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As infec¢Bes fngicas sio um importante problema de satde em todo o mundo. O uso
indiscriminado de antimicdticos culminaram em resisténcias adquiridas aos fungos. A terapia
fotodindmica é uma técnica desenvolvida para o tratamento localizado de tumores, porém, sua
aplicagio no controle microbiano vem se tornando mais frequente, por sua capacidade de eliminar
células fangicas através da administracio de uma substidncia fotossensibilizadora seguido da
aplicacio de luz em comprimento de onda visivel e compativel. Metodologia: para o
desenvolvimento desta revisdo, foram utilizadas as plataformas de pesquisa da PUBMED (US
National Library of Medicine National Institutes of Health), SciELO (Scientific Eletronic Library
Online), e Google Académico com as seguintes palavras-chaves: “terapia fotodinimica”;
“antimicrobiano”; “fungos filamentosos”. Resultados: Conclusio: observa-se que a maior relagdo de
experimentos com a terapia fotodinimica, é relacionada com a Candida albicans e a eficicia do
tratamento depende de outros fatores, sendo necessirio novos estudos sobre a eficicia da terapia
fotodindmica sobre outros tipos de fungos.

Palavras-chave: Terapia fotodinimica. Antimicrobiano. Fungos filamentosos.

Fungal infections are an important health problem worldwide. The indiscriminate
use of antimycotics culminated in acquired resistance to fungi. Photodynamic therapy is a technique
developed for the localized treatment of tumors, however, its application in microbial control is
becoming more frequent, due to its ability to eliminate fungal cells through the administration of a
photosensitizing substance followed by the application of light at a shorter wavelength. visible and
compatible. Methodology: to develop this review, the research platforms of PUBMED (US National
Library of Medicine National Institutes of Health), SciELO (Scientific Electronic Library Online),
and Google Scholar were used with the following keywords: “photodynamic therapy”;
“antimicrobial”; “filamentous fungi”. Results: Conclusion: it is observed that the largest number of
experiments with photodynamic therapy is related to Candida albicans and the effectiveness of the
treatment depends on other factors, requiring further studies on the effectiveness of photodynamic

therapy on other types of fungi.

Keywords: Photodynamic therapy. Antimicrobial. Filamentous fungi.

'Graduada em Biomedicina na Universidade Salvador (UNIFACS), Salvador/BA, Brasil.

2Académico do curso de Farmacia da Universidade Salvador (UNIFACS), Salvador/BA, Brasil.
3Académica do curso de Farmacia da Universidade Salvador (UNIFACS), Salvador/BA, Brasil.
4Académica do curso de Farmacia da Universidade Salvador (UNIFACS), Salvador/BA, Brasil.
sQOrientadora Prof2. Dr2 do curso de Farmacia da Universidade Salvador (UNIFACS), Salvador/BA, Brasil.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.9.n.11. nov. 2023.
[SSN - 2675 — 3375

1654



Revista Ibero-
Amezicana de
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

1. INTRODUCAO

Os fungos sio organismos eucaridticos, que apresentam DNA delimitado por dupla
membrana. Todas as espécies de fungos possuem parede celular rigida compostas em grande
parte por carboidratos, lipideos, glicoproteinas e grandes cadeias de polissacarideos. De
acordo com a sua morfologia, os fungos podem ser classificados como leveduras ou como
fungos filamentosos (SIDRIM; MOREIRA, 1999).

As infec¢des fiingicas sio um importante problema de saiide em todo o mundo, sua
incidéncia aumentou drasticamente nas ultimas décadas afetando individuos
imunocompetentes e imunocomprometidos (COWEN, 2008). Geralmente, as infec¢des
fangicas requerem prolongada terapia antimicrobiana e o uso indiscriminado de
antimicéticos culminaram em resisténcias adquiridas aos fungos.

A emergéncia de novas espécies de fungos patogénicos que s3o resistentes aos
antifingicos leva i necessidade de desenvolver novas estratégias para o tratamento de
infecgdes fungicas. A inativagdo fotodinimica antimicrobiana (IFA) é uma metodologia que
apresenta atividade antimicrobiana e, portanto, sio promissoras no controle de
microrganismos (CARUSO, 2020).

Nesse contexto, destaca-se a terapia fotodinimica (PDT - do inglés Photodynamic
Therapy), que é uma técnica desenvolvida para o tratamento localizado de tumores, porém,
sua aplicagdo no controle microbiano vem se tornando mais frequente, por sua capacidade
de eliminar células fdangicas através da administragio de uma substincia
fotossensibilizadora seguido da aplicacio de luz em comprimento de onda visivel e
compativel. No caso do tratamento de tecidos infectados, a aPDT (do inglés Antimicrobial
Photodynamic Terapy) é indicada para o controle do crescimento microbiano e a indugdo da
morte celular microbiana, onde o seu objetivo é obter a morte seletiva dos micro-organismos,
mas ndo a célula humana.

A terapia fotodinimica é uma reagio quimica ativada por luz usada para destrui¢io
seletiva de um tecido e requer um agente fotossensibilizante no tecido-alvo, uma fonte de
luz e oxigénio (JORI, 2006). Suas primeiras aplicacdes foram realizadas quando Oscar Raab,
em seu trabalho de doutorado, observou que a combinagio de luz com o corante acridina era
letal para o microorganismo Paramecium caudatum. Em 1903, Herman Von Tappeiner,
orientador de Oscar Raab, denominou esse efeito da luz de “efeito fotodinimico” (ROLIM,
2012). Foi que nesta mesma época, conduziram os primeiros testes clinicos da terapia

fotodinimica.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.9.n.11. nov. 2023.
[SSN - 2675 — 3375

1655



Revista Ibero-
Amezicana de
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

Conceituando, a PDT é a inducio de fototoxicidade letal nas células alteradas através
de um firmaco fotossensibilizador (FS), fonte de luz e oxigénio molecular. Esse processo
acontece devido a excitagio eletrdnica do fotossensibilizador que, a partir do estado excitado,
pode retornar ao estado fundamental, por meio de emissio de energia na forma de
fluorescéncia, ou dar origem a dois mecanismos principais de reacido (BUZZA, 2012).

O mecanismo tipo I é quando hi a interacido direta do fotossensibilizador excitado
com o substrato (componentes do sistema), gerando ions radicais. Esses radicais livres vao
interagir quase que instantaneamente com o oxigénio no estado fundamental e formar
intermedidrios de oxigénio altamente reativos que podem oxidar uma série de biomoléculas.

O mecanismo tipo I é quando hé transferéncia de energia do fotossensibilizador no
estado tripleto para o oxigénio molecular, gerando oxigénio singleto. O oxigénio singleto é
uma forma reativa do oxigénio e é altamente citotéxico, sendo o principal mediador do dano
celular causado pela PDT.

Os dois tipos de reacio podem acontecer simultaneamente, portanto, entre os
produtos formados ¢ influenciada pelas caracteristicas do fotossensibilizador, pela
concentragio de oxigénio e pelos substratos intracelulares. A morte celular causada pela
PDT tem como principais mecanismos de a¢do a producdo do oxigénio singleto e a inducdo
da morte celular por apoptose.

Nesta terapia, moléculas do FS no estado excitado mediam a geracio de espécies
reativas de oxigénio que por sua vez, induzem ao processo de destrui¢do oxidativa causando
desintegracio estrutural e inibi¢do de atividades funcionais de estruturas celulares e como
consequéncia, a inativagdo celular (QUEIROGA, 2010).

Esta terapia antifiingica é uma 4rea de interesse crescente, pois apresenta-se como
uma grande alternativa a diversos tratamentos, devido sua alta eficiéncia antimicrobiana,
seletividade e cardter nio invasivo. Diante deste cendrio, a terapia fotodinimica
antimicrobiana é uma alternativa promissora no mercado e o histérico de sua aplicagio vem
mostrando excelentes resultados no tratamento e cura de diversas patologias, incluindo
infec¢des fungicas, bacterianas e tumores. Sendo assim, o objetivo deste trabalho é avaliar a

eficicia da terapia fotodinidmica contra fungos filamentosos.

1. METODOLOGIA

Esse estudo consistiu em uma revisio integrativa. Os critérios de elegibilidade

definidos para inclusio de um artigo nesta revisdo, trata-se da eficicia antimicrobiana na
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terapia fotodindmica, ter sido publicado em inglés ou portugués entre os anos de 1999 até
2023 e estar indexado nas bases de dados eletrédnicas PubMed, SciElo e Google Académico.
As palavras chaves utilizadas foram “terapia fotodinimica”, “antimicrobiano”, “fungos
filamentosos”. A expressio booleana “AND?” foi utilizada para encontrar os registros em
que “terapia fotodinidmica” foi associado a pelo menos um outro termo descritivo listado.

Observe a figura 1.

Figura 1: Fluxograma de metodologia de trabalho.
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Fonte: Elaboracio dos autores, 2023.

1. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em uma pesquisa experimental feito por Bacelli et al., (2007), foi avaliado o efeito do
azul de metileno (AM) como agente fotossensibilizante sobre a levedura Candida albicans.
Os resultados mostraram que a aPDT foi capaz de inibir o crescimento da levedura, sendo
que o agente fotossensibilizante do experimento ainda depende da densidade de energia
empregada, sendo capaz de inibir o crescimento da C. albicans.

BRIANEZY et al., (2023), realizaram uma pesquisa experimental sobre a atividade
antifingica da PFD associada & Curcumina (CUR), conhecida popularmente como acgafrio
da terra sobre cepas do fungo Fusarium spp. O resultado do experimento demonstrou eficaz

atividade antifingica, logo que, foi capaz de inibir o crescimento da maioria dos isolados
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clinicos de Fusuarium testados. Contudo, os autores relataram a necessidade da realizagdo de
mais estudos para adaptar as técnicas, com o intuito de encontrar uma férmula que garanta
que toda concentracio testada seja fotoativada, melhorando a atividade antifingica.

Em uma pesquisa experimental, analitica e qualitativa feito por Cavalcanti (2016),
foi realizado um estudo in vitro da atividade antimicrobiana da terapia fotodinimica
utilizando  cloroaluminio ftalocianina em nanoemulsio (ClAIPc/NE) como
fotossensibilizador em espécie de cepas isoladas de Candida albicans. Segundo o autor, pode-
se dizer que a aPDT foi eficiente na redugio de espécie de C. albicans e o melhor custo-
beneficio para a terapia foi o usando o tempo de 10 minutos e concentracio de 20puU do
ClAIPc/NE.

MARQUES (2022), realizou um estudo in vitro da inativacio fotodinimica do
Rhizopus oryzae, utilizando Photodithazine, que é um p6 composto por um tipo de alga, tendo
a forma de sal de glucosamina e dissolvido em 4gua, como fotossensibilizador. O estudo
mostrou uma O6tima resposta fotodindmica, inibindo 949 do crescimento. Porém, o
tratamento nio foi capaz de inativar todas as hifas e o patégeno retomou o crescimento apds
48 horas. Assim, a autora relata a necessidade de otimizagio do protocolo e novas
investigagGes.

Em um estudo realizado por PRATES,; et al., 2010, foram selecionadas trés espécies
distintas de fungos. A Candida albicans, Candida krusei e Cryptococcus neoformans. O corante
utilizado como fotossensibilizante foi o corante azul de metileno, o qual mostrou sua
efetividade em uma série de estudos sobre fotoinativacio microbiana. As células de C.
neoformans mostraram-se mais resistentes a inativa¢io quando comparadas com as espécies
C. albicans e C. krusei. Ambas as espécies apresentaram comportamentos similares na
resposta 3 PDT, onde a C. albicans ainda mostrou maior reducdo. A C. krusei consegue
bombear moléculas téxicas para fora da célula, fazendo com que a eficicia da aplicagio nido
a afere tanto, devido ao seu pouco acimulo no citoplasma. O principal motivo da diferenga
de qualidade de eficicia nas espécies, estd relacionada com o comprimento de onda de
emissdo do laser, sendo necesséria a otimizagio de protocolos e estudos.

PIRES (2012), realizou um estudo sobre terapia fotodinimica para inativagio do
Pythium insidiosum, testando como fotossensibilizantes o azul de metileno e o
Photodithazine, onde relatou que as taxas de inibi¢do no crescimento in vitro de P. insidiosum
submetidos & PDT com Photodithazine mostraram-se superiores a 809% para todos os
parimetros avaliados na sua pesquisa apés uma tnica sessio de PDT. E relatado também
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que o azul de metileno nio foi eficiente na inativacdo do microrganismo, sendo o
Photodithazine sendo mais efetivo.

Em uma pesquisa realizada por Freire (2018), relata-se o efeito da PDT utilizando a
clorina e6 (Ce6) como fotossensibilizador sobre o crescimento de C. krusei. O autor observou
uma redugio significativa do crescimento celular. O autor relatou que utilizando Ce6 como
fotossensibilizador, tem a capacidade de inibir tanto o crescimento, quanto a formagio de
biofilme de C. krusei in vitro. Os dados obtidos por esse experimento, abrem caminho para
mais pesquisas utilizando a PDF, o fotossensibilizador Ce6 e suas aplica¢bes para
tratamentos antifiingicos.

Majewski et. al., (2014), realizou um estudo experimental utilizando um laser de
Arseno de Gilio Aluminio e azul de metileno como fotossensibilizante sobre cepas do
género Candida, sendo C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. kefyr, C. krusei,
C. lipolytico e C. stellatoidea. Foi observado que todas as cepas de Candida albicans e nio-
albicans analisadas foram resistentes ao tratamento utilizando o AM, havendo variacdo na
reducio nas cepas da mesma espécie e espécies diferentes. Os autores relataram que os
resultados do estudo nio foram satisfatérios quando comparados aos dados da literatura,
contudo, concluiram que as cepas de Candida analisadas apresentaram sensibilidade ao laser
de baixa poténcia na presenca ou n3o de azul de metileno.

Em um estudo comparativo realizado por Melo, et al., 2012, foi relatado os problemas
enfrentados na inativacio fotodinidmica e amicrobianos. Neste estudo, os autores relataram
que a eficicia da aPDT para os diferentes tipos de micro-organismos depende tanto do tipo
quanto da concentrac¢do do fotossensibilizador, que é influenciado pelo sitio de agdo.

Diante os estudos citados, observa-se que a maior relagio de experimentos com a
terapia fotodinimica, é relacionada com a Candida albicans. Além de ser um fungo bastante
comum de ser encontrado, sua hidrofobicidade superficial é menor em relacdo a outros
géneros de fungos, como a prépria Candida krusei, por exemplo. Essa caracteristica é
responsivel pela maior tendéncia de agregacio de células quando estio na forma de levedura,
e essa agregacdo celular pode dificultar a difusio do fotossensibilizador e a associagdo do
oxigénio singlete a superficie celular.

Pode-se observar que hi dificuldades na obtencio de bons resultados com a
fotoinativagdo de algumas leveduras. Segundo Donelly et al., (2008) as leveduras sio mais
dificeis de serem mortas pela PDT porque possuem membrana nuclear e maior tamanho
celular. A eficicia do tratamento também depende tanto do tipo quanto da concentragio do
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fotossensibilizador, é necessério novos estudos sobre a eficicia da terapia fotodinimica sobre

outros tipos de fungos.

1. CONSIDERACOES FINAIS

Numerosos tratamentos antifingicos sio administrados para tratar infecgdes. A
terapia fotodinimica vem se mostrando eficiente na inativagio de fungos, virus e bactérias.
Uma das vantagens da técnica é a baixa probabilidade de sele¢io de micro-organismos
resistentes.

A tendéncia de pesquisas futuras em PDT tem-se voltado para o desenvolvimento
de novos sensitizadores com caracteristicas melhoradas, como por exemplo maior
seletividade frente as células e ou tecidos-alvo, e maior absortividade molar no seu maximo
de absor¢io, de modo a permitir uma maior efetividade do tratamento.

No entanto, infelizmente, pouco tem sido feito no Brasil no sentido de estimular a
pesquisa e o desenvolvimento nessa modalidade terapéutica, e consequentemente sua
aplicacdo, embora deva-se reconhecer que este tema de pesquisa possui grande interesse
estratégico. Assim, para que a PDT seja utilizada no tratamento de infec¢des, muitos estudos
ainda s3o necessérios para escolher um fotossensibilizador adequado e otimizar a aplicagio

da técnica.
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