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RESUMO

A leishmaniose tegumentar € uma doenca infecciosa que afeta pele e mucosas,
constituindo um problema de saude publica em diversos paises. Os farmacos
atualmente disponiveis apresentam limitacées importantes, incluindo alta toxicidade,
efeitos adversos graves e necessidade de tratamentos prolongados. Nesse contexto,
torna-se essencial investigar novas estratégias terapéuticas mais eficazes e
seguras. A terapia fotodindmica associada a compostos naturais, como a curcumina,
destaca-se por seu baixo custo, reduzida toxicidade e acao anti-Leishmania. O uso
de nanofibras pode potencializar esses efeitos ao favorecer a regeneracéao tecidual e
a cicatrizacao, enquanto a incorporacao de nanoparticulas de prata (AgNPs) pode
aumentar a biodisponibilidade da curcumina. Este estudo, in vitro, avaliou a eficacia
de nanofibras compostas por PCL (polimero de policaprolactona), CUR, F-127 e
AgNPs frente a formas promastigotas de Leishmania amazonensis. As formulagdes
associadas a terapia fotodindAmica demonstraram elevadas taxas de inibicdo de
crescimento, sendo a nanofibora CUR a mais eficaz (97,24% a 0,2% de CUR),
seguida de AgNPs/CUR (93,12% a 0,8% de CUR e 0,016% de AgNPs) e CUR livre
(98,39% a 31,25 pg/mL).

INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar (LT) € um complexo de doengas caracterizada por
acometer pele e mucosas. E uma infec¢cao ndo contagiosa, causada por parasitos da
espécie Leishmania transmitidos pela picada do flebotomineo fémea. Atualmente, os
antimoniais pentavalentes sdo o tratamento de primeira escolha contra a
leishmaniose, seguidos pela Anfotericina B e suas formulagbes, além das
pentamidinas. Contudo, esses farmacos apresentam elevada toxicidade e diversos
efeitos colaterais, além de exigirem um tratamento prolongado e ambulatorial,
fatores que podem levar a descontinuidade terapéutica pelos pacientes (BRASIL,
2017). Nesse contexto, é imprescindivel que alternativas terapéuticas sejam
pesquisadas. Tecidos cutaneos produzidos por engenharia tecidual ttm se mostrado
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como uma opcéao eficaz para o tratamento de feridas locais. Da mesma forma, as
membranas preparadas a partir de polimeros sintetizados demonstram um bom
desempenho em diferentes aplicagdes na engenharia tecidual e na liberacado
controlada de farmacos (Gao, et al. 2021).

Estudos reportam que a curcumina possui diversos efeitos terapéuticos
documentados, como sua acdo anti-inflamatéria e antimicrobiana. Ademais, esse
composto natural possui propriedades fotossensibilizadoras, o que demonstra que a
curcumina pode ser um ativo promissor aliado a terapia fotodinamica (TFD) (Kah,
Chandran, Abrahamse, 2023). As nanoparticulas de prata podem ser utilizadas para
aumentar a biodisponibilidade de farmacos com menor solubilidade, como a
curcumina, além de possuirem efeitos antimicrobianos. Desse modo, o objetivo
deste trabalho consistiu em avaliar a atividade das nanofibras PCL/CUR/F-
127/AgNPs e curcumina livre sobre promastigotas de Leishmania (Leishmania)
amazonensis.

MATERIAIS E METODOS

Obteng&o dos compostos e fonte de luz

Os compostos foram fornecidos pelo professor pesquisador doutor Wilker Caetano
do departamento de Quimica da Universidade Estadual de Maringa (grupo
NUPESF), assim como a fonte de luz que foi utilizada no projeto. A fonte € composta
por uma estrutura metalica contendo lampadas de LED cuja coloracao é azul.
Cultura e manutencao de promastigotas de L. Amazonensis

As culturas foram mantidas por repiques em dias alternados em meio de cultura 199
suplementado com 10% de soro bovino fetal e cultivadas a 25°C.

Ensaios sobre formas promastigotas de L. amazonensis

Para o preparo dos compostos, as nanofibras PCL/F-127, AgNPs, AgNPs/CUR e
CUR foram pesadas a 0,030g, infundidas em 1600uL de meio de cultura 199 e
incubadas no banho seco durante 24h a 32,5°C. A partir de 28,13mg de nanofibras
contendo curcumina, observou-se a liberacao de 1,50 + 0,13 mg de curcumina. Para
a diluicdo da curcumina livre, 3mg do composto foi diluido em 300uL de DMSO. As
promastigotas de L. amazonensis (2x10” promastigotas/mL) foram distribuidas em
quatro placas de 96 pocos. Em seguida, foram adicionados os compostos F-127,
PCL, AgNPs, CUR e curcumina livre. As drogas foram diluidas seriadamente na
razdo 1:2, totalizando seis diluicobes. Apés o plagueamento, as placas ficaram
incubadas a 25°C por 1 h em camara umida e, depois, duas placas foram iluminadas
com a luz de LED azul por 30 min. As outras duas placas permaneceram protegidas
da luz na estufa. Ao final do experimento, as quatro placas foram incubadas na
estufa por 24 h. Apds esse periodo de incubacdo, as placas de cultura foram
centrifugadas a 2500 rpm por 10 min. Posteriormente, foi realizada a lavagem das
placas trés vezes com PBS (solugdo salina tamponada com fosfato) estéril. A
viabilidade do parasito foi avaliada pelo método do XTT (2,3-bis (2-metoxi-4-nitro-5-
sulfofenil)-2H-tetrazdlio-5-carboxanilida). A leitura do experimento foi feita em
espectrofotobmetro, em um comprimento de onda de 450/650 nm.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Podemos observar que as nanofibras AgNPs/CUR e CUR tiveram a maior inibicao
de crescimento nas placas expostas a luz, na primeira e segunda maior
concentragao (Figura 1). Ja a curcumina livre, apresentou acdo nas placas com luz e
sem luz. Entretanto, aquelas que foram iluminadas, obtiveram porcentagem de
inibicdo concentracdo dependente com decaimento de atividade mais discreto
diferente do observado nas placas ndo iluminadas que apresentaram um
decaimento de atividade pronunciado (Figura 2).

Em seu estudo, Dourado e colaboradores apontam que a curcumina possui efeitos
anti-Leishmania, por meio da sua ag¢ao anti-inflamatéria e antioxidante, assim como
a producao de espécies reativas de oxigénio. Entretanto, a curcumina apresenta
baixa solubilidade em agua. Nesse contexto, as nanoparticulas de prata tém
potencial de aumentar a biodisponibilidade da curcumina, potencializando sua
atividade anti-Leishmania (Dourado, et al. 2024).
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Figura 1 — Acdo das nanofibras F-127PCL, AgNPs, AgNPs/CUR e CUR sobre formas promastigotas
de L. amazonensis pelo método de reducao do XTT formazan hidrossoluvel. CUR: curcumina. PCL:
(polimero de policaprolactona. AgNPs: particulas de prata.
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Figura 2 — Acdo da curcumina livre sobre formas promastigotas de L. amazonensis pelo método de
reducdo do XTT formazan hidrossoltvel. CUR: curcumina.PCL: (polimero de policaprolactona.
AgNPs: particulas de prata.

Os resultados obtidos no presente estudo demonstraram que a curcumina, quando
incorporada as nanofibras, ndo apresentou perda de eficacia em comparacdo a
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forma livre do composto, ou seja, manteve sua atividade em ambas as formas. Isso
reforca que os curativos inteligentes podem atuar no processo de cicatrizagdo de
lesbes teciduais, tanto pela preservacao das propriedades funcionais do composto,
quanto na liberacao controlada do farmaco.

CONCLUSOES

A curcumina livre e as nanofibras AgNPs/CUR e CUR demonstraram ter atividade
anti-Leishmania potencializada pela exposi¢ao a luz.
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