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Inativacdo Fotodinamica: uma alternativa no combate a microrganismos
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Resumo: A Terapia Fotodindmica é uma modalidade terapéutica promissora para o tratamento de
doengas oncoldgicas e ndo oncoldgicas. Seu mecanismo de acdo consiste na combinagdo de luz,
fotossensibilizador (FS), e oxigénio molecular, os quais juntos levam a producao de espécies reativas
de oxigénio (EROs) que causam a morte celular do alvo. Nos Ultimos anos, a Terapia Fotodinamica tem
sido empregada no tratamento de diferentes tipos de cancer e no combate a microrganismos, onde
passa a ser chamada de Inativagdo Fotodindmica (IFD). O objetivo deste trabalho foi realizar um
levantamento da literatura sobre a Terapia Fotodindmica e o uso da Inativacdo Fotodindmica no
combate a microrganismos. A Terapia Fotodindmica tem se mostrado eficaz em diversos tratamentos
de saude e seus atuais avancos refletem esforgcos multidisciplinares. A Inativagdo Fotodindmica se
estabelece como uma alternativa de tratamento no combate a patégenos como o fungo
Paracoccidioides brasiliensis, a bactéria Salmonella Typhimurium e o virus alfaherspesvirus bovino |

por ser eficaz e por oferecer vantagens sobre terapias antimicrobianas convencionais.
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Introducéo

A Terapia Fotodinamica (TFD) € uma modalidade terapéutica minimamente
invasiva que vem se mostrando promissora para o tratamento de doencas oncoldgicas
e ndo oncoldgicas. Ela envolve a combinacao de trés componentes fundamentais para
producao de espécies reativas de oxigénio (EROSs) e destruicdo do alvo: um composto
fotossensibilizador (FS), o oxigénio molecular, presente nos tecidos (02), e irradiacéo
com luz visivel (BORISSEVITCH; FERREIRA, 2016). O sucesso da Terapia
Fotodinamica tem sido atribuido a diversos fatores, como a afinidade dos FS ao alvo
biolégico, a baixa toxicidade para organismo no escuro, despreziveis efeitos
sistémicos, reduzida morbidade de longo prazo, inexisténcia de mecanismos de

resisténcia intrinsecos ou adquiridos, bem como a preservacéao da funcéo organica

realizacao
Universidad
' ‘ Www.cepe.ueg.br <O mm ' ’



(" po—— N1 N o N2 Desafios e Perspectivas da

g = IPNI W R Universidade Publica

kb o8 para o Pés-Pandemia ‘
das células, dentre outros (AGOSTINIS et al.,, 2011). Enquanto o termo Terapia
Fotodinamica (TFD) € atribuido ao tratamento oncologico, se usa Inativacéo
Fotodinamica (IFD) para a inativacdo de microrganismos como fungos, bactérias,
virus e outros (PERUSSI, 2007). O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisédo da

literatura sobre Terapia Fotodinamica.

Metodologia

Foi realizada uma reviséo na literatura sobre 0 emprego os principios e uso da
Inativacdo Fotodinamica. O obijetivo foi a redacdo de um capitulo de livro, o qual ja
esta publicado em 2021 pela editora Cientifica Digital

(https://lwww.editoracientifica.org/articles/code/210303817).

Resultados e Discussao

Neste trabalho foram apresentados exemplos do uso da Inativacéo
Fotodindmica no combate a microrganismos patogénicos (fungos, bactérias e virus).
O primeiro a ser descrito foi o fungo patogénico humano Paracoccidioides brasiliensis
(Pb). Este fungo dimérfico € encontrado na América Central e do Sul, e é responsavel
pela paracoccidioidomicose (PCM), micose sistémica que afeta pelo menos 10
milhdes de pessoas na América Latina (BRUMMER; CASTANEDA; RESTREPO,
1993). A Inativacéo Fotodinamica deste fungo foi relatada por ALMEIDA et al. (2012).
Uma vez que este fungo possui a parede celular com carga negativa foi escolhida um
fotossensiblizador que possui carga positiva (catibnico), a porfirina TMPyP. Como
resultado ao tratamento fotodinamico realizado com a porfirina TMPyP, obteve-se alta
mortalidade de células do fungo Paracoccidioides brasiliensis, mostrando que a
porfirina TMPyP é um composto fotossensibilizador eficiente para ser utilizado no
tratamento dessa micose (ALMEIDA et al., 2012).

O segundo exemplo foi a Inativacdo Fotodinamica de bactérias do género
Salmonella. Essa bactéria causa diferentes doencas em humanos e animais, sendo
um problema de saude publica mundial. A principal fonte de contagio dessa bactéria

€ a ingestao de alimentos contaminados, 0os quais causam a doenc¢a conhecida como
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Salmonelose, que em casos raros, pode provocar graves infec¢des e até a morte do
paciente (BALASUBRAMANIAN et al., 2019). Recentemente, Goncalves et al. (2020)
avaliaram a inativacdo de Salmonella enterica sorovar Typhimurium (Salmonella
Typhimurium) utilizando fotossensibilizadores porfirinicos. Duas moléculas catiénicos
contendo grupos periféricos de ruténio foram testadas, a porfirina meso-tetra-rutenada
(4-pyridyl) (RUTPyP) e seu respectivo complexo contendo zinco (ll) no anel central da
porfirina (ZNnRuTPyP). Os resultados obtidos mostraram que ambas as porfirinas
foram eficazes para o combate a Salmonela Typhimurium, contudo, a amostra
contendo zinco (ZnRuTPyP) foi a mais eficiente. A maior eficiéncia de ZnRuTPyP foi
atribuida a presenca do atomo de zinco no anel central, que possui camada eletronica
d10 completa que favorece a formacéao de estados tripletos e oxigénio singleto e assim
proporciona uma maior eficiéncia fotodinamica do composto (GOLCALVES et al.,

2020).

O exemplo da aplicacdo em virus € o do alfaherspesvirus bovino | (BoHV-1).
Esse é um virus envelopado, considerado um patégeno de importancia
socioeconémica no comércio internacional de animais e de interesse reprodutivo
(WORLD ORGANISATION FOR ANIMAL HEALTH, 2018) podendo ser transmitido por
meio do sémen contaminado. A fotoinativagao do BoHV-1 foi demonstrada utilizando
porfirinas e ftalocianinas foram empregadas como agentes FSs (COCCA et al., 2017,
TELES et al., 2018). Posteriormente, foram desenvolvidos imunojugados com FSs
acoplados anticorpos anti- BoHV-1 (OLIVEIRA et al., 2020). A utilizagdo do anticorpo
visa aumentar ainda mais a especificidade da técnica e otimizar a entrega do FS. Os
resultados mostram que 15 minutos de irradiacdo foram suficientes para a completa
inativacao dos virus. Foi observado que ao utilizar os imunoconjugados, o tempo de
irradiacdo para inativagao dos virus foi reduzido para 5 minutos, aumentando assim a
eficiéncia da técnica. Dessa forma, a destrui¢cdo celular foi mais eficaz devido a maior

especificidade da entrega do FS.
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Consideracfes Finais

A Terapia Fotodinamica tem se mostrado eficaz em diversos tratamentos de
saude em &reas oncoldgicas e ndo-oncoldgicas. Os atuais avancos desta modalidade
terapéutica refletem os esforcos multidisciplinares para o desenvolvimento de novos
compostos  fotossensibilizadores, a devida caracterizacdo fotofisica, o
aperfeicoamento de modernas formulacdes para entrega de farmacos, bem como
aplicacbes em novos alvos biologicos, entre outros.

A Inativacdo Fotodindmica torna-se uma alternativa de tratamento aplicavel
no combate a microrganismos patogénicos por ser um tratamento eficaz e por oferecer
vantagens sobre as terapias antimicrobianas convencionais como agéo rapida; baixa
toxicidade para organismo; efeitos sistémicos minimos; auséncia de mecanismos de
resisténcia intrinsecos ou adquiridos; preservacao da funcéo organica das células e

ser minimamente invasiva.
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