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RESUMO

A terapia fotodinamica (TFD) é uma técnica inovadora utilizada para combater infeccdes microbianas.
Ela é descrita a partir da combinacao de fotossensibilizador e luz, que gera espécies reativas de
oxigénio toxicas aos microrganismos, levando a sua destruicdo. Diante das diversas infeccdes que
estdo acometendo a populacdo e o aumento da resisténcia microbiana a antibidticos causada,
principalmente, pelo uso indiscriminado do medicamento, este trabalho teve como objetivo explorar a
utilizagdo da TFD como alternativa no combate de infec¢des, avaliando a sua eficacia em tratamentos
contra patégenos resistentes, incluindo os formadores de biofiimes. Para o seu trabalho foram
realizadas buscas junto as bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), National
Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude (LILACS/BIREME/Medline). A estratégia de
pesquisa abrangeu publicacdes em portugués, inglés, espanhol e francés, datadas de 2006 a 2023 para
a execucdo de uma revisdo bibliogréfica, buscando informacdes sobre mecanismos moleculares,
protocolos terapéuticos e resultados clinicos acerca do tema. Com o presente trabalho, conclui -se que
a terapia é sim uma alternativa promissora, porém que ainda enfrenta desafios a serem estudados.

palavras-chave: terapia fotodindmica; resisténcia bacteriana; fotossensibilizadores; combate a
superbactérias; revisao de literatura.

ABSTRACT

Photodynamic therapy (PDT) is an innovative technique used to combat microbial infections. It is
described as the combination of a photosensitizer and light, which generates reactive oxygen species
toxic to microorganisms, leading to their destruction. Given the various infections affecting the
population and the increase in microbial resistance to antibiotics caused mainly by the indiscriminate
use of medication, this study aimed to explore the use of PDT as an alternative in combating infections,
evaluating its effectiveness in treatments against resistant pathogens, including those that form biofilms.
For this work, searches were conducted in the Scientific Electronic Library Online (SciELO), National
Library of Medicine (PubMed), and Virtual Health Library (LILACS/BIREME/Medline) databases. The
search strategy covered publications in Portuguese, English, Spanish, and French, dated from 2006 to
2023, for the execution of a literature review, seeking information on molecular mechanisms,
therapeutic protocols, and clinical results regarding the topic. This study concludes that the therapy is
indeed a promising alternative, but still faces challenges to be studied.

Keywords: photodynamic therapy; bacterial resistance; photosensitizers; combating superbugs;
literature review.

INTRODUCAO
Os microrganismos desempenham papé€is essenciais ha natureza, como na
decomposicao, fixacdo de nutrientes e até na microbiota humana, mas podem ser

causadores de doencas infecciosas de dificil tratamento, ocasionando prejuizos



maiores em pacientes detentores de agentes hiper-resistentes (Lopes et al., 2021;
Carvalho et al., 2021).

Os antibidticos sdo indispensaveis ao falar de bactérias e tratamentos contra
estes antigenos, sendo fundamentais no tratamento de infec¢des bacterianas, 0 uso
adequado desses medicamentos € crucial para evitar o surgimento e a disseminagao
de cepas resistentes, preservando sua eficacia. (Souza et al., 2021; Rodrigues et al.,
2021).

Atualmente, o uso indiscriminado e excessivo de antibidticos vem causando
uma super-resisténcia dos microrganismos. Essa resisténcia leva a uma adaptacéo
dos agentes infecciosos, tornando-os cada vez mais fortes. Isso faz com que os
tratamentos convencionais sejam cada vez menos efetivos, considerando que eles
nao conseguem combater a doenca (Lee et al., 2021, Ferreira et al., 2022).

A Terapia Fotodinamica € uma técnica utilizada para auxiliar no tratamento de
pacientes que apresentam resisténcia a respostas de farmacos convencionais, € uma
alternativa menos invasiva e com menor potencial de danos aos tecidos saudaveis,
sendo aplicado com sucesso em tratamentos oncoldgicos e de infec¢cdes. Trazendo
inovacgdes que combinam o uso de um agente fotossensibilizador (PS) com a aplicacéo
controlada de luz (Chen et al., 2022; Martins et al., 2022).

A TFD tem uma area de aplicacdo vasta que vai desde tratar tumores
superficiais para controlar infec¢cbes bacterianas, fungicas e procedimentos
dermatolégicos como tratamento de acne e rejuvenescimento da pele facial. Além
disso é usado em cirurgias oculares e tratamentos estéticos mostrando suas
caracteristicas e potencial ativo em diversas areas da biomedicina e saude (Bell et al.,
2023; Martinez et al., 2023).

O profissional que se torna indispenséavel nesta pratica € o biomédico. Atuando
desde a pesquisa e desenvolvimento, até sua pratica em ambientes clinicos e
laboratoriais, auxiliando na definicdo de diretrizes para os tratamentos padronizados e
no monitoramento da eficacia e possiveis efeitos colaterais do processo. Além de
trabalhar o aprimoramento das técnicas de iluminacdo e na ativacdo dos agentes,
nesse processo que requer conhecimentos em biologia, quimica e fisica. O biomédico
assegura a eficiéncia do processo contribuindo significativamente para o avanco

relevante de ferramentas para o tratamento (Harris et al., 2022; Oliveira et al., 2022).



Este estudo tem a intencéo de explorar a eficicia e as potencialidades da TFD
como abordagem alternativa, inovadora e suas aplicagbes em tratamentos
oncoldgicos como em controle de infec¢cBes. Por meio da revisdo de estudos
recentes, busca-se o entendimento que a TFD pode oferecer uma recuperagéo
menos invasiva, com menor risco de danos aos tecidos saudaveis, contribuindo para
a ampliacdo das estratégias terapéuticas em contextos clinicos (Nguyen et al., 2022;
Gomes et al., 2022).

METODOLOGIA

Este estudo consistiu em revisdo de literatura de carater descritivo e
reflexivo. Realizou-se busca sistematica nas bases de dados Scientific Electronic
Library Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual
em Saude (LILACS/BIREME/Medline). A estratégia de pesquisa abrangeu
publicacbes em portugués, inglés, espanhol e francés, datadas de 2006 a 2023.
Inicialmente, foram identificados 42 artigos; ap0s exclusdo de duplicatas, teses,
dissertacdes, monografias e resumos, 34 artigos com texto completo foram
selecionados por tratarem especificamente do tema proposto. A coleta de dados
centrou-se na extracao de informacdes sobre mecanismos moleculares, protocolos
terapéuticos e resultados clinicos, bem como na padronizacdo de nomenclaturas e

parametros metodoldgicos descritos em cada estudo.

DESENVOLVIMENTO
As bactérias sdo microrganismos formados por uma Unica célula e que néao
possuem nucleo. O seu material genético fica espalhado no citoplasma, em uma
regido chamada nucledide. Além disso, essas células ndo tém organelas com

membrana, o que faz com que sejam estruturalmente simples (Tortora et al., 2016).

Nas bactérias, a auséncia de nucleo e de organelas delimitadas por
membranas resulta de sua organizacdo celular e da sua evolugdo. O material
genético fica disposto no nucledide, onde proteinas especificas (como a proteina de
ligacdo ao DNA ou HU e a proteina fator de integracéo do hospedeiro ou IHF) dobram
e compactam o DNA, permitindo que replicacdo e transcricdo ocorram diretamente

no citosol, sem necessidade de carioteca (Alberts et al., 2008).



Em vez de organelas respiratdrias membranosas, as bactérias utilizam os
mesossomos para concentrar enzimas da cadeia transportadora de elétrons e

ampliar a &rea para producédo de ATP por fosforilacdo oxidativa (Lodish et al., 2000).

Todas as reacdes metabdlicas principais (glicélise, sintese de proteinas,
sintese de lipideos) ocorrem no citoplasma ou associadas a membrana plasmatica,
que, além de barreira semipermedvel, abriga transportadores e complexos
enzimaticos essenciais ao metabolismo celular. Pesquisas recentes demonstraram a
presenca de um citoesqueleto bacteriano formado por filamentos de proteinas
analogas a actina e a tubulina, como MreB (proteina bacteriana homéloga da actina) e
FtsZ (ou Filamenting Temperature-Sensitive mutant Z, é uma proteina homoéloga a
tubulina, que auxilia no recrutamento de outras proteinas na divisdo celular), que néo
apenas promovem a divisdo celular, mas também mantém a forma e a organizacao

espacial do interior celular (Reinhardt et al., 2022).

Essa simplicidade estrutural, porém, organizada em nivel molecular, confere as
bactérias produtividade e adaptabilidade elevadas: sem compartimentos delimitados
por membranas, substratos e enzimas se encontram mais facilmente, acelerando
processos como sintese proteica e replicacdo. No entanto, a descoberta de organelas
proteicas e de uma malha de citoesqueleto demonstra que a célula bacteriana possui
uma complexidade funcional emergente comparavel a de eucariotos simples, com
divisdo de tarefas e regulacdo espacial cada vez mais sofisticadas (Sharrock et al.,
2021).

Elas podem ter varios formatos, sendo os mais comuns: cocos, bacilos,
vibribes e espirilos. Dependendo da forma como se dividem, podem se agrupar em
pares, cadeias ou cachos, como € o caso dos diplococos, estreptococos e
estafilococos (Madigan. et al., 2010).

A diversidade de formatos bacterianos ocorre da maneira como o
peptidoglicano é sintetizado e organizado e pelo citoesqueleto procarioto. Em cocos, a
sintese isotropica de peptidoglicano, aliada a auséncia da proteina MreB, leva a
células esféricas por insercédo uniforme da parede celular em todas as direc6es (Egan
et al.,, 2017). Nos bacilos, filamentos de MreB orientam a sintese lateral do
peptidoglicano, promovendo alongamento celular e formato cilindrico. Em vibrides,
proteinas como a crescentina criam curvaturas locais na parede, resultando em
células em forma de virgula que facilitam a mobilidade em ambientes aquaticos. Ja os

espirilos apresentam paredes helicoidais reforgcadas por proteinas associadas ao

citoesqueleto, permitindo movimento rotatério e penetragdo em meios ViSCOS0S



(Sharrock et al., 2021).

A estrutura das bactérias € composta por membrana plasmatica, parede
celular, material genético e ribossomos. Algumas ainda possuem capsulas, flagelos e
fimbrias. A membrana plasmética controla a entrada e saida de substancias. A parede
celular da forma e protecdo a bactéria. Nas bactérias chamadas de Gram- positivas, a
parede é mais grossa, e nas Gram-negativas, € mais fina e possui uma membrana
extra (Tortora et al., 2016).

A membrana plasmatica das bactérias é formada por uma bicamada
fosfolipidica com proteinas associadas, e é responsavel por processos vitais como o
transporte de nutrientes, remocao de residuos e producédo de energia. Ela pode conter
hopanoides, que desempenham papel semelhante ao de conferir estabilidade a
membrana. Além disso, € nela que ocorrem etapas da respiracédo celular, como a
cadeia transportadora de elétrons, o que a torna essencial para a sobrevivéncia da
célula bacteriana (Willdigg; Helmann, 2021).

A parede celular é composta principalmente por peptidoglicano, uma estrutura
gue garante rigidez e forma a célula. Nas bactérias Gram-positivas, essa parede é
espessa e rica em acido teicoico, o que ajuda na retencao do corante violeta durante a
coloracdo de Gram. Ja nas Gram-negativas, a parede de peptidoglicano é mais fina e
esta localizada entre a membrana plasmatica e uma membrana externa adicional, que
contém lipopolissacarideos (LPS) e atua como uma barreira contra substancias
toxicas e antibidticos (Sun et al., 2021; Rohde, 2019).

Algumas bactérias apresentam capsulas, que sdo camadas externas viscosas
compostas por polissacarideos. Elas funcionam como protecao contra a desidratacéo,
ajudam na adesao a superficies e tecidos e dificultam a acdo do sistema imunoldgico,
conferindo maior viruléncia a bactéria (Gao et al., 2024). Para se locomover, certas
bactérias usam flagelos, que sdo como “caudas” que giram e permitem o movimento.
Ja as fimbrias e os pili ajudam na fixacdo e na troca de material genético entre
bactérias (Tortora et al., 2016).

O material genético das bactérias € formado, em geral, por um cromossomo
circular, e pode haver também plasmideos, que sdo pequenos pedacos de DNA que
dao vantagens como resisténcia a antibiéticos (Madigan et al., 2010). Os ribossomos

sdo estruturas responsaveis pela producao de proteinas.



Essas caracteristicas permitem que as bactérias se adaptem facilmente a
diferentes ambientes e condi¢bes, sendo encontradas em diversos locais e
participando tanto de processos naturais quanto de doencas (Bush; Vasquez-
Pertejo, 2022).

As bactérias reproduzem-se predominantemente por um processo assexuado
no qual a célula cresce, duplica seu cromossomo circular a partir da origem de
replicacdo e forma um septo que divide o citoplasma em duas células-filhas
geneticamente idénticas (Madigan et al., 2010).

Esse ciclo rapido, coordenado por proteinas como FtsZ (Filamenting
Temperature-Sensitive mutant Z), permite tempos de geracédo de minutos a poucas
horas em condi¢cOes favoraveis, explicando a proliferagéo explosiva em meios ricos
em nutrientes. Além disso, em situacdes extremas de calor, seca ou radiacao, certas
espécies Gram-positivas formam enddsporos, estruturas altamente resistentes que
interrompem o metabolismo e preservam o material genético até o retorno de
condicdes ideais (Tortora et al., 2016).

As bactérias, ao longo dos anos, tém se desenvolvido para se adaptar e
neutralizar os efeitos dos farmacos antimicrobianos. A penicilina € um grande
exemplo de como essa resisténcia teve sua escalada. Esse medicamento foi
desenvolvido em 1928, tratando bactérias como Staphylococcus aureus, uma

bactéria comum que pode causar uma variedade de infeccGes (Davies et al., 2020).
Em 1940, as cepas de S. aureus eram tratadas com penicilina, mas logo em
seguida comecaram a surgir cepas resistentes. Esse fendmeno ocorre devido a
mutacdes espontaneas e a transferéncia de informacdes descritas no DNA de um
microrganismo resistente, gerando, assim, diferentes espécies e possibilitando que
os patogenos ‘driblem’ os mecanismos de agao dos antibioticos indicados para o
tratamento. Isso torna infeccdes, que outrora eram tratadas facilmente, um desafio
crescente na busca por alternativas. (Santos et al., 2021).

Ao decorrer dos anos, as bactérias desenvolveram diversos mecanismos
moleculares que dificultam a acdo dos antibiéticos. Um dos mais comuns é a
producdo de enzimas inativadoras, como as p-lactamases, que degradam
antibidticos da classe dos B-lactamicos, como a penicilina, amoxicilina e 0s
carbapenémicos. Essas enzimas tornam o farmaco ineficaz antes que ele consiga

atingir seu alvo na célula bacteriana (Ventola, 2015).



Outro mecanismo importante é a alteragcdo do alvo molecular, no qual a
bactéria modifica a estrutura da molécula alvo do antibiético, impedindo sua ligagao.
Isso é observado, por exemplo, com os macrolideos e as quinolonas, que atuam em
proteinas ribossomais e enzimas do DNA, respectivamente. Quando esses alvos
sofrem mutacgdes, os antibiéticos perdem sua eficacia (Holmes et al., 2016).

As bombas de efluxo também representam uma forma eficiente de resisténcia.
Essas estruturas sdo proteinas que transportam antibiéticos para fora da célula
bacteriana, impedindo que eles se acumulem em concentracdes letais no interior da
bactéria. As bombas de efluxo sdo comuns em bactérias resistentes a tetraciclinas,
cloranfenicol e fluoroquinolonas (Who, 2021).

Por fim, algumas bactérias reduzem a permeabilidade de sua membrana
externa, principalmente as Gram-negativas. Essa barreira fisica limita a entrada de
antibidticos, dificultando seu acesso ao citoplasma e ao local de acgédo. Essa
resisténcia €& especialmente preocupante em bactérias como Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii, associadas a infec¢des hospitalares graves
(CDC, 2019).

Além dos mecanismos anteriores, os biofilmes sdo parte crucial neste
processo de resisténcia, eles se organizam e se protegem dentro de uma matriz
extracelular composta por proteinas, polissacarideos e material genético. Essa
estrutura funciona como uma barreira fisica que dificulta a penetracdo dos
antibidticos, além de proteger as bactérias contra o sistema imunologico. Dentro do
biofilme, as bactérias ficam muito préximas umas das outras, o que facilita a troca de
material genético, incluindo os genes de resisténcia aos medicamentos (Souza et al.,
2020).

Outro aspecto importante € que, as bactérias em biofilmes entram em um
estado de metabolismo mais lento, o que as torna menos vulneraveis aos farmacos
gue atuam em processos celulares ativos. Assim, mesmo quando o antibiético
consegue atingir algumas células, muitas permanecem protegidas, contribuindo para
infeccBes crénicas e de dificil tratamento. Dessa forma, os biofilmes potencializam a
resisténcia bacteriana, agravando o desafio de combater infec¢cdes que antes eram
facilmente trataveis, como no caso ja citado do Staphylococcus aureus resistente a
penicilina (Singh et al., 2021).

Os antibioticos sdo medicamentos usados para tratar infecgdes causadas por

bactérias. Eles podem ser feitos por microrganismos ou produzidos em laboratério.



A descoberta desses medicamentos ajudou a salvar muitas vidas e mudou a forma
como as doencas sao tratadas (Tortora et al., 2017).

O cientista Alexander Fleming percebeu que um fungo conseguia matar as
bactérias que estavam perto dele. A partir disso, os antibiéticos comecaram a ser
estudados e usados para tratar diversas doencas ocasionando na descoberta da
penicilina (Davies et al., 2020).

Esses medicamentos agem de formas diferentes nas bactérias. Alguns
impedem a formacédo da parede da célula bacteriana, outros atrapalham a producéo
de proteinas ou do material genético. Assim, conseguem impedir 0 crescimento ou
eliminar as bactérias (Santos et al., 2021).

Os farmacos antimicrobianos sédo agrupados conforme sua estrutura quimica
e o alvo principal na célula bacteriana:

B-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas), que possuem anel 3-lactamico e

inibem enzimas (PBPs) responsaveis pela sintese do peptidoglicano (Ventola, 2015).

Macrolideos (azitromicina, eritromicina), com anéis lactdnicos que se ligam a

subunidade 50S do ribossomo, bloqueando a elongacéo da cadeia polipeptidica
(Holmes et al., 2016).

Quinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina), que inibem as topoisomerases Il
e IV, enzimas essenciais para superenrolamento e replicacdo do DNA (Holmes et
al., 2016).

Aminoglicosideos (gentamicina, amicacina), que entram por sistemas de
transporte dependentes de O, e se fixam no sitio A da subunidade 30S, provocando
leitura errbnea do mRNA (Ventola, 2015).

Os antibioticos podem ter amplo espectro, atuando tanto em Gram-positivas
guanto em Gram-negativas (ex.: tetraciclinas), ou espectro restrito, eficazes
apenas contra grupos especificos (ex.: penicilina G contra estreptococos). A escolha
apropriada evita selecdo desnecessaria de cepas resistentes: em infeccdes ja
identificadas, optar por um farmaco de espectro estreito reduz o impacto sobre a
microbiota comensal e minimiza a pressao seletiva (Who, 2021).

Para conter o avanco da resisténcia, o tratamento com antibiético deve ser
direcionado a partir do diagnéstico laboratorial orientado por antibiograma, que vai
auxiliar na escolha da dose e duracéo corretas, mesmo que 0s sintomas ja tenham

melhorado e na determinacédo do tipo de antibiético, dependendo da gravidade da



infeccdo. Essas praticas garantem eficacia terapéutica, reduzem toxicidade e limitam
a emergéncia de cepas multirresistentes (Who, 2021).

A Terapia Fotodindmica (TFD) é uma técnica que usa uma substancia
sensivel a luz, chamada fotossensibilizador, que, ao ser ativada por uma fonte de luz
especifica, libera radicais livres capazes de destruir microrganismos ou células
doentes. Esse método tem ganhado espaco como alternativa aos tratamentos
convencionais, principalmente no combate a bactérias resistentes e no tratamento
de alguns tipos de cancer (Allamyradov et al., 2024).

Pesquisas atuais comprovaram a eficacia da TFD contra bactérias resistentes,
como o Staphylococcus aureus. Os estudos mostraram que ao expor o
microrganismo a luz e ao fotossensibilizador, ha reducéo significativa da carga
bacteriana, inclusive em biofilmes, que séo estruturas que dificultam a acdo de
antibioticos (Silva et al., 2023).

Além disso, a TFD foi incorporada no Sistema Unico de Sautde (SUS) em 2023
para o tratamento de cancer de pele ndo melanoma, sendo considerada uma técnica
segura, de baixo custo e com boa aceitacdo pelos pacientes. A tecnologia permite
diagnosticar e tratar a lesdo no mesmo dia, sem necessidade de procedimentos
invasivos (Conitec, 2023).

Estudos internacionais também destacam a aplicacdo da TFD no controle de
biofilmes bacterianos em superficies hospitalares e odontoldgicas, reduzindo o risco
de infeccdes persistentes e colaborando para o controle da resisténcia bacteriana
(Songca; Adjei, 2022).

Na TFD, o fotossensibilizador absorve luz e alcanca um estado excitado,
levando a producédo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Existem duas vias
principais: Reacdo Tipo |, em que o FS transfere elétrons ou hidrogénios para
moléculas proximas (ou O,), formando radicais livres (como O, e *OH), e Reacgao
Tipo Il, em que ocorre transferéncia de energia diretamente para o oxigénio

molecular, gerando oxigénio singlete (*10,) (Figura 1) (McFarland et al., 2021).
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Figura 1 - Diagrama esquematico das reacdes Tipo | (transferéncia de elétrons) e Tipo Il (transferéncia de
energia) na terapia fotodinamica, mostrando a geracao de radicais livres (0,7, *OH, H,0,) e de
oxigénio singlete (*10,), bem como as vias de morte
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Fonte: Adaptado de MCFARLAND et al. (2021, p. 496).

Esses ROS, em especial o "10,, reagem com componentes celulares vitais
como lipideos, proteinas e DNA causando peroxidacdo de membranas e dano quimico
em moléculas biolégicas (Zhang et al., 2020). Na pratica, a TFD induz estresse
oxidativo que rompe as membranas dos microrganismos ou células-alvo, causando sua
morte (Agéncia FAPESP, 2022).

Estudos recentes mostraram que alguns fotossensibilizadores (como
porfirazinas) podem também atacar as membranas por contato direto, removendo
elétrons das duplas liga¢des lipidicas e formando radicais livres que oxidam ainda mais
os lipidios da membrana celular de bactérias (Freitas et al., 2021).

Em resumo, as reac0des Tipo | e Tipo Il da TFD geram radicais livres e 10, que
danificam estruturas celulares (principalmente membranas) e macromoléculas
(proteinas, DNA), levando a morte das células/microrganismos alvos (Liu et al., 2019).

Diversos fotossensibilizadores sd&o usados na TFD, cada um com
propriedades especificas. Exemplos notaveis incluem:

Azul de metileno (AM): Corante fenotiazinico soluvel em agua. Produz 10,
com elevado rendimento quéntico e penetra bem em tecidos aquosos (Wang et al.,

2018). E altamente lipofilico e tende a se acumular em mitocéndrias e em células do
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sistema nervoso central (atravessando a barreira hematoencefélica) (Kim et al.,
2019). Na préatica, o AM é amplamente utilizado por sua eficicia antibacteriana e
antifingica (como em canais radiculares endoddnticos e periodonto) e pela baixa
toxicidade na auséncia de luz (Souza et al., 2020).

Porfirinas (e clorinas): Moléculas tetrapirrélicas (naturais ou derivadas
sintéticas) como hematoporfirina (usada no Photofrin®), Protoporfirina 1X (sigla PplX,
gerada pelo ALA/MAL), porfirazinas e clorinas. Elas apresentam forte absorgéo na
regido visivel (banda de Soret = 400 nm e bandas Q em 600-700 nm) e alta eficiéncia
de geracdo de ~10, (LOpez et al.,, 2021). Porfirinas tendem a se acumular
preferencialmente em células doentes (e.g. células tumorais ou microbianas) e
possuem excelente fluorescéncia (Util para monitoramento). A vantagem € o alto
rendimento de ROS e seletividade tecidual, mas ha limitacdo de baixa solubilidade
aquosa e de absorg¢édo no infravermelho proximo (Martins et al., 2020). Exemplo: o
precursor 5-ALA leva a acumulacdo de PplX nas células de cancer de pele para
fotossensibilizacao (Pereira et al., 2019).

Curcumina: Composto natural do Curcuma longa (acafrdo) com amplo
espectro de acdo (antioxidante, anti-inflamatério, anticancer). Absorve luz azul (pico
em ~420-430 nm) e, como fotossensibilizador, tem demonstrado potente atividade
fototoOxica contra células tumorais, bactérias e virus, mesmo em baixas
concentracfes (Raj et al., 2022). Por ser barata e ndo toxica em concentracfes
usuais, a curcumina € considerada promissora na TFD (Chen et al., 2021). Sua
desvantagem é biodisponibilidade limitada, o que motiva formulacdes que aumentem
sua solubilidade (Goncalves et al., 2022).

Cada fotossensibilizador ideal combina alta absorcdo na faixa terapéutica
(red/NIR), elevada producéo de "10,, seletividade pelo tecido-alvo e baixa toxicidade
no escuro (Li et al., 2020).

Apesar das vantagens apresentadas, a TFD tem restri¢oes:

Profundidade de penetracdo da luz: Luz visivel penetra apenas poucos
milimetros em tecido. Pigmentos enddgenos (melanina, hemoglobina) e a agua
absorvem ou dispersam o feixe, restringindo a acao a lesdes superficiais. A “janela
terapéutica” optica ideal situa-se em ~620-850 nm, pois acima de 850 nm falta
energia para ativar muitos PS, e abaixo de 600 nm a absorg¢éo tecidual é alta (Zhou

et al., 2019). Tecidos mais espessos ou profundos (e.g. tumores internos) estéo fora
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do alcance direto da luz, a ndo ser por técnicas especiais (fibra dptica, endoscopios)
(Karimi et al., 2021).

Tipo de tecido e oxigenacédo: Tecidos altamente vascularizados podem
apresentar hipéxia regional, reduzindo o suprimento de O, disponivel para formar
70,. Isso limita a eficdcia da TFD em areas de baixa oxigenacao. Além disso, a
heterogeneidade tecidual (superficies irregulares, vasos) pode dificultar a
distribuicdo uniforme da luz (Santos et al., 2020).

Tempo de exposicdo e dosimetria: E necessario tempo suficiente para
acumular o PS e irradiar a area com dose adequada. Dependendo do PS e da fonte,
a irradiac@o pode levar de varios minutos a horas. Exposi¢fes muito longas podem
causar desconforto ou mesmo danos em tecidos sadios adjacentes (Oliveira et al.,
2021).

Equipamentos especializados: A TFD requer fontes de luz adequadas
(lasers ou LEDSs) sintonizadas ao espectro de absor¢cdo do PS. Nao existe fonte
universal; escolhe-se laser (monocromatico, potente) ou LED conforme a
profundidade e o PS envolvido. Lasers aumentam a poténcia e reduzem o tempo de
aplicacdo, enquanto LEDs sédo mais baratos, mas tém menor irradiancia (Ferreira et
al., 2019).

Fotossensibilidade sistémica: Fotossensibilizadores sistémicos (ex.:
Photofrin®) podem causar prolongada sensibilidade a luz solar apos o tratamento,
exigindo precaucdes. Essa limitacdo é menor em PS de uso topico ou de rapida
depuracéo (Rodrigues et al., 2020).

Em suma, a eficacia da TFD depende de fatores fisicos (comprimento de
onda, oxigénio, tipo de tecido) e logisticos (disponibilidade de luz e tempo de
tratamento), o que pode restringir seu uso em certas condic¢des clinicas (Dias et al.,
2021).

Além do tratamento de lesdes cutaneas neoplasicas, a TFD tem sido aplicada
em diversas outras areas médicas. Entre elas destacam-se:

Acne vulgar: PDT é usado no tratamento de acne moderada a grave,
promovendo destruicdo seletiva de Propionibacterium acnes e dano aos foliculos
sebéaceos. Protocolos com 5-ALA ou azul de metileno + luz (LED ou laser vermelho)
tém mostrado reducéo das lesdes inflamatdrias de acne (Almeida et al., 2022).

Infec¢gbes orais (odontologia): A TFD antimicrobiana (aPDT) é empregada

para infeccbes periodontais, peri-implantites e em endodontia. Estudos clinicos
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indicam que a aPDT é segura e eficaz na reducdo da inflamacéo periodontal: por
exemplo, no tratamento de peri-implantite a TFD demonstrou reduzir bolhas de
inflamacé&o e carga bacteriana em curto prazo (Morais et al., 2021). Protocolos com
azul de metileno ou outras substancias + LED/laser tém complementado a limpeza
mecanica de bolsas periodontais, melhorando a descontaminagdo microbiana (até
de S. mutans, A. actinomycetemcomitans etc. em biofilmes) (Costa et al., 2020).

Cicatrizacdo de feridas: H& evidéncias do uso adjuvante da TFD na
cicatrizacdo de Ulceras dificeis (e.g. pé diabético). A irradiacdo local com LED/laser
apos aplicacdo de PS tépico (por ex., azul de metileno) gera estresse oxidativo na
ferida, eliminando microrganismos patogénicos e promovendo limpeza quimica do
leito da ulcera (Pimentel et al., 2021). Protocolos recentes vém investigando TFD em
feridas cronicas para reduzir infeccdo e estimular reparo tecidual (Barbosa et al.,
2022).

LesOes fungicas: A TFD mostrou eficacia contra infec¢cdes fungicas
superficiais. Ensaios clinicos relatam bons resultados em onicomicose (micose de
unhas) e candidiase oral/vaginal: a combinacdo de luz apropriada (geralmente
visivel) com PS (como MB ou ALA para gerar ROS) inativa fungos dermatofitos e
Candida spp. sem efeitos adversos graves (Silveira et al., 2020). O uso de luz
LED/laser + fotossensibilizador reduziu significativamente colénias de Candida em
estudo clinico, mostrando-se alternativa promissora as terapias antifangicas
convencionais (Lima et al., 2021).

Além desses tratamentos citados a TFD tem aplicacbes experimentais em
lesbes pré-malignas (ceratose actinica), psoriase, feridas cutaneas e até certas
infecgdes virais ou fungicas refratarias (Costa et al., 2010). Em geral, a versatilidade
da TFD (atingindo bactérias, fungos e células tumorais) aliada a seu perfil de baixo

efeito sistémico a torna util em multiplos cenarios clinicos (Lee et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS
A crescente resisténcia bacteriana ameaca a saude global. A TFD destaca-se
por atacar multiplos alvos celulares e evitar o desenvolvimento de resisténcia, sendo
eficaz contra Gram-positivas e Gram-negativas. Porém, enfrenta desafios:
penetracdo de luz em tecidos profundos, barreiras de membrana bacteriana e

necessidade de equipamentos e protocolos padronizados. A TFD pode ampliar as
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opcOes terapéuticas, reduzindo a dependéncia de antibibticos

convencionais e contribuindo para o combate das superbactérias
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