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ABSTRACT

This study aims to verify the behavior of FAM dosimeters (Fricke solution doped with methylene blue), FVM
(Fricke solution doped with malachite green) and FAT (Fricke solution doped with toluidine blue) after irradiation
with LED. Photodynamic Therapy (PDT), the more recent form of treatment for some kind of cancers, consists of
the combination of a photosensitizing agent to a light source, in order to cause carcinogenic cells death. PDT does
not have a dosimetry yet and is usually performed with lasers and imported photosensitizers with high costs. The
experiments were performed with red and blue lights. Fricke doped solutions were prepared by adding 100 pg/ml of
the photosensitizer at Fricke solution. Subsequently, ethanol was added to the dosimeters producing the FATA,
FAMA and FVMA. The doped solutions were transferred to tubes and irradiated in acrylic phantoms. The irradiated
solutions had their optical densities measured in a UV-VIS spectrophotometer. Thus, it was found that after
irradiation, the dosimeters showed linear behavior, demonstrating good correlation coefficients, for the samples
irradiated with the LED. The FAMA when irradiated with blue light, also demonstrated a linear correlation.
However, for FVMA behavior was presented an 2nd degree equation. It was concluded that the samples irradiated
with LED dosimeters showed sensitivity to light, so that they can be used for dosimetry in PDT, and the results also
showed that PDT can be realized with LED photosensitizers with lower cost comparing with lasers.
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1. INTRODUCAO

A terapia fotodinamica envolve a administracdo de um agente de fotossensibilizacdo no
tumor, seguida por ativacdo do agente por uma fonte de luz de um comprimento de
onda especifico. Isto resulta em uma terapia que envolve uma seqtiéncia de processos
fotoquimicos e fotobiologicos que causam fotodano irreversiveis aos tecidos de tumor.
[1] Estudos tém estabelecido a terapia fotodinAmica como uma abordagem de
tratamento Gtil para alguns tipos de cancer como de pele, pulmao, trato digestivo, e
genito-urinério. Neste processo, geralmente ha a formacdo do oxigénio singleto
altamente citotoxico (102), entretanto, como a maior parte dos fotossensibilizadores
utilizados na PDT ndo se acumulam no nucleo das células, causam um baixo potencial
de danos no DNA, de modo que ndo ocorrem mutacdes e carcinogénese, com esse
tipo de terapia. A PDT é eficaz contra tipos de células resistentes aos medicamentos.
Embora uma resposta apoptoética a PDT nao seja sempre observada [1], o resultado da
PDT é uma rapida necrose das células tumorais e posteriormente o tecido é reposto
por um tecido subjacente sadio, ocorrendo o reparo adequado (a cura do paciente). O
laser em baixa intensidade associado ao corante apropriado pode ser efetivo também
no tratamento de inflamacdes. A sobrevivéncia do paciente, com cancer, parece ser
maior quando a PDT é utilizada em conjunto com a cirurgia e a radioterapia [2]. No
entanto, o verdadeiro desafio no futuro médico esta na PDT ganhar aceitagdo como
uma modalidade de tratamento viavel. Uma vez que as fontes de luz laser,
necessarias, sdo relativamente caras, espera-se que o0 advento de fontes de luz
melhoradas, bem como novos medicamentos com fotossensibilizacdo limitada da pele
(pois a luz atinge também os tecidos normais que acumularam o fotossensibilizador),
podera auxiliar no convencimento dos médicos para a aplicacdo da PDT. Como o laser
é caro e os fotossensibilizadores sdo importados e de maior custo, este trabalho tem o
objetivo de mostrar que é possivel a realizacdo da PDT com diodos emissores de luz
(LED, que sao de baixo custo) e com fotossensibilizadores derivados de corante

(também muito mais baratos) e a possibilidade de se utilizar a dosimetria Fricke para a
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dosimetria destas fontes de luz. O azul de metileno € um composto fenotiazinico de cor
azul, soluvel em agua, com absor¢ao maxima na regido do vermelho visivel (A=665nm),
tanto esse corante, bem como o verde de malaquita e o azul de toluidina sdo bastante
utilizados na area médica para uma seérie de finalidades terapéuticas devido a suas

baixas toxicidades [3,4].

2. MATERIAIS E METODOS

A solucdo Fricke foi preparada com 0,392 g de sulfato ferroso amoniacal, 0,06 g de NaCl, 22 mL
de H,SO4 para 1 L de solugdo aquosa e as solugdes Fricke dopadas foram preparadas
adicionando-se 100 pg/mL dos fotossensibilizadores (azul de toluidina, azul de metileno e verde
de malaquita), produzindo-se assim o dosimetro FAT (solucdo Fricke dopada com azul de
toluidina),0 dosimetro FAM (solucdo Fricke dopada com azul de metileno) e o dosimetro FVM
(solucdo Fricke dopada com verde de malaquita). Posteriormente, acrescentou-se etanol aos
dosimetros originando o dosimetro FATA (solucdo Fricke dopada com azul de toluidina
acrescida de alcool), o dosimetro FAMA (solucdo Fricke dopada com azul de metileno acrescida
de alcool) e FVYMA (solucdo Fricke dopada com verde de malaquita acrescida de alcool). As
solugdes dopadas foram transferidas para tubos de ensaio (2,6 mL) e irradiadas em fantomas de
acrilico a uma distancia de 6,5 cm da fonte de luz (LED vermelho e azul). As solugdes irradiadas
tiveram suas densidades Opticas medidas na faixa de 200 a 700 nm num espectrofotémetro
Beckman DU-640 UV-VIS.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A Figura 1 mostra os resultados obtidos apos a irradiacdo do dosimetro FAM com um conjunto
de LED vermelho, nesta Figura observa-se certa linearidade e um coeficiente de correlagéo igual
a 0,9883 para amostras irradiadas por um periodo de até 100 h., para as densidades Opticas

obtidas a 304 nm (pico caracteristico da solucdo Fricke). Notou-se que os picos de absorcao
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maxima do fotossensibilizador (a 620 e 665 nm) decaem com o tempo demonstrando uma
degradacdo do corante, apés irradiacao.

Figura 1: Variacao da densidade Optica do FAM em funcdo do tempo de irradiacdo com

um conjunto de LED vermelho
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A Figura 2 mostra os resultados obtidos apds a irradiacdo do dosimetro FAT com um conjunto
de LED vermelho, nesta Figura observa-se certa linearidade e um coeficiente de correlacéo igual
a 0,9884 para amostras irradiadas por um periodo de até 96 h., para as densidades Opticas obtidas
a 304 nm.
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Figura 2: Logo da SBPR Variagdo da densidade 6ptica do FAT em fungédo do tempo de

irradiagdo com um conjunto de LED vermelho.
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As Figuras 3 e 4 estdo representando os resultados obtidos ap6s a irradiacdo do dosimetro FVM
com um conjunto de LED vermelho e com LED vermelho Gnico, respectivamente. Na Figura 3
observa-se certa linearidade e um coeficiente de correlacdo igual a 0,9996 dos resultados obtidos
apos a irradiacdo do dosimetro FVM com um conjunto de LED vermelho, para as densidades
Opticas obtidas a 304 nm. Enquanto a Figura 4, demonstra os resultados obtidos para amostras
irradiadas por um periodo de até 72 h., para as densidades Opticas obtidas a 304 nm, entretanto o
comportamento do dosimetro € de uma equacao de 2° grau. Um dosimetro ideal deve apresentar
proporcionalidade entre a sua resposta (aumento da densidade 6ptica) com o0 aumento do tempo
de irradiacdo. Apesar do dosimetro ndo apresentar linearidade da densidade dptica com o
aumento do tempo de irradiagdo; o dosimetro ndo necessariamente, serd desconsiderado como
um bom dosimetro, pois, como se conhece a equacdo da curva, esta pode ser utilizada para

demonstrar o comportamento do mesmo.
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Figura 3. Variacdo da densidade dptica do FVM em funcdo do tempo de irradiagcdo com
um conjunto de LED vermelho.
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Segundo Prates et al. (2007) [5], o verde de malaquita, corante utilizado na PDT, possui uma
forte absorcdo pela luz vermelha no espectro visivel. O verde de malaquita na concentracdo de
0,01 a 0,1% pode ser utilizado combinado com diodo de baixa intensidade com comprimento de
onda de 660 nm, pois apresenta uma banda de absor¢do Optica entre 500 e 700 nm. A
espectroscopia de absorcdo do verde malaquita em solugdo aquosa mostra ainda uma banda de
absorcdo entre 400 nm e 450 nm. Observou-se também que o corante se fotodegrada apos a

irradiacdo [2,5].

Visto que o acréscimo de etanol poderia melhorar a estabilidade dos dosimetro, a luz azul foi
testada com os dosimetro FAMA e FATA que por serem substancias de coloracdo azul poderiam

absorver com eficiéncia a luz azul (Figuras 5 e 6).
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Figura 4. Variacdo da densidade dptica do FVMA em funcéo do tempo de irradiacdo

com um Unico LED vermelho.
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Figura 5. Variacdo da densidade dptica do FAMA em funcéo do tempo de irradiacdo

com LED azul.
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Figura 6. Variacdo da densidade 6ptica do FATA em func¢do do tempo de irradiacdo com

LED azul.
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4. CONCLUSOES

O fato de ter ocorrido uma sensibilidade dos dosimetros aos LED vermelho e azul indica que a
PDT pode ser realizada com LED com custos mais baixos do que seria realizada com lazeres.
Sugere-se que 0 FAM, o FVM e o FAT possam ser utilizados para dosimetria na PDT. Também
fica comprovado que fotossenssibilizadores de baixo custo podem e devem ser utilizados na
PDT.
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