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Resumo:

A inativacdo fotodindmica € uma metodologia que se baseia na interacédo
entre um comprimento de luz especifico e um composto fotossensivel
(fotossensibilizador). Essa interagdo, na presenca de oxigénio, leva a
reacdes fotoquimicas que induzem a excitacdo desse composto e a
producdo de espécies reativas de oxigénio, capazes de levar a inviabilizacdo
celular de um tecido danificado ou microrganismos. Um composto muito
estudado como fotossensibilizador € a curcumina, um corante originario da
Asia, conhecido por suas propriedades farmacolégicas, antibacterianas e
antifungicas. A inativacdo fotodindmica (IFD) vem sendo inserida como
metodologia alternativa para diferentes ramos da medicina, entre eles, o
tratamento de infec¢Bes fungicas. Dentre as infec¢des fangicas de grande
impacto para a sociedade a esporotricose, causada pelo fungo Sporothrix,
tem-se destacado com epidemiologia crescente nos ultimos anos com
desafios no tratamento. Nosso estudo pretende revisar a literatura
relacionada a IFD no contexto da esporotricose e determinar na pratica a
acao, in vitro, da curcumina sobre S. brasiliensis. Os resultados da revisao
de literatura mostraram que a IFD apesar de promissora, é pouco estudada
no campo da esporotricose. E os resultados in vitro foram promissores, pois
mostraram fotoinativacdo fangica da curcumina na concentracdo de 12,5
pmol/L. Dessa forma, o cendrio da escassez de estudos, associado aos
nossos resultados preliminares, incentivam o continuo estudo da IFD com
curcumina sobre mais cepas de S. brasiliensis, além do desenvolvimento
biotecnolégico de formulagbes para tratamento clinico.

SSUEM=" @CvPq it
, R

O
s Nocions! do Desemvotvimento Apalo 6o Desenvolvimento Clentifico
Clentifco o Tecnokdgico  Tecnolégico do Porond




K UEM==

30°EAIC

10°EAIGE
s

T e 12 de novembro de

plerd

30° Encontro Anual de Iniciacao Cientifica
10° Encontro Anual de Iniciagao Cientifica Junior

Introducao

A terapia fotodindmica (TFD) € uma técnica moderna, inovadora e
promissora que se destaca por ser um metodo ndo invasivo e vem sendo
muito estudada para aplicagdo como terapia complementar, em diversos
campos da medicina. Essa técnica tem como principio a interacdo, na
presenca de oxigénio, entre uma fonte de luz emitida em um comprimento
de onda especifico e um composto fotossensivel, denominado
fotossensibilizador. A incidéncia da luz sobre esse composto resulta em
diversas reacOes fotoquimicas que excitam o fotossensibilizador e
promovem a transferéncia de elétrons e de energia para o oxigénio, com
consequente geracdo de espécies reativas de oxigénio. Esse processo é
capaz de levar a inviabilizacdo de células e tecidos danificados e a
destruicdo de microrganismos patogénicos.

A curcumina é um composto extraido de uma planta originaria da Asia, muito
utilizado na culinaria como tempero, conservante e corante, além de ser
conhecido por possuir propriedades farmacoldgicas, dentre eles o efeito anti-
inflamatorio, antioxidante e atividade contra microrganismos, sejam eles
bactérias, fungos, virus ou protozoarios.

A esporotricose € uma micose subcutanea de carater zoonotico e endémico,
causada por fungos do género Sporothrix que acomete felideos e homens.
Além de suas manifestacdes subcuténeas, a esporotricose pode apresentar
diferentes formas, e os tratamentos variam sua eficacia e a toxicidade que
podem causar ao paciente. Dessa forma, a busca por novas metodologias -
menos téxicas, de cura clinica mais rapida e de menor custo - estdo sendo
muito estudadas.

O objetivo deste trabalho foi reunir informacgdes da literatura sobre o tema da
terapia fotodindmica associada ao tratamento da esporotricose e a aplicacao
in vitro dessa técnica associada a curcumina.

Materiais e métodos

Revisdo em escopo

A revisao foi conduzida em duas bases de dados distintas, PubMed e Web
of Science, através de buscas de artigos publicados em inglés no periodo de
2010 a 2020. A busca se baseou em Mesh Terms e Field Tags relacionados
com o objetivo da aplicacéo da fotodindmica no tratamento da esporotricose.

Microrganismos

A cepa utilizada neste projeto foi de Sporothrix brasiliensis, cedida pelo
Laboratorio de Pesquisa Clinica em Dermatozoonoses em Animais
Domeésticos (Lapclin-Dermzoo) e reativada em Sabouraud Dextrose Agar
(SDA) a 25 °C por 7 dias.

Fotossensibilizador
O fotossensibilizador utilizado foi a curcumina sintetizada pelo Nucleo de
Pesquisa em Sistemas Fotodinamicos (NUPESF) da Universidade Estadual
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de Maringa, diluida em dimetilsulféxido (DMSO), até a obtencdo de uma
concentracao final de 100 umol/L.

Fonte de luz

Uma placa de luz LED com comprimento de onda entre 440 e 460 nm foi
utilizada para ativar o fotossensibilizador e desenvolvida pelo Laboratério de
Fisico-Quimica da Universidade Estadual de Maringa.

Preparo do indculo

Para o preparo do inéculo, foi realizado um repique a partir da amostra
reativada em SDA, incubada a 25 °C por 7 dias. Os conidios formados pelo
fungo foram filtrados com salina em uma seringa com algodao autoclavados
até a obtencdo de uma concentracdo de 2x10° CFU/mL em contagem na
Céamara de Neubauer

Ensaios de inativagao fotodinamica

Os testes consistiram de ensaios de microdiluigio em caldo para
determinacdo da Concentracao Inibitéria Minima (CIM) de curcumina e do
tempo de irradiacdo mais efetivos para inibir o crescimento de colbnias
fungicas. Os tempos e as poténcias de irradiacdo foram de 15 minutos de
pré-irradiacao (incubagdo no escuro), 15 minutos de irradiacdo e poténcias
variadas de 10, 15 e 20 J/cm?, a uma distancia de 5 cm da placa de luz.
Testes de controles claro e escuro também foram avaliados. ApOs o0s
ensaios de fotodinamica, as placas foram incubadas a 25 °C por 5 dias.
Testes executados em duplicata.

Resultados e Discussao

A revisdo em escopo localizou seis artigos condizentes com o0 objetivo do
trabalho, com resultados de ensaios da TFD para Sporothrix spp. in vitro e
aplicacdes in vivo da técnica, sendo que, em todos os artigos analisados, a
fotodinamica mostrou resultados promissores no tratamento da
esporotricose e na inibicdo do crescimento fungico. Nossos resultados in
vitro mostraram uma diminui¢cdo no crescimento de coldnias fangicas a partir
da concentracdo de 6,25 pmol/L de curcumina, sendo que foi observado
uma inibicdo no crescimento das colonias com 12,5 pmol/L do
fotossensibilizador em questdo. Nao houve diferenca significativa de inibicao
entre as diferentes poténcias avaliadas e, através da avaliacdo do
crescimento das colonias referentes aos controles claro e escuro, foi
possivel observar que a dose de luz emitida néo foi toxica para o fungo e
gue a curcumina, sem a acao da luz, ndo possui efeito fungicida nas
concentracOes avaliadas.

Conclusodes

A revisado da literatura mostrou que a TFD pode ser uma grande aliada na
terapéutica da esporotricose, impulsionando estudos com essa técnica para
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viabilizacdo do tratamento clinico. Entretanto, observa-se escassez de
publicacdes, nossos resultados preliminares in vitro, mostraram, pela
primeira vez, que a TFD+curcumina pode ser eficaz contra cepas de
Sporothrix brasiliensis, incentivando estudos com outras cepas e avango nas
formulacBes biotecnoldgicas e farmacéuticas para aplicacdo da TFD em
casos de esporotricose.
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