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Introducao

Os dermatofitos sdo fungos filamentosos, hialinos, queratinofilicos, responsaveis por
patologias em humanos e animais, principalmente os que acometem as unhas, sao 0s
mais resistentes ao tratamento. Nesta patologia, as recindivas sao frequentes, sendo
Impulsionadas pelo alto custo, tratamento prolongado, abuso ou descontinuacao do

medicamento, Ineficacia ou tolerancia ao medicamento, além de série de efeitos

colaterais como hepatotoxicidade e disturbios gastrointestinais. A terapia fotodinamica

(TFD) tem abrangido uma grande gama de enfermidades dermatoldgicas. A obtencéao
MCHC-Clorina, fotossensibilizador isento de auto agregacao abre uma perspectiva ainda

mais promissora, que apresentam alta absorcao na janela terapéutica (666 nm) e

fotofisica maximizada.

Objetivos

O objetivo do presente projeto € avaliar a eficiencia da terapia fotodinamica em
iInativacao de microrganismos causadores de onicomicoses, otimizando a tecnica,
indicando a TFD como nova modalidade terapéutica para o tratamento de onicomicose,

além de sugerir novas ferramentas para auxiliar no diagnostico da doenca.

Metodologia

1. Sintese de 1-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (fenilmaleimida)

A fenilmaleimida foi obtida por reacao de anilina com anidrido maleico, em éter etilico
para a formacao do acido amico correspondente. Em uma segunda etapa o acido amico
fol aguecido a 70°C por um perido de 6 horas, para a obtencao da fenilmaleimida, a qual
foi purificada por cromatografia em coluna, usando silica gel como fase estacionaria e
diclorometano com 1% de metanol como fase movel.

2. Sintese de MCHC-Chlorin

A MCHC-Clorina fol sintetizada por reacao de cicloadicao entre fenilmaleimida com

protoporfirina IX em tolueno.

3. Linhagem de fungo e meios de cultura

Para o cultivo fol empregado o meio Agar Sabouraud-Dextrose (ASD), preparado de
acordo com as recomendacoes do fabricante .

3.1. Cultivo de Trichophyton mentagrophytes ATCC 9533

Para determinacao da atividade antifungica dos fotossensibilizadores fol empregada a
cepa da espécie T. mentagrophytes ATCC 9533 (American Type Culture Collection).

A cepa de T. mentagrophytes ATCC 9533 foi cultivada em meio ASD, incubado a 28°C
por sete dias.

4. Ensaios in vitro: Apds a separacao e cultivo da cepa de T. mentagrophytes ATCC
9533 serao realizados ensaios Iin Vvitro.

5. Fonte de irradiacédo: Sera construida uma placa de irradiacao adequada para cada

placa de cultivo que emitam laser vermelho 666 nm na regiao desejada.

Resultados

Sintese de 1-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (fenilmaleimida)

A fenilmaleimida, obtida com rendimento de 82%, foi perfeitamente caracteriza
por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 1H e 13C e
espectrometria de massa com alta resolucao.

Sintese de MCHC-Chlorin

A MCHC-Clorina fol sintetizada por reacao de ciclo adicao de Diels-Alder entre

fenilmaleimida com protoporfirina IX em tolueno com rendimento global de 56%. A

reacao de Diels-Alder € uma reacao regioseletiva e esterioseletiva. As reacoes
foram controladas e a temperatura reduzida, fornecendo exclusivamente o
produto de cicloadicao endo. A reacao leva a formacao de dois isomeros A e B,
gue sao formados nas mesmas proporcoes 1:1. A figura 1 apresenta a rota

sintética de forma esquematica.
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Figura 1 -Sinteses de MCHC-Chlorin

Conclusoes

O rendimento da sintese de MCHC-Clorina corrobora com os dados da literatura.

Os IsOmeros obtidos serao testados, em ensaios in vitro, para o tratamento de

onicomicoses produzidas por Tricophyton mentagrophytes.
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