto reduziu a viabilidade de Leishmania. Desta
forma, essas associagdes tornaram-se promissoras
para o tratamento da leishmaniose.”®

Alguns autores questionam se a TFDA induzird ou
nao o desenvolvimento de resisténcia a a¢ao dos fo-
tossensibilizadores disponiveis contra as varias es-
pécies de Leishmania. Para que se tenha resposta a
esta indagacao mais estudos deverao ser realizados.
Os pacientes também descrevem uma sensagao de
queimacao leve durante a irradiagdo, mas na maior
parte dos trabalhos, esses efeitos colaterais nunca
foram significativos para parar o tratamento ou
mudar para uma terapia alternativa.”

Outros fotossensibilizadores, tais como fenotiazina
e complexos de ions de aluminio ou zinco de ftalo-
cianinas também se mostraram eficazes na TFDA
de LC, mas o uso de porfirinas ainda é o mais reco-
mendado.”

Nos tltimos anos, outros derivados porfirinicos tém
sido testados com sucesso na TFDA da LC. Como
exemplo, podemos citar os analogos de azuliporfi-
rinas que se mostraram bons fotossensibilizadores
nesta terapia.®
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Recentemente, Cedeno e colaboradores também
utilizaram safirinas, oxassafirinas e tiossafirinas
frente a Leishmania tarentolae ou L. panamensis
(Figura 7). As safirinas sdo macrociclos pentapir-
rélicos contendo quatro pontes metilicas ligadas
a cinco subunidades pirrolicas. Estes compostos
ja haviam sido empregados na terapia do céncer,
mostrando bons resultados.®* A sua eficacia para a
leishmaniose foi avaliada in vitro por incubacéo de
espécies amastigotas e promastigotas de Leishma-
nia tarentolae ou L. panamensis. As substancias fo-
ram testadas na presenca e auséncia de luz, visando
avaliar a sua atividade fotodinamica. As safirinas e
duas heterossafirinas apresentaram um maior es-
pectro de a¢do quando comparado com o farmaco
de referéncia antimoniato de meglumina; todavia,
ndo superam os resultados obtidos com o trata-
mento utilizando anfotericina B.*!

R = metil, etil

Figura 8. Carboporfirinas utilizadas como fotossensibilizados
na terapia fotodinamica para LC.

O uso de macrociclos porfirinicos no tratamento da
LC através da TFDA mostrou-se tao promissor, que
outros sistemas tetrapirrélicos estdo sendo estuda-
dos na fotoinativacao deste parasita. Um exemplo
disto é o estudo descrito por Chang e colaborado-
res, que mostra diversas ftalocianinas promissoras
como fotossensibilizadores no tratamento da LC.%

4. CONCLUSAO

Nos ultimos anos, poucos progressos foram obser-
vados no tratamento da LC. Alguns farmacos e regi-
mes de tratamento estdo disponiveis, continuando
contudo a necessidade de terapias melhores, mais
seguras e simples. O uso da TFDA como uma nova
terapia antimicrobiana é um exemplo disto. Neste
contexto, o uso de porfirinas como fotossensibili-
zadores mostrou ser essencial para alcangar bons
resultados. No entanto, apesar dos estudos indica-
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rem a TFDA com porfirinas como alternativa mui-
to promissora, ainda sdo necessarios estudos mais
aprofundados para comprovarem a eficacia desta
terapia.
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