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1. INTRODUCAO

A ocorréncia natural de compostos de tipo porfirinico tem despertado a atencdo de muitos cientis-
tas ao longo dos tempos. Certamente que a ocorréncia natural dos pigmentos presentes no sangue
animal e nas folhas verdes muito tera contribuido para as acdes de procura de conhecimento sobre tais
compostos. No século XIX ja era sabido que o composto responsavel pela cor do sangue é derivado
pirrélico contendo ies Ferro [1a] existindo ainda semelhanca estrutural com os pigmentos das folhas
verdes, embora a presenca de ides Mg nos do reino vegetal so ficasse conhecida em 1906 [1b]. A parti-
cipagdo de tais compostos nos processos vitais de respiracao e de fotossintese estava assim, nessa fase,
a ser ja apontada. Porém somente em 1929 foi reportada por H. Fischer (Prémio Nobel em 1930) a
sintese da protoporfirina-IX (Figura 1a), o que demonstrou, sem ambiguidade, a estrutura tetrapirrdlica
dos compostos de tipo porfirinico. E essa porfirina que, uma vez complexada com Fe(Il), estd presente
nos processos respiratérios, embora recentemente tenha surgido sugestao para o envolvimento também
de porfirinatos de Fe(IIl) no mecanismo desses processos [2]. Relativamente aos compostos fotossinté-
ticos vulgarmente referidos como clorofilas deverd ser referido que a sintese da clorofila-a (Figura 1b)
foi levada a cabo em 1960 por R. B. Woodward [3], (Prémio Nobel em 1965) e a clarificagao estereoqui-
mica da mesma foi reportada em 1967 por I. Fleming [4].

Figura 1.
Estruturas de Protoporfirina-IX (a) e de Clorofila-a (b)
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Sobretudo depois do fim da II Guerra Mundial desenvolveram-se estudos intensivos envolvendo
os compostos de tipo porfirinico. Esses estudos incidiram sobre a procura de novos métodos de
sintese para os referidos compostos e o estabelecimento dos modos de agdo, biossintese e catabolismo
dos derivados porfirinicos naturais. Enzimas com centros ativos porfirinicos, caso dos citocromos,
catalases e peroxidases, tornaram-se conhecidas e assim outros estudos de mimica dessas “entidades”
foram também considerados. Este facto levou muitos cientistas a considerarem a procura de poten-
ciais aplicagdes para compostos de tipo porfirinico, naturais e sintéticos. Tais aplicagdes centram-se
no uso de tais compostos em células solares, como sensores, semi- e supercondutores, cristais liqui-
dos e ainda como catalisadores oxidativos e também como biocidas, mas significativamente em
Medicina. Os estudos de aplicacdo medicinal estdo a ter valor cientifico muito importante; esta
demonstrado e nalguns casos ja com aprovacao medicinal que tais compostos poderdo atuar como
agentes anti-cancro [5a,b], (terapia fotodinamica de neoplasias; PDT) e também na foto-inativagao
de microrganismos (PDI). A comunicagao que deu origem a este texto centrou-se no relato de alguns
desses estudos.

2. INTERVENCAO DE COMPOSTOS DE TIPO PORFIRINICO COMO
FOTOSSENSIBILIZADORES EM PROCESSOS DE APLICACAO MEDICINAL

A partir do inicio do século XX comegaram a realizar-se diversos estudos visando a pesquisa de
novos processos para o diagnoéstico e tratamento de neoplasias. Doengas cancerosas sdo para os seres
humanos a segunda causa de morte no mundo. Assim encontrar novos, simples e efetivos métodos de
tratamento era, e continua a ser, um enorme objetivo de trabalho para muitos cientistas (e. ., quimicos,
bidlogos, farmacéuticos, médicos).

Foi demonstrado que os processos de terapia fotodinamica exigem a intervencao simultanea de
trés intervenientes, a saber: o composto administrado por via intravenosa ou topica, uma radiacao
de comprimento de onda entre 620 e 850 nm e o oxigénio presente no tecido vivo. O composto de
tipo porfirinico, com sintese acessivel e com estabilidade nas futuras formulac¢des, deve ser nao
toxico na auséncia de radiagdo e ser preferencialmente retido nas células neoplasicas; hd, de fato,
estudos que permitem que tal situagdo tenha lugar através de caracteristicas anfifilicas estruturais
ou pelo uso de lipossomas fosfolipidicos. Ai, o composto ird atuar como fotossensibilizador (PS);
no seu estado de singleto normal, sob a agdo da radiacdo, atinge o estado excitado de singleto. Ao
atingir tal estado, podera retornar ao estado de singleto normal, havendo emissao de fluorescéncia,
ou originar o estado excitado de tripleto por cruzamento inter-sistemas. Neste estado podera haver
reacao (tipo I) com o substrato (células neopldsicas) ou originar reagao (tipo II) com o oxigénio
presente no seu estado fundamental (oxigénio tripleto) no meio biolégico. H4 a formacao de espé-
cies reativas de oxigénio (O,”, HO*, H,O, no primeiro caso e oxigénio singleto 'O, no segundo caso).
Estes dois tipos I e II de reagdo podem ocorrer em simultaneo, mas ha indicagdo de que € a reagao
de tipo II a que tem preferencialmente lugar in vivo sendo, desse modo, a espécie reativa principal
em PDT. O resultado final resultante das rea¢des deverd ser a morte (necrose ou apoptose) das
células cancerosas envolvendo as referidas espécies reativas de oxigénio e particularmente as de
oxigénio singleto [5].
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3. FOTOSSENSIBILIZADORES COM APROVACAO MEDICINAL

Existem ja diversos PSs como novas drogas formuladas e com aprovagao medicinal para serem
usadas no tratamento de vérias doengas, tais como cancros da pele, pancreas, pulmao, bexiga, eséfago,
pescogo e outras como acne, psoriase e degeneragao macular.

Outros potenciais PSs estdo sendo considerados em estudos importantes tendo como alvo outros
tipos de cancro. Também a aplicacdo potencial em processos de fotoinativagdo de microrganismos
(fungos, virus e bactérias), sobretudo aqueles que apresentam grande resisténcia aos processos clini-
camente usados atualmente, estd a ser considerada por diversos grupos de investigacao. Espera-se que
tal possibilidade venha a abrir uma outra “janela” para a aplicagdo dos compostos de tipo porfirinico
na procura de melhores condicoes de vida.

3.1 “Photofrin”

Durante a segunda metade do século XX foram realizados estudos de aplicacdo medicinal de grande
significado envolvendo porfirinas e derivados. O trabalho desenvolvido pelo grupo de Dougherty
(Buffalo, EUA) merece aqui uma referéncia especial [6]. Em 1976 foram comunicados resultados de
grande significado biolégico envolvendo hematoporfirina (Figura 2); o derivado obtido a partir dessa
porfirina, (HpD), demonstrou potencialidades de aplicagdo clinica no tratamento de carcinoma da
bexiga [7]. Porém HpD é uma mistura complexa de espécies oligoméricas, quimicamente obtidas a
partir de hematoporfirina, (Figura 2), com purificacao cromatogréfica posterior. Essa purificacao per-
mite isolar a fracdo contendo as formas oligoméricas, as quais demonstraram ser as mais ativas. Essas
formas contém fungdes éter, éster e carbono-carbono nos substituintes entre os macrociclos. Tal mistura
deu origem a primeira formulagao comercial de PS com aprovagao medicinal, tendo sido patenteada
em 1993 com a designacao de “Photofrin” (QLT Phototherapeutics, Vancouver), (Figura 3). Idéntica
aprovagao teve lugar noutros paises, nalguns casos com variantes comerciais, para o tratamento dou-
tros tipos de cancro. Os compostos envolvidos sao também considerados como sendo os que constituem
a primeira geracao de fotossensibilizadores.

HO

HO, O,H

Figura 2.
Estrutura de Hematoporfirina
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Figura 3.
Esquema estrutural de forma tetramérica de “Photofrin”

“Photofrin” apresenta alguns inconvenientes ao ser usada em PDT. Foi, de fato, a primeira formu-
lagio com aprovagcio clinica mas apresenta vérios inconvenientes. E mistura de componentes, nao é
um composto puro. Tem atividade moderada e ndo é muito seletiva. E é fraca a sua absor¢ao de radia-
¢ao no comprimento de onda de irradiacdao que se tem de usar (630 nm) no processo de PDT, o que
obriga a que se use maior dose de PS ou de radiagdo. Assim a procura de novos e melhores PSs tem
sido continuada. As carateristicas principais consideradas para um novo PS, de segunda geragao, tém
sido as seguintes: sintese simples e de alto rendimento; o PS deve ser puro, estavel na formulacao e
com carateristicas anfifilicas; ndo ter toxicidade na auséncia de radiacdo. Alguns derivados novos foram
sintetizados, avaliados e aprovados clinicamente, estando disponiveis em diversas formulagdes.
Seguindo nomes comerciais, referir-se-do seguidamente alguns fotossensibilizadores simples em uso
em determinadas situagdes neoplasicas. Tais “drogas” aqui consideradas (Figura 4a-c) sdo as seguintes:
(a) “Foscan”, (b) Acido 8-Aminolevulinico (8-ALA) e alguns dos seus ésteres e (c) “Visudyne”. Outros
potenciais fotossensibilizadores, apds desenvolvimento, adequada caraterizacao fisico-quimica e estu-
dos biol6gicos preliminares, tém vindo a ser considerados nas fases de avaliagdo medicinal requeridas;
referir-se-d0, como exemplo desse grupo significativo, os referidos (Figura 5a,b) com as designagoes
(a) MACE e (b) “Photochlor”.
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Figura 4.
Estruturas de (a) “Foscan”, (b) ALA e ésteres (“Metvix”, R=CH,, “Hexvix”, R=C H,,, “Benzvix”, R= C.H.CH,), (c) “Visudyne”
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3.2 “Foscan”

A designagao “Foscan”, também com o nome “Temoporfin”, resultou da aprovagao em 2001 do
derivado di-hidroporfirinico (Figura 4a) como PS ap6s proposta da Scotia Pharmaceuticals. Este PS por
ser uma di-hidroporfirina (clorina) tem ativagao a 655 nm. Foi desenvolvido em Londres pelo grupo
de R. Bonnett em 1989 [8].

Tem aplicacdes particularmente no tratamento de carcinomas do pescogo e cabega [9].

3.3 Acido 3-Aminolevulinico (3-ALA) e alguns dos seus ésteres
0-ALA (Figura 4b, R=H) é um precursor biossintético de protoporfirina-IX nos organismos vivos.
Com o nome comercial “Levulan” é considerado como sendo um excelente agente de diagndstico nos
processos de detecao / localizagao de cancros. Sendo uma pro-droga origina in vivo protoporfirina-IX,
que é o PS ativo no processo. As suas aplica¢des fototerapéuticas situam-se especialmente em cancros
de pele e também nalguns da cavidade bocal. E usado em Portugal principalmente por médicos der-
matologistas e veterinarios [10].
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Os seus ésteres metilico (“metvix”), hexilico (“hexvix”) e benzilico (“benzvix”) sao usados em casos
de cancro de pele e também de diagnéstico ao nivel do eséfago e da bexiga.

3.4 “Visudyne”

Um derivado benzoporfirinico (Figura 4c) com a designacao “Verteporfin” faz parte da formulagao
comercial patenteada com o nome “Visudyne”. A excitagao deste PS tem lugar a 690 nm. As aplicacoes
mais significativas centram-se no globo ocular para o tratamento da degeneracao macular geralmente
em pessoas com mais de 50 anos de idade. O seu desenvolvimento ficou a dever-se a agao conjunta da
QLT Phototerapeutics e CIBA Vision Corporation [11].

4. OUTROS POTENCIAIS FOTOSSENSIBILIZADORES (MACE E “PHOTOCHLOR")

4.1 O fotossensibilizador designado por MACE (do inglés monoaspartyl chlorin e ) pode ser obtido
a partir da clorofila e dcido aspartico; contem um grupo amida a ligar o macrociclo tetrapirrélico ao
referido 4cido (Figura 5a). Foi desenvolvido no Japao pelas empresas Nippon Petrochemicals e Meiji
Seika, com o0 acrénimo NPe6. Pode ser ativado a 660 nm. Tem sido testado em casos de cancros de pele
e de pulmao [12].

4.2 “Photochlor” é um derivado di-hidroporfirinico que pode ser obtido em processo de degradacao
da clorofila (Figura 5b). E ativado a 665 nm. Foi usado com sucesso no tratamento de caes e gatos com
situacdo neopldsica instalada. Os ensaios clinicos tém também envolvido pessoas com cancro de es6fago.

Figura 5.
Estruturas de (a) MACE e de (b) “Photochlor”

MACE e “Photochlor” sao dois exemplos dum grupo muito significativo de compostos que ap6s terem
sido objeto de sintese, de caraterizagdo estrutural e de avaliages fisicas e bioldgicas, estdo a ser subme-
tidos as diversas fases de avaliagdo medicinal como futuras drogas a terem aplicacdo em oncologia [13].
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5. EXEMPLOS DE NOVOS DERIVADOS SINTETIZADOS NA UNIVERSIDADE
DE AVEIRO E AVALIACAO BIOLOGICA DOS MESMOS

Serd referenciada a sintese de cada um dos exemplos aqui considerados. Foram tomadas em consi-
deragao as carateristicas que devem manifestar-se num bom fotossensibilizador em termos de facilidade
e rendimento de sintese, anfifilicidade, estabilidade no estado sélido e em solucao, boas propriedades
fotofisicas, toxicidade na auséncia de radiagdo, etc. Considerou-se igualmente que a introducao de
substituintes polares, particularmente catiénicos e também de tipos glicosidico, aminico, amino-acido
e peptidico, iria contribuir para maior eficicia biolégica dos novos compostos. Tais grupos, além de
contribuirem para maior solubilidade em agua e estabilidade do conjugado resultante, aumentando a
capacidade do composto em PDT, também participam nos processos de reconhecimento e metabolismo
em células e microrganismos.

Indicam-se seguidamente alguns compostos como exemplos da gama dos derivados considerados
nos estudos levados a cabo.

5.1 Dimeros porfirinicos

Com base na situagdo estrutural e propriedades nao desejaveis de “Photofrin” foram sintetizados
e avaliados sistemas porfirinicos diméricos esperando obter informagao relevante sobre a acao do
derivado da hematoporfirina (HpD). Esses dimeros foram ligados entre si através de fun¢des amida
como sistemas de ligacdo entre as unidades porfirinicas monoméricas, sem ou com substituintes em
diversas posi¢des dos macrociclos. O dimero apresentado na Figura 6, contendo substituintes metoxilo
em posig¢des meta dos grupos fenilo dum dos macrociclos, foi um dos novos compostos sintetizados. A
seletividade para o tumor e a agao biolégica de tais dimeros foram avaliadas in vivo em ratos nos quais
se tinham implantado fibrossarcomas. O dimero apresentado nessa figura foi o que demonstrou melhor
seletividade (em relacao ao tecido normal) e também o que causou atraso significativo no crescimento
do tumor depois da irradiagao levada a cabo [14].

OCH,

OCH,

g OCH;

Figura 6.
Estrutura de dimero obtido a partir de derivados monoméricos de hematoporfirina
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5.2 Derivados de tipo porfirinico conjugados com biomoléculas

Os carboidratos, aminodcidos e péptidos/ proteinas estdo entre as biomoléculas que tém sido
consideradas na sintese de muitos potenciais fotossensibilizadores a serem biologicamente avaliados.
Serd de realgar que aqueles compostos, apés conjugacao com os derivados porfirinicos, acarretam,
como atrds se refere, aumento das propriedades biolégicas do potencial fotossensibilizador particu-
larmente no aumento da especificidade para os tecidos tumorais. A galactose, pela sua interagdo com
proteinas que a ela se ligardo, tem sido muito considerada uma vez que contribuird para haver um
aumento do fotossensibilizador nos tecidos tumorais onde essas proteinas especialmente existem.
Também com aminoécidos e seus polimeros se tém sintetizado e avaliado varios conjugados de tipo
porfirinico, muitos deles revelando excelentes resultados que poderao levar a novos fotossensibiliza-
dores em terapia fotodindmica.

5.2.1 Porfirinas com grupos cationicos e galactosilo
Sintetizaram-se alguns derivados de porfirinas catiénicas (com grupos metil-piridinio) e outros
substituintes de tipos o- e a/B-galactopiranosilo, [15], Figura 7. Tais fotossensibilizadores foram ava-
liados pelas correspondentes foto-citotoxicidades em culturas de queratindcitos com origem em pele
humana (linha celular NCTC 2544). Foi verificada a existéncia de necrose provocada por esses deriva-
dos de galactose nos queratinécitos estudados. Tais derivados poderao ser considerados como sendo
de muito interesse como fotossensibilizadores em dermatologia [15].

HO

HO

Figura 7.
Estrutura de porfirina com grupos metil-piridinio e galactosilo

5.2.2 Porfirinas com vdrios grupos galactodendriticos
Sintetizaram-se derivados porfirinicos contendo quatro unidades dendriticas que incluem oito subs-
tituintes galactosilo, dos quais se apresenta um exemplo na Figura 8, [16a]. Tais derivados contendo
oito grupos galactosilo apresentam solubilidade aprecidvel em meios aquosos; foram testados in vivo
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em situacdo tumoral, para se detetar a proteina galectina-1. Esta proteina esta presente em muitos
ambientes tumorais, particularmente em tumores da bexiga, podendo fazer “associacdes” com unida-
des de galactose. O estudo in vivo consistiu na inocula¢ao de células tumorais (UM-UC-3luc*) na zona
dorsal de ratos Balb/c. Os resultados obtidos mostraram existir elevada associa¢do do macrociclo a
galectina-1, a existéncia de citotoxidade significante apds a ativagao fotodindmica e redugao de tamanho
e crescimento do tumor [16b].

Figura 8.
Estrutura de porfirina com grupos galactodendriticos

5.2.3 Conjugados porfirinicos com substituintes de tipo aminodcido
Como ja foi referido, o acoplamento de porfirinas a biomoléculas acarreta um aumento significativo
das correspondentes propriedades como fotossensibilizadores. Particularmente o acoplamento de
derivados porfirinicos com aminoécidos dé origem a maior interacdo com tumores e a maior solubi-
lidade em meios aquosos. No ambito de estudos de sintese de novos derivados com potencial aplica-
¢ao em PDT sintetizaram-se novos compostos, (Figura 9), estruturalmente contendo a conjugagao da
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unidade porfirinica a aminoacidos (tirosina e a trés outros como ésteres metilicos de glicina, serina e
sulféxido de metionina), [17].

Fez-se o estudo do efeito fotodinamico de cada conjugado em células tumorais (HeLa) e ndo tumo-
rais (HaCat).

Os quatro conjugados apresentam boa foto-estabilidade e podem gerar oxigénio singleto. Apresen-
tam boa atividade foto-citotoxica nas duas linhas celulares, com o derivado da tirosina a ser o melhor
na letalidade das células HeLa.

OMe

MeO

'=H;R?=CH,
R' = CH,0H; R? = CH,
R'= CH,C,H,OH; R*= H

R' = CH,CH,SOCH,; R? = CH,

Figura 9.
Estruturas de conjugados porfirinicos com lisina e ésteres metilicos de glicina, serina e sulféxido de metionina

5.2.4 Conjugados porfirinicos com albuminas de soro e com anticorpos monoclonais

Foi feita a sintese de conjugados de porfirina com albuminas HSA e BSA (albuminas do soro humano
e bovino) e também com anticorpos monoclonais (mAb), [18], Figura 10.

O = proteinas BSA/HSA,
mAb anti-CD104

Figura 10.
Conjugados porfirinicos com albuminas de soro e com anticorpos monoclonais
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Tais biomoléculas quando conjugadas com a porfirina (unidade fotossensibilizadora) deveriam
acarretar para cada conjugado um maior grau de especificidade para o tumor. Deverao também con-
tribuir para maior acumulagdo do conjugado no tumor.

Os resultados da conjugagao mostraram para os respetivos produtos um aumento de foto-atividade.
A avaliagao biolégica mostrou que a porfirina conjugada com mAb anti-CD104 é mais eficiente contra
células tumorais da bexiga do que os conjugados com HSA e BSA. Os resultados obtidos in vitro sao
muito importantes e apontam para estudos futuros in vivo.

6. DERIVADOS PORFIRINICOS COMO AGENTES ANTI-MICRORGANISMOS

A procura constante de melhores condigdes de vida implica que se devem pesquisar condic¢oes
de luta contra os microrganismos que a todo o momento atacam os seres vivos. Uma aproximagao
a tal objetivo serad considerar que as condigdes de atuacdo de derivados porfirinicos em terapia
fotodinamica, que envolvem fotossensibilizador, oxigénio e luz, venham também a ser consideradas
no ataque a virus, bactérias e fungos. Desse modo poder-se-4 considerar que existird uma nova e
valiosa metodologia de ataque a microrganismos, muitos dos quais sdo resistentes a acao das drogas
em uso corrente.

6.1 Fotoinativacao de virus

Muitos tipos de virus sdo responsaveis por varias infecdes em humanos e também por vérias
situagdes clinicas desagradaveis. O virus herpes simplex esta nessas condi¢des, particularmente
em pacientes imunodeficientes, em senhoras gravidas e recém-nascidos. O herpes simplex tipo 1
(HSV-1) foi o virus considerado neste trabalho. Foram planeados e sintetizados derivados porfiri-
cos catiénicos, Figura 11a,b, uma vez que ja era conhecido que espécies catiénicas sao mais ativas
contra virus e bactérias relativamente as neutras e aniénicas. Os estudos de atividade virucida
foram realizados expondo HSV-1 a doses de cada fotossensibilizador nao citotdxicas, determinadas
previamente com células Vero, seguindo-se irradiagdo adequada. Dos dois fotossensibilizadores
usados, Figura 11, a,b, 0 isémero (a) demonstrou originar maior inativagao do virus em menor
tempo de irradiagao, [19].

cr
Ph Ph z Nig
S 1

Ph

T

(®)

Figura 11.
Estruturas a) e b) de porfirinas isoméricas com grupos metil-piridinio
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6.2 Fotoinativacao de bactérias

A destruigao fotodindmica de microrganismos patogénicos baseia-se no fato de que certos fotossen-
sibilizadores, quando ativados por radiagao adequada, originam espécies reativas de oxigénio, que
serdo as ativas no processo de destruir ou afetar as membranas bacterianas. Com fotossensibilizadores
conjugados com determinadas moléculas como poly-S-lisina e com grupos catiénicos, ha photoinati-
vagao de bactérias Gram-positivas e também Gram-negativas, o que nao se verifica com fotossensibi-
lizadores ani6énicos ou neutros para as Gram-negativas.

Foram sintetizados os conjugados cationicos com substituintes poli- S-lisina e poli- S-lisina cationi-
zada, Figura 12a,b. A eficiéncia de cada um na eficiéncia antibacteriana foi testada com bactérias Gram-
-positivas (Staphylococcus aureus ATCC 25923) e Staphylococcus aureus MRSA 110 resistente a meticilina
e Gram-negativa (Escherichia coli O4).

Os resultados obtidos mostraram que os dois conjugados originaram a fotoinativacao de ambas
estirpes de S. aureus. A situagdo semelhante ocorreu na fotoinativacao de E. coli, mas com maior efi-
ciéncia em menor tempo de irradiagdo, com o conjugado (a). Sugere-se a possibilidade de vir a ser
obtida futura droga com espectro largo de atividade antibacteriana.

NH,

Figura 12.

Estruturas de conjugados de porfirina tricatiénica com poli-S-lisina e com
poli-S-lisina cationizada
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6.3 Inativacao fotodinamica de bactérias em amostras aquosas de origem hospitalar

Sabendo-se que alguns conjugados porfirinicos, em processos de fotoinativacao, apresentam pro-
priedades antibacterianas muito importantes, foi decidido estudar esse comportamento em amostras
aquosas potencialmente ricas em microrganismos e em compostos de uso medicinal e outros, incluindo
alguns de comportamento resistente, por exemplo, antibiticos. As amostras aquosas usadas foram
recolhidas num hospital tendo em consideracao que potencialmente a d4gua langada no ambiente podera
ser uma mistura complexa de compostos e organismos patogénicos e até resistentes a antibidticos.
Também nessas condi¢des o fotossensibilizador a usar deveria ser soltivel ou apreciavelmente soltvel
em meios aquosos. A porfirina tetra-catiénica, Figura 13, é de sintese simples, estavel e soltivel em dgua
[21] e foi assim o fotossensibilizador escolhido. Foram consideradas quatro bactérias multi-resistentes,
as E. coli, P. aeroginosa, A. Baumannii e S. aureus. A eficiéncia da foto-inativacao foi analisada por irra-
diacao feita com luz branca, em solugdes tampao de fosfato e em amostras aquosas colhidas num
hospital em trés periodos diferentes. O potencial efeito sinérgico de antibiéticos e de sulfato de sédio
e dodecilo foi também considerado. Verificou-se haver inativagdo muito significativa (redugdo de 8 log)
das bactérias nas solug¢des usadas.

Figura 13.
Estrutura de porfirina tetra-cationica com grupos metil-piridinio
usada na avaliagao antibacteriana em amostras aquosas

6.4 Hibridos porfirinico-nanomagnéticos na fotoinativacao de microrganismos

Tendo em consideragdo o conhecimento de que certos derivados porfirinicos poderao ser usados
como agentes anti-microrganismos, poder-se-4 planear o tratamento de dguas residuais ou outras
amostras aquosas (por ex., em piscinas), por irradiacao solar, usando um fotossensibilizador adequado?
Em caso afirmativo como se separaria o fotossensibilizador usado apds a fotoinativagao ter lugar?

Este trabalho envolveu a sintese de conjugados porfirinico-nanomagnéticos estruturalmente con-
tendo varios grupos substituintes neutros e cationicos, dos quais se explicitam os dois da Figura 14,
[22]. A fotoinativagdo foi analisada em solugdes aquosas contendo Enterococcus faecalis (E. faecalis) e
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Escherichia coli (E. coli). Ap6s irradiacdo com luz branca foi verificada inativacao bacteriana muito sig-
nificativa (5-6 log), especialmente com o fotossensibilizador multicatiénico, Figura 14b. E, significati-
vamente, a purificacdo da mistura aquosa pode ser feita, em cada caso, com aproximacao de campo
magnético (iman). Assim conjugados porfirinico-nanomagnéticos como os referidos poderao ser con-
siderados como novos materiais para uso de desinfecao de amostras de dguas.
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Figura 14.
Estruturas de hibridos porfirinico-nanomagnéticos usados na avaliacao de foto-inativacdo de bactérias em amostras aquosas

7. COMENTARIO FINAL

Mostra-se que é possivel sintetizar derivados porfirinicos com estruturas variadas e por vezes
complexas. Apés a sintese e caracterizagao estrutural de cada novo derivado, tem-se também procu-
rado fazer estudos de aplicagdes que acarretem “valor acrescentado” para cada novo composto. A
avaliacdo biolégica, sobretudo relacionada com aplicagdes medicinais e ambientais, tem sido uma
possibilidade sempre considerada com a intervengao de investigadores das respetivas dreas (p. e.,
medicina, farmdcia, biologia). Mostra-se que aplicacdes medicinais aprovadas especialmente na drea
oncoldgica ja existem com as necessdrias aprovagdes, mas futuros novos compostos com melhores
propriedades em PDT deverao ser desenvolvidos. Certamente muito trabalho ira ser ainda desenvol-
vido por grupos de muitos paises na procura de novos compostos porfirinicos e suas aplicagdes em
vdrias dreas de trabalho.
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