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RESUMO:

A Pseudomonas aeruginosa ¢ uma bactéria gram-negativa comumente associada a infecgdes em
individuos com sistemas imunologicos comprometidos, se destaca entre os principais
microrganismos encontrados nas feridas. Sua viruléncia ¢ acentuada devido a formacdo de
biofilmes, desenvolvimento de betalactamases e producdo de polissacarideos extracelulares que
dificultam o tratamento convencional limitando as opg¢des terapé€uticas. A Terapia Fotodinamica
(PDT) surge como uma alternativa promissora, ela utiliza espécies reativas de oxigénio (ROS)
geradas "in loco" por fotossensibiliza¢do, saciadas localmente e de forma letal contra as bactérias.
O principio ativo ¢ o oxigénio molecular singlete, essencial para a sobrevivéncia bacteriana no
estado fundamental. A PDT oferece beneficios, como amplo espectro de acdo, independéncia da
resisténcia bacteriana, redu¢ao do dano ao tecido hospedeiro e falta de selecao de cepas resistentes
apos tratamentos multiplos. Além disso, ndo ¢ mutagénico e permite a liberagdo direcionada de
fotossensibilizadores na area infectada, utilizando fontes de luz acessiveis. Um destaque entre os
fotossensibilizadores ¢ o MCHC-Chlorin, um fotossensibilizador clorinico sem auto agregacao,
caracterizado por alto rendimento quantico de oxigénio singlete e fluorescéncia. Este estudo tem
como objetivo avaliar a eficicia do MCHC- Clorin na PDT para Pseudomonas aeruginosa,
oferecendo uma perspectiva promissora para o tratamento de infec¢des resistentes a antibidticos. O
estudo ¢ motivado pela necessidade de encontrar alternativas terapéuticas eficazes para infecgoes
causadas por Pseudomonas aeruginosa, uma bactéria resistente a antibidticos. A relevancia reside
na crescente resisténcia bacteriana, que limita as opgdes terapéuticas disponiveis, € na busca por
terapias que minimizem os danos aos tecidos hospedeiros, buscando avangar no campo da PDT

como uma abordagem promissora.

INTRODUCAO:

A Pseudomonas aeruginosa ¢ uma bactéria gram-negativa aerdbica que atua como patdgeno
oportunista, causando infec¢des agudas e crOnicas em pessoas com sistemas imunologicos
comprometidos (MARQUES, 2023). Essa bactéria ¢ conhecida por sua capacidade de formar

biofilmes e produzir polissacarideos extracelulares, dificultando o tratamento convencional. O



tratamento com solucdes antissépticas tradicionais pode ser prejudicial a cicatrizagdo, enquanto a
terapia medicamentosa enfrenta desafios devido a resisténcia bacteriana. Muitas cepas de
Pseudomonas aeruginosa desenvolveram resisténcia a diversos antibidticos, limitando as opgdes
terapéuticas. Nesse cendrio, a Terapia Fotodindmica (PDT) surge como uma alternativa promissora

(TURCHIELLO et. al, 2021).

A PDT envolve uma geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS) por fotossensibilizagdo, que
atuam de forma localizada e eficaz na erradicacdo de microrganismos. Isso evita que as bactérias
desenvolvam resisténcia especifica, uma preocupagio comum com antibiéticos (BRANDAO et.
al, 2020). Além disso, a PDT permite a selecdo de fotossensibilizadores e protocolos de tratamento
que visam as bactérias patogénicas, poupando as cé€lulas saudaveis. Isso € crucial em infec¢oes
cronicas, onde a integridade do tecido circundante € essencial.

A falta de mutagenicidade na PDT torna ainda mais atraente, pois ndo induz mutacdes nos
microrganismos tratados, uma preocupagdo comum com antibidticos tradicionais. A capacidade de
direcionar a acdo antimicrobiana de forma precisa, sem causar dano extenso ao tecido hospedeiro,
¢ uma vantagem fundamental da PDT (LAZARETTI, 2022). A disponibilidade de formulagdes
que permitem a liberacdo especifica de fotossensibilizadores na 4rea infectada ¢ outra
caracteristica positiva.

A PDT também se destaca pela utilizagdao de fontes de luz acessiveis e de baixo custo para ativar
os fotossensibilizadores, tornando-a uma opg¢ao economicamente vidavel em diversas situagdes
clinicas. Um fotossensibilizador notavel ¢ o MCHC-Chlorin, langado em 2011. Este agente
apresenta alto rendimento quantico na geracdo de oxigé€nio singlete e fluorescéncia, adequado
tanto para terapia quanto para diagnostico. Sua introdu¢do marca um avango significativo na PDT,
permitindo estudos avancados para maximizar os efeitos fotobioldgicos em microrganismos
(UCHOA et al., 2011).

A PDT, com sua capacidade de combater eficazmente infeccdes sem promover resisténcia
bacteriana especifica, representa uma abordagem promissora para lidar com Pseudomonas
aeruginosa ¢ outras bactérias resistentes a bactérias, proporcionando beneficios benéficos no
tratamento de infecgdes. Este trabalho tem como objetivo avaliar a ac¢do fotodindmica da

MCHC-Chlorin® em Pseudomonas aeruginosa.
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METODO:



A MCHC-Chlorin® sera sintetizada pelo procedimento descrito na literatura (Uchoa et. al. 2011).
A caracterizacdo estrutural sera realizada por espectrometria de massa e Ressonancia Magnética
Nuclear de hidrogénio, por técnicas unidimensionais e bidimensionais a 500 MHz.

Para determinacdo da atividade antibacteriana dos fotossensibilizadores serd empregada a cepa da
espécie Pseudomonas aeruginosa ATCC (American Type Culture Collection) 27853. Para o cultivo
serdo empregados os meios Agar MacConkey e meio liquido Tripticaseina de Soja (TSB), que
serdo preparados de acordo com as recomendacdes do fabricante. As cepas serdo incubadas em
estufa bacterioldgica com temperatura de 35 a 37°C por 18 a 24h.

O delineamento experimental serd casualizado, constituido por 3 tratamentos: 1- controle sem
aplicacdo de luz e Fs, 2- aplicagdo de luz, 3- incubado com MCHC-Chlorin® irradiado com LED
~ 400 nm e/ou ~ 665 nm. A irradiacdo sera realizada por 12 ciclos de 10 minutos de irradiagao
com LED com intervalos de 5 minutos para re-oxigenagao.

Apds a incubagdo, a incorporagdo serd determinada por espectroscopia de absor¢do e
fluorescéncia, a sub localizacdo celular sera determinada por microscopia de fluorescéncia com
resolucao confocal . Os dados de morte celular obtidos, serdo tabulados e submetidos a analises
estatistica de varidncia (ANOVA) e as médias serdo comparadas pelo teste de Bonferroni com

nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS ESPERADOS:

Espera-se que este estudo avalie a eficicia do fotossensibilizador MCHC-Chlorin® na Terapia
Fotodinamica contra Pseudomonas aeruginosa, uma bactéria resistente a antibioticos. Os
resultados devem demonstrar a capacidade do MCHC-Chlorin® de erradicar as bactérias sem
causar resisténcia especifica, proporcionando uma perspectiva promissora para o tratamento de

infeccgoes resistentes e minimizando danos aos tecidos hospedeiros.
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