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Terapia a laser pode combater fungos resistentes a medicamentos

Cientistas brasileiros testam com sucesso tratamento que podera fortalecer
controle de micro-organismos perigosos

Por Maria Fernanda Ziegler | Agéncia FAPESP

Pesquisadores do Centro de Pesquisa em Optica e Fotonica (CePOF)
conseguiram, por meio de uma terapia ativada por luz, aumentar a suscetibilidade
do fungo Candida albicans a acdo de medicamentos. Os resultados do estudo
oferecem uma alternativa promissora no combate a resisténcia antimicrobiana —
problema crescente no mundo que ocorre quando bactérias, virus, fungos e outros
parasitas desenvolvem muta¢gBes genéticas que 0s tornam resistentes aos efeitos

dos medicamentos.

No estudo publicado na revista Photochemistry and Photobiology, os
pesquisadores avaliaram a técnica de inativacdo fotodindmica (PDI, na sigla em
inglés para photodynamic inactivation) combinada com o antifingico anfotericina B
(AmB) para o controle do crescimento do fungo, especialmente nas formas de
leveduras (células solitarias) e hifas (coldnias filamentosas).

Os resultados demonstraram que a combinacdo dos dois tratamentos reduziu o
crescimento do C. albicans, atingindo uma diminuicdo de 75% na forma de
levedura e 87,5% na de hifa. Além disso, duas sessfes de PDI aumentaram ainda
mais a eficacia antifungica, principalmente contra as hifas, que demonstraram
maior sensibilidade ao tratamento.

“E uma técnica que consiste em utilizar uma molécula [neste caso a curcumina] e
ativad-la com uma luz azul. A ativacdo, na presenca de oxigénio, faz com que a
molécula produza radicais livres e com isso induz o estresse oxidativo, matando ou
enfraguecendo o patégeno”, explica Vanderlei Bagnato, coordenador do CePOF,
um Centro de Pesquisa, Inovacdo e Difusdo (CEPID) da FAPESP sediado no
Instituto de Fisica de Séao Carlos da Universidade de Séo Paulo (IFSC-USP). “No
caso do C. albicans, principalmente nas hifas, que formam um biofilme quase



impenetravel para os medicamentos, a terapia fotodindmica conseguiu ‘quebrar’
essas colbnias, 0 que resultou na potencializacao do efeito do antifingico.”

No estudo, a inativacdo fotodindmica foi realizada com curcumina — 2.5 ?M
(micrometros) — ativada por aplicagcdes de luz LED de 450 nm (nandmetros) e
diferentes concentra¢es do antifungico AmB.

Um perigo iminente

O C. albicans esta naturalmente presente no organismo humano, sendo na maioria
das vezes inofensivo. No entanto, podem ocorrer manifestacdes cutaneas como o
sapinho ou a candidiase vaginal. Em alguns casos mais preocupantes, o fungo
ocasiona a candidiase sistémica, uma infec¢do invasiva do sangue. Essa condi¢ao
grave tem sido diagnosticada com frequéncia crescente em Unidades de Terapia
Intensiva (UTIs), por causa do aumento do numero de pacientes
imunocomprometidos e do aumento da resisténcia microbiana.

“Esta ocorrendo uma resisténcia crescente dos fungos e o C. albicans néo esta
fora desse processo. E um fungo muito comum, mas ja existem casos de pacientes
que morreram por causa de infec¢des sistémicas resistentes. Por isso, € muito
importante se antecipar ao problema e apresentar uma alternativa que permite um
combate mais efetivo ao fungo, sem efeitos colaterais ou a necessidade de um uso
exagerado de medicamentos”, afirma Gabriela Gomes Guimaraes, pesquisadora

do CePOF e primeira autora do estudo.

Guimardaes explica que a decisdo de comecar os testes de inativacdo fotodinamica
em fungos pelo C. albicans foi motivada pelas duas morfologias da espécie. “O
fungo forma tanto leveduras quanto hifas, sendo que no caso das hifas elas
formam os biofilmes. Portanto, o fato de ter funcionado tdo bem para C. albicans
nos da seguranca de realizar novos testes em outras espécies, como C.auris, um
fungo emergente, preocupante, que tem apresentado resisténcia a tratamentos e
pode ser fatal”, conta a pesquisadora.

Aplicagdes em alimentos

Além de testar os efeitos da terapia fotodindmica em outras espécies de fungos
gue representem uma ameaca a saude humana, os pesquisadores também vao
realizar estudos voltados para a seguranca alimentar. “A prova de principio que
acabamos de publicar sobre C. albicans nos permite realizar estudos para a
aplicacao da terapia fotodindmica na descontaminacdo de alimentos. Os fungos
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também sdo um problema na contaminacdo de grédos, por exemplo. Portanto,
nosso préximo passo € testar a aplicacdo dessa técnica em silos de
armazenamento, por exemplo”, antecipa Bagnato.

O CePOF tem desenvolvido diversas pesquisas com laser com o0 objetivo de
impulsionar tratamentos contra bactérias, virus e outras doengas, entre elas o
cancer e a fibromialgia (leia mais em: agencia.fapesp.br/51784).

“O principio é sempre 0 mesmo: ativar uma molécula com um laser para que ela
oxide. O que varia para cada caso € a aplicacdo, a quantidade de luz, temperatura
de cor, quantidade de droga e quanto do patdgeno é eliminado ou inativado”,
resume Bagnato.

Jennifer Soares, integrante do CePOF e bolsista da FAPESP, explica que outra
preocupacdo dos pesquisadores é utilizar moléculas compativeis com a saude
humana e o meio ambiente.

“A curcumina, por exemplo, € um composto presente no curry e ja tem aprovacao
para aplicacdo em humanos. Mas ha também um cuidado sobre como realizar a
aplicacao da luz. Nossos estudos tém mostrado que a luz azul, em razdo do seu
comprimento de onda, € ideal para tratar infeccdes superficiais como a da
garganta. Por isso, estamos desenvolvendo dispositivos capazes de iluminar as
amigdalas, por exemplo. Ja a luz vermelha ou infravermelha € mais indicada para
tratar infecgbes profundas, como pneumonia, 0 que exige dispositivos adaptados

para iluminar a regido toracica”, explica.

O CePOF realiza também estudos voltados ao tratamento de cancer do colo
uterino, permitindo a aplicacio da medicacdo e das moléculas
fotossensibilizadoras por vias especificas, como o canal intravaginal.

O artigo Overcoming resistance of Candida albicans using photodynamic
inactivation pode ser lido em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/php.14108.
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