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Fonte: Figura adaptada de Dias LD, Blanco KC, Mfouo-Tynga IS, Inada NM, Bagnato VS. Curcumin as a photosensitizer: From
molecular structure to recent advances in antimicrobial photodynamic therapy. Journal of Photochemistry and Photobiology C:
Photochemistry Reviews. 2020;45;100384

Atualmente, sabe-se que as doengas infectocontagiosas s@o notoriamente um dos principais desafios para humanidade devido
0o seu potencial pandémico e a suas consequéncias tragicas, tanto na sadde quanto na economia (1). Nesse sentido, é necessdrio
compreender a conjuntura histérica, o panorama atual, bem como as suas tendéncias.

Em um contexto histérico, evidencia-se que com o passar do tempo, e pelo respectivo desenvolvimento cientifico nesse periodo,
descobriu-se a existéncia de agentes patogénicos e suas vias de transmissdo. Um exemplo disso ocorreu nas pesquisas de
Alexandre Yersin em 1894, levando a identificagdo do agente etiolégico da Peste Negra, bacilo Gram negativo Yersinia pestis, o qual
foi responsavel pela morte de cerca de um tergo da populagéo da Europa entre os anos de 1346 a 1353 D.C (2).

Com o avango dos estudos, em 1945, a peniciling, antibiético descoberto por Alexander Fleming, salvou milhées de vidas
acometidas com infecgdes bacterianas, principalmente durante a Segunda Guerra Mundial (3). Ademais, outros antibiéticos como
as cefalosporing, a carbapenema e a monociclina foram descobertos e se tornaram indispensdveis em procedimentos médicos
de linha de frente, como cirurgia, transplante de érgdos e tratamento de vérias infecgdes bacterianas, o que resultou na redugéo
dréstica, em um primeiro momento, das contaminagées e mortes causadas por patégenos (4).

No entanto, surtos como o de SARS (Sindrome Respiratéria Aguda Grave), uma pneumonia atipica grave, em 2001 e 2002,
associados ds epidemias, como a do Ebola na Africa Ocidental em 2013 e atual (2020) pandemia COVID-19, certificaram os riscos
de doencas infecciosas (5). Por conseguinte, no ano de 2015, a OMS (Organizagéo Mundial da Sadde) criou um Plano de Agéio
Global para enfrentamento aos organismos multirresistentes (6). Em confirmagéo ao alerta da OMS, no ano de 2016 foram
registradas 700.000 mortes associada ds infecgdes bacterianas em todo o planeta e espera-se que esse nUmero aumente
significativamente até 2050 (7).

As bactérias, parcela dos agentes multirresistentes citados pela OMS, sdo descritas como microrganismos capazes de coibir a
agdo de antibidticos que ja foram eficazes contra suas respectivas infecgdes. Esses ameagadores mecanismos de resisténcia séo
decorrentes de mutagdes que resultam na inativagdo de farmacos, modificagdes de vias biosintéticas, ou ainda na expulséo dos
medicamentos da célula (efluxo) (8). Logo, a versatilidade adaptativa desses microrganismos contra a agdo dos antibioticos,
antes mesmo de se tornarem comerciais, desestimula financeiramente as empresas farmacéuticas a investirem no processo de
desenvolvimento de novos antibiéticos (9).

Frente a esta ameaga pandémica silenciosa, nos dltimos 6 anos, a comunidade cientifica tem advertido, veementemente, sobre a
necessidade de vigildncia, conscientizagdo, redugdo do consumo de antibiéticos e a necessidade de incentivo para pesquisa de
novos farmacos, tudo isso com a finalidade de reduzir a taxa de disseminagéo das bactérias multirresistentes (6,7). No final do ano
de 2020 a OMS reiterou a necessidade imediata ndo sb6 de antibidticos inéditos, mas também do desenvolvimento de técnicas
para o combate as bactérias, especialmente as Gram-negativas criticas, como é o caso das Acinetobacter baumannii e
Enterobacteriaceae (8). Portanto, & urgente a necessidade de estratégias inovadoras para o enfrentamento desta iminente
ameacga & vida humana.

Nesse sentido, a Terapia Fotodinadmica (TFD) surgiu como uma promissora ferramenta tecnolégica de combate as bactérias
multirresistentes. Esta técnica 6ptica foi descoberta em 1903 pelo cientista Niels Ryberg Finsen, o qual notou que emissores de luz
na regido vermelha do espectro visivel promovia a cicatrizacéo lesées de pacientes com variola. Pela descoberta, Niels recebeu o
Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicing, sendo ent&o considerado o pioneiro na utilizagdo da fototerapia na prética clinica (10).

Desde entdo, a TFD vem sendo aprimorada e testada em diversas dreas da Ciéncia, por exemplo no combate ao cdncer e doengas
de Parkinson (11). O principio desta técnica envolve a agéo conjunta de trés componentes fundamentais: i) uma molécula
fotossensibilizadora (fotossensibilizador); i) luz com comprimento de onda adequado (de acordo com o espectro de absorgéo do
fotossensibilizador); iii) oxigénio molecular (30,). O mecanismo de agéo da TFD é caracterizado pela absorgéo de um féton de luz
pelo fotossensibilizador, levando & sua passagem ao seu estado eletrénico singlete excitado. Nessa etapa, o fotossensibilizador
pode atuar por duas vias, através do mecanismo de fluorescéncia (emisséo de luz) e/ou sofrer transigéo eletrénica para um
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estado tripleto excitado. Este Gltimo estado eletrénico, & mais estével e permite a reagéo com o 30, por duas rotas fotoquimicas,
chamadas de Tipo 1 e Tipo 2. O Tipo 1 envolve uma transferéncia de elétrons e/ou abstragéo de prétons para produzir radicais
superéxido (0,7, hidroxila (HO) e/ou peréxido de hidrogénio (H,0,), enquanto o Tipo 2 envolve a transferéncia de energia para o
30, produzindo o oxigénio singlete ('0,). Todas estas espécies reativas de oxigénio (ROS) formadas, causam estresse oxidativo em
microrganismos sensiveis, com efeito letal e irreversivel, inibindo seu crescimento e multiplicagdo, ou mesmo causando destruigéo
das bactérias (12).

E importante salientar que, o conhecimento das propriedades de absorg¢do 6ptica dos tecidos & fundamental para o sucesso das
aplicagées terapéuticas, pois é necessdrio que chegue luz suficiente para atingir todos os alvos e/ou tecidos infectados. Outrossim,
a penetragdo de luz & um critério relevante para evitar danos aos tecidos tratados (13).

Desse modo, é evidente as vantagens da Terapia Fotodindmica Antimicrobiana frente aos antibiéticos, uma vez que, de modo
geral, possui baixa toxicidade, irradiagdo restrita ao local da drea infectada e, principalmente, possui uma menor probabilidade de
desenvolvimento de mecanismos de sobrevivéncia adaptativos, devido a sua atuagdo em diversos alvos celulares. Nesse sentido,
esta tecnologia & uma ferramenta poderosa e efetiva contra uma ampla gama de bactérias resistentes aos antibiéticos e espera-
se, em breve, estar disponivel para toda a sociedade.
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