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TERAPIA FOTODINÂMICA COM CURCUMINA NANOENCAPSULADA COMO 
FOTOSSENSIBILIZADOR ASSOCIADA À TETRACICLINA NA INATIVAÇÃO DO 
BIOFILME DE Staphylococcus aureus RESISTENTE À METICILINA – Estudo in 
vitro 
 

Resumo 
Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) é uma bactéria Gram-positiva 
que constitui um dos maiores desafios para a saúde pública global, sendo sua 
sobrevivência potencialmente aumentada pela formação de biofilme. Isso evidencia a 
urgência no desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas, como a Terapia 
Fotodinâmica (TFD). O objetivo do trabalho foi analisar o efeito antimicrobiano da TFD 
usando a curcumina nanoencapsulada em albumina sérica bovina (BSA), podendo 
estar associada à tetraciclina, em biofilme de MRSA. A NanoBSA nas formas catiônica 
e aniônica, foi avaliada nas concentrações de 3,0, 2,0 e 1,0 x 10⁻⁶ mol.L⁻¹, assim como 
sua associação com tetraciclina (30 µg.mL⁻¹). A irradiação foi realizada com luz LED 
azul (450 nm, 93,9 mW/cm², 50 J/cm², 532 segundos). A atividade metabólica foi 
significativamente reduzida tanto na TFD com antibióticos (ATB) quanto sem 
antibióticos, contudo, no ensaio de contagem de unidades formadoras de colônias, 
apenas os grupos tratados com TFD associada à tetraciclina apresentaram inibição 
do crescimento bacteriano. A concentração de 2,0 x 10⁻⁶ mol.L⁻¹ se destacou como a 
mais eficaz. A combinação de TFD com antibioticoterapia apresenta potencial 
terapêutico promissor no tratamento de infecções causadas por S. aureus resistente 
à meticilina. 
 
 
Palavras-chave: Terapia Fotodinâmica antimicrobiana, Biofilme, Staphylococcus 
aureus, Curcumina, Nanopartículas.  
 

 
 



 

 

PHOTODYNAMIC THERAPY WITH NANOENCAPSULATED CURCUMIN AS A 
PHOTOSENSITIZER ASSOCIATED WITH TETRACYCLINE IN THE INACTIVATION 
OF METHICILLIN-RESISTANT Staphylococcus aureus BIOFILM – In vitro study 
 

Abstract 
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is a Gram-positive bacterium that 
poses one of the greatest challenges to global public health, with its survival potentially 
increased by up to a thousand times by biofilm formation. This highlights the urgency 
in developing new therapeutic approaches, such as Photodynamic Therapy (PDT). 
The objective of this study was to analyze the antimicrobial effect of PDT using 
curcumin nanoencapsulated in bovine serum albumin (BSA), which may be associated 
with tetracycline, in MRSA biofilm. NanoBSA in cationic and anionic forms was 
evaluated at concentrations of 3.0, 2.0 and 1.0 x 10⁻⁶ mol. L⁻¹, as well as its association 
with tetracycline (30 μ g.mL⁻¹). Irradiation was performed with blue LED light (450 nm, 
93.9 mW/cm², 50 J/cm², 532 seconds). Metabolic activity was significantly reduced in 
both PDT with antibiotics (ATB) and without antibiotics; however, in the colony-forming 
unit counting assay, only the groups treated with PDT associated with tetracycline 
showed inhibition of bacterial growth. The concentration of 2.0 x 10⁻⁶ mol.L⁻¹ stood out 
as the most effective. The combination of PDT with antibiotic therapy has promising 
therapeutic potential in the treatment of infections caused by methicillin-resistant S. 
aureus. 
 
 
Keywords: Antimicrobial Photodynamic Therapy, Biofilm, Staphylococcus aureus, 
Curcumin, Nanoparticles. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram-positiva, em formato de cocos, 

disposta em cachos, com diâmetro entre 0,5 e 1,5 µm. É encontrada na pele, fossas 

nasais e membranas mucosas de 20% a 30% da população mundial (Cervantes-

García; García-González; Salazar-Schettino, 2014; Haag; Fitzgerald; Penadés, 2019). 

Apesar de sua presença comensal, destaca-se como um patógeno humano e animal 

relevante, frequentemente associado a infecções nosocomiais, incluindo 

acometimentos na pele, tecidos respiratórios, ósseos, articulares, tecidos moles e 

endovasculares (Lowy, 1998; Grace; Fetsch, 2017). Estudos conduzidos por Riche et 

al. (2023) em um centro médico de ensino em Porto Alegre – RS relataram 928 casos 

de infecção por S. aureus entre 2014 e 2019, dos quais 26% estavam relacionados à 

pele e tecidos moles, 54% eram infecções nosocomiais e 22% apresentavam 

resistência à meticilina (MRSA). Nos Estados Unidos, dados do Centro de Controle 

de Doenças (CDC) de 2017 indicaram 323.700 casos e 10.600 mortes por infecções 

hospitalares causadas por S. aureus, incluindo cepas de MRSA (Vanamala et al., 

2020). Esses achados evidenciam a relevância clínica dessa bactéria e seu impacto 

na saúde pública. 

A resistência bacteriana representa um dos maiores desafios da saúde pública 

global, comprometendo a qualidade de vida e gerando altos custos para os sistemas 

de saúde, tanto públicos quanto privados (Costa; Silva Júnior, 2017). Um fator 

determinante para essa resistência é a formação de biofilmes, estruturas compostas 

por comunidades de microrganismos envoltas por uma matriz extracelular 

autossintetizada, conferindo proteção e estabilidade às bactérias. Essa matriz, 

composta por polímeros como peptídeos, polissacarídeos, ácidos nucleicos e lipídios, 

permite a adesão a superfícies bióticas e abióticas (Songca; Adjei, 2022). A presença 

de biofilmes aumenta a resistência das bactérias em até mil vezes em comparação 

com células planctônicas, tornando-as mais resistentes tanto aos antibióticos quanto 

às defesas do hospedeiro (Vanamala et al., 2020; Songca; Adjei, 2022). Diante dessa 

elevada resistência, novas abordagens terapêuticas vêm sendo investigadas, 

incluindo a Terapia Fotodinâmica (TFD), que tem demonstrado resultados 

promissores no combate a infecções bacterianas (Songca; Adjei, 2022). 

A TFD baseia-se na interação de luz com comprimento de onda específico, um 

fotossensibilizador (FS) e oxigênio molecular, resultando na geração de espécies 
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reativas de oxigênio (ERO). Entre essas espécies, destaca-se o oxigênio singleto, 

altamente reativo e capaz de oxidar rapidamente componentes biológicos próximos, 

promovendo danos estruturais à parede celular bacteriana, membranas lipídicas, 

enzimas e ácidos nucleicos (Frota, 2013; Mahmoudi et al., 2018; Babinski et al., 2022).  

No contexto da TFD, a curcumina surge como um fotossensibilizador promissor 

devido às suas propriedades antibacterianas, anti-inflamatórias e antioxidantes. 

Extraída do rizoma de Curcuma longa, sua eficácia antimicrobiana pode ser 

potencializada pela irradiação, resultando em efeitos citotóxicos em concentrações 

micromolares (Sueth-Santiago et al., 2015; Babinski et al., 2022). No entanto, sua 

baixa estabilidade e biodisponibilidade limitam sua aplicação, levando ao 

desenvolvimento de estratégias como o nanoencapsulamento. A nanotecnologia, 

especialmente as nanopartículas poliméricas biodegradáveis, tem demonstrado 

grande potencial para aprimorar a absorção, distribuição e eficácia de fármacos, 

reduzindo seus efeitos colaterais (Tian et al., 2013; Murillo, 2016). 

Além da utilização isolada da TFD, estudos recentes têm explorado sua 

associação com antibióticos, como a tetraciclina, um agente bacteriostático de amplo 

espectro derivado de Streptomyces spp. Esse antibiótico se destaca por seu baixo 

custo, baixa toxicidade e eficácia contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas 

(Pereira-Maia et al., 2010; Vicente; Pérez-Trallero, 2010). Estratégias combinadas, 

como o uso da TFD associada a antimicrobianos convencionais, representam uma 

abordagem inovadora para o enfrentamento de infecções resistentes, contribuindo 

para o desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas no âmbito da saúde 

pública e hospitalar. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL  

 

Analisar o efeito antimicrobiano da TFD usando a curcumina encapsulada em 

nanopartículas de albumina sérica bovina (BSA), podendo estar associada à 

tetraciclina, em biofilme de Staphylococcus aureus Resistente à Meticilina.  

 

2.2 OBJETIVO ESPECÍFICO  

 

1. Analisar, por meio da Microscopia Confocal, a internalização do 

fotossensibilizador curcumina, nanoencapsulada em BSA catiônica e aniônica, e 

associada à tetraciclina; 

2. Avaliar a atividade metabólica do biofilme com o ensaio de resazurin; 

3. Avaliar a inibição do crescimento do microrganismo com contagem das 

Unidades Formadoras de Colônia (UFC/mL); 

4. Realizar a quantificação da produção de Espécies Reativas de Oxigênio 

(ERO); 
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3 REVISÃO DE LITERATURA  

 

3.1 INFECÇÕES BACTERIANAS RELACIONADAS À SAÚDE MUNDIAL  

 

Um dos grandes problemas na saúde pública mundial, causando aumento no 

impacto econômico e social, são as infecções nosocomiais, classificadas como 

Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde (IRAS). Estas infecções são contraídas 

em ambiente hospitalar, sendo importantes no conhecimento epidemiológico, por 

estarem relacionadas a alta morbidade e mortalidade (Cervantes-García; García-

González; Salazar-Schettino, 2014; Lemiech-Mirowska et al., 2021). 

Países desenvolvidos com sistemas de saúde bem estruturados têm maior 

acesso a fármacos de segunda e terceira geração devido ao melhor financiamento 

desses serviços. No entanto, mesmo nesses países, os índices de mortalidade 

associados a infecções bacterianas resistentes permanecem elevados, evidenciando 

a ausência de tratamentos totalmente seguros e eficazes disponíveis atualmente no 

mercado (O’Neil, 2014). Por outro lado, os países de baixa e média renda são os mais 

impactados pela resistência microbiana, tanto de forma direta quanto indireta, 

enfrentando desafios ainda maiores no combate a esse problema (O’Neil, 2016).  

A resistência microbiana pode ser consequência do uso descontrolado de 

antibióticos, tanto em humanos quanto em animais, e acomete todos os países do 

mundo, desenvolvidos ou em desenvolvimento, gerando problemas de saúde e 

elevados gastos públicos (Santos, 2004; Silva; Rodrigues; Silva, 2020).  O consumo 

de antibióticos no mundo cresceu cerca de 40% entre 2000 e 2010, sendo os países 

do BRICS (Brasil, Rússia, Índia, China e África do Sul) responsáveis por 3/4 deste 

aumento (O’Neil, 2014).   

O’Neill, em 2014 e 2016, relatou dados passados e projetou dados futuros 

ligados a resistência antimicrobiana. Segundo ele, as consequências desta resistência 

já estão difundidas no mundo, estando ligadas a aproximadamente 50 mil mortes por 

ano apenas nos EUA e na Europa, e a 700 mil pessoas no mundo todo.  Estimou que 

até o ano de 2050, serão gastos 100 trilhões de dólares com tratamentos e cerca de 

10 milhões de indivíduos morrerão decorrente de infecções resistentes a cada ano, 

superando o número de mortes por câncer, com redução de 2 a 3,5% no Produto 

Interno Bruto (PIB), caso não haja disseminação de novas metodologias terapêuticas.  
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Durante a pandemia pelo Coronavírus no ano de 2020, Tedros Adhanom 

Ghebreyessus, chefe da OMS, declarou que “o fenômeno mundial da resistência 

antimicrobiana é tão perigoso quanto uma pandemia, ameaça destruir um século de 

progresso médico”, e afirmou que “a resistência aos antimicrobianos não parece tão 

urgente como uma pandemia, mas é igualmente perigosa” (Oliveira; Pereira; 

Zamberlam, 2020). 

Durante muitas décadas houve notificações no mundo de surtos epidêmicos 

causados por S. aureus, presente em clínicas, hospitais, centros de atenção e 

comunidade (Cervantes-García; García-González; Salazar-Schettino, 2014). Essa é 

uma cepa de grande relevância em infecções nosocomiais, uma vez que está 

relacionada ao alto número de internações que aumentam a mortalidade e os custos 

de saúde (Ahmad-Mansour et al. 2021).  

Com o advento da resistência à meticilina pela espécie S. aureus, aumentando 

sua virulência e patogenicidade, os ambientes comunitários e hospitalares tornaram-

se ainda mais susceptíveis a estas infecções, desencadeando maiores problemas aos 

centros de saúde para tratamento (Ahmad-Mansour et al. 2021). 

No final da década de 1990, houve um aumento significativo nos casos de 

infecções por MRSA adquiridas na comunidade, afetando indivíduos saudáveis e sem 

fatores de risco tradicionais. Atualmente, esse isolado continua sendo relevante no 

cenário global, consolidando-se como importante patógeno oportunista. Sua presença 

é particularmente notável em hospitais dos Estados Unidos, da Europa e da Ásia 

(Ahmad-Mansour et al. 2021). No ano de 2013, segundo dados dos Centros de 

Controle e Prevenção de Doenças (CDC) dos EUA, 80 mil pessoas foram acometidas 

por MRSA (Kawada-Matsuo; Le; Komatsuzawa, 2021).  

Em 2023, Fassbind e seus colaboradores publicaram estudo da análise de 

prontuários de hospital pediátrico do sul do Brasil, relacionados com infecção por S. 

aureus, coletados entre 2013 e 2020. Dentre os 563 pacientes, 280 adquiriram a 

infecção na comunidade, sendo a cepa MRSA responsável por 46,1%. Nas demais 

infecções, adquiridas em ambiente hospitalar, 8,1% foram ocasionados por MRSA. 

Este estudo possibilitou em paralelo a análise dos sítios comuns de infecções, 

concluindo que a cepa MRSA foi prevalente em infecções respiratórias e intra-

abdominais quando adquiridas na comunidade, e relacionada às infecções de pele, 
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tecidos moles e respiratórios quando associada aos ambientes de assistência à saúde 

(Fassbind et al., 2023).  

S.  aureus resistente à meticilina foi notada em mais de 10% das infecções na 

corrente sanguínea em 15 países europeus, sendo a taxa de resistência aproximada 

de 50% em diversos destes países. Nota-se que a resistência aos antibióticos é 

globalizada, não conseguindo ser resolvido por apenas um país ou continente, uma 

vez que estes estão interconectados por meio da migração contínua das pessoas 

(O’Neil, 2014; 2016). 

Devido ao crescente risco das infecções resistentes, organizações nacionais 

de Portugal, como a Direção Geral de Saúde, e internacionais, como a Comissão 

Europeia e a Organização Mundial de Saúde (OMS), desenvolveram sistemas de 

vigilância e controle da resistência bacteriana, sendo eles: Programa de Prevenção e 

Controle de Infecções e de Resistência aos Antimicrobianos (Portugal) e Sistema 

Europeu de Vigilância da Resistência Microbiana (Europa) (Loureiro et al., 2016).  

 

3.2 CARACTERÍSTICAS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

 

O gênero Staphylococcus possui 53 espécies, sendo cocos Gram-positivos, 

com diâmetro variando de 0,5 a 1,5 mm, podendo ser apresentado de forma isolada, 

aos pares, em tétrade, cadeias curtas e em cacho. São bactérias anaeróbias 

facultativas, não esporuladas, imóveis e muitas espécies são capazes de reverter o 

peróxido de hidrogênio em água e oxigênio livre por meio da enzima catalase (Kloss; 

Schleir; Goirtz, 1992; kuroda et al., 2001).  

Algumas das espécies de Staphylococcus apresentam patogenicidade quando 

o hospedeiro possui predisposição à infecção e é imunossuprimido. Diferentes áreas 

poderão ser infectadas no hospedeiro, definidas pela espécie infectante, sendo 

Staphylococcus aureus e Staphylococcus lugdunensis as de maior importância clínica 

na colonização humana (Kloss; Schleir; Goirtz, 1992; Kloss; Bamerman, 1995; 

Asgeirsson; Thalme; Weiland, 2018; Sato et al., 2019).  

Visualmente, as colônias de S. aureus se apresentam lisas, brilhantes, de 

consistência cremosa com bordas regulares e cor amarela. Quando cultivadas em 

ágar sangue, é possível notar a produção de β-hemólise ou até a hemólise total. Além 

dessas características, S. aureus apresenta coagulase, sendo um fator importante 



18 

 

 

 

para a diferenciação de outras espécies do gênero Straphylococcus (Cervantes-

García; García-González; Salazar-Schettino, 2014; Sato et al., 2019; Kwiecinski; 

Horswill, 2020). 

A identificação de S. aureus é feita por meio de uma sequência de exames, a 

iniciar pela coloração de Gram, sendo possível identificar sua morfologia, 

agrupamento e classificar como Gram-positiva. Posteriormente são feitos os testes de 

catalase e coagulase, fermentação de glicose e fermentação do manitol. Outro método 

de identificação, porém de custo mais elevado e técnica mais elaborada, seria a 

realização da técnica molecular da reação em cadeia da polimerase (PCR) e a PCR 

em tempo real (Vivoni; Moreira, 2005; Cervantes-García; García-González; Salazar-

Schettino, 2014). 

S. aureus é uma bactéria presente na microbiota normal dos humanos, 

colonizando as regiões: perianal, pele, cordão umbilical e algumas vezes o trato 

gastrointestinal após o nascimento. Nos adultos, se comporta como um colonizador 

assintomático na região das narinas de aproximadamente 30% dos indivíduos, área 

que permite a disseminação facilitada deste patógeno oportunista (Cervantes-García; 

García-González; Salazar-Schettino, 2014; Kwiecinski; Horswill, 2020).  

Frequentemente está associada à colonização em diferentes pacientes hospitalares, 

como os que realizam hemodiálise, que possuem lesões cutâneas e diabéticos tipo I 

(Archer et al., 2011; Zhu et al., 2023).  

Essa espécie possui diversos componentes celulares importantes para a 

compreensão do seu mecanismo de aderência e resistência, que ocorrem na 

colonização do hospedeiro, como por exemplo: quórum-sensing (QS), cápsula, 

enzimas e toxinas.  

            O QS é o sistema responsável por controlar a fisiologia e os fatores de 

virulência da bactéria na fase infectante da cepa, regulando a expressão das toxinas 

e a degradação de exoenzimas, como as proteases (Cervantes-García; García-

González; Salazar-Schettino, 2014). Este sistema é iniciado após a concentração de 

início do peptídeo autoindutor (AIP) atingir determinada densidade celular, sendo este 

codificado e gerado pelo operon agr (Lister; HorswilL, 2014; Jenul; Horswill, 2019).  

             A cápsula é constituída de polissacarídeos, chamada de cápsula mucoide, e 

é de grande importância para a bactéria por facilitar a aderência à outras células, 

atuando juntamente às adesinas intercelulares, além de proteger contra a fagocitose 
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(Watts et al., 2005). Por sua vez, o ácido lipoteicóico e o peptideoglicano também são 

componentes importantes na aderência celular, contudo estão presentes na parede 

celular (Patti; Allen; Mcgavin, 1994; Roche et al., 2003).   

Esta espécie possui uma grande quantidade de proteínas de superfície, 

denominadas componentes microbianos de superfície, que desempenham diversas 

funções na patogênese, tais como a ligação nos tecidos do hospedeiro, a facilitação 

na internalização bacteriana e escape do sistema imune, uma vez que interferem no 

reconhecimento dos receptores leucocitários (Otto, 2013). O mecanismo de ação 

destas proteínas ocorre mediante a ligação destas na matriz extracelular do 

hospedeiro, tal como componentes do plasma (Mazmanian et al., 1999). Por mais que 

estas proteínas sejam importantes na patogênese, não são consideradas toxinas 

(Otto, 2013).  

Metade do peso seco da parede celular é peptideoglicano, que possui algumas 

propriedades importantes, além de ser responsável pela resistência e tolerância 

osmótica da célula. As propriedades de interesse estão relacionadas com o sistema 

imune, pois irão induzir a produção de interleucina-1 (IL-1) pelos monócitos, estimular 

a quimiotaxia e agregação dos leucócitos, ativando o sistema complemento e 

induzindo a produção de anticorpos opsonizantes (Deleo; Diep; Otto, 2009). As 

mudanças na síntese do peptideoglicano indicam a resposta de resistência desta 

espécie bacteriana frente ao antibiótico (Lencastre; Oliveira; Tomasz, 2007).  

O ácido teicoico, também presente na parede celular, tem capacidade de 

estimular a produção de anticorpos e desempenha função de mediador na ligação 

entre Staphylococcus aureus e superfícies mucosas (Moreillon; Que; Glauser, 2005; 

Crossley et al., 2009).  

 As enzimas produzidas por S. aureus fazem parte dos componentes celulares 

de importância clínica. Esta espécie produz exoenzimas e proteínas de membranas 

ativas, como as hemolisinas e leucocidinas (Cervantes-García; García-González; 

Salazar-Schettino, 2014).  

 Outra enzima produzida por esta espécie é a coagulase, útil na diferenciação 

de outras espécies de mesmo gênero e está vinculada a virulência, podendo 

apresentar-se de duas formas distintas como coagulase ligada, sendo um fator de 

agregação, ou a coagulase livre (Cervantes-García; García-González; Salazar-

Schettino, 2014; Kwiecinski; Horswill, 2020). A coagulase ligada, assim como o fator 
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de von Willebrand, está associada a conversão do fibrinogênio em fibrina, favorecendo 

a formação de coágulos, inibindo a fagocitose e propiciando a formação de abcessos 

e sepse (Cheng et al., 2010; Thomer; Schneewind; Missiakas, 2013; Kwiecinski; 

Horswill, 2020), além de agir na adesão da cepa em catéteres e na formação do 

biofilme bacteriano (Otto, 2013; Vanassche et al., 2013). 

 A enzima catalase por sua vez é capaz de converter o peróxido de hidrogênio 

em água e oxigênio livre, protegendo o microrganismo da fagocitose, e atua 

juntamente a hialuronidase, enzima responsável pela degradação do ácido hialurônico 

presente no tecido conjuntivo, facilitando a disseminação da bactéria (Cervantes-

García; García-González; Salazar-Schettino, 2014). 

Assim como a catalase e a hialuronidase, diversas enzimas secretadas por S. 

aureus atuam na degradação de moléculas do hospedeiro ou na interferência com as 

cascatas metabólicas e de sinalização celular. Entre as enzimas descritas, estão as 

proteases. Algumas delas, com ação parcialmente inespecífica, degradam as 

proteínas do hospedeiro, causando destruição tecidual, mas também podem afetar de 

maneira mais específica certos processos biológicos (Otto, 2013; Cheung; Bae; Otto, 

2021). 

 A enzima penicilinase, caracterizada como uma β-lactamase, é produzida por 

cepas de S. aureus que inativa a penicilina por meio da hidrólise do anel β-lactâmico, 

constituindo umas das causas de resistência ao antibiótico penicilina. (Cervantes-

García; García-González; Salazar-Schettino, 2014).  

As toxinas são proteínas extracelulares adicionais produzidas por S. aureus 

que agem distante do foco infeccioso interferindo diretamente no hospedeiro, sendo 

consideradas um fator de virulência bacteriano (Otto, 2013; Cervantes-García; García-

González; Salazar-Schettino, 2014).  São classificadas em três categorias, as toxinas 

que danificam a membrana, toxinas que interferem na função do receptor e enzimas 

secretadas (Otto, 2013).  

Diversas toxinas são descritas como citolíticas, uma vez que formam poros nas 

membranas, induzindo a saída de metabólitos e moléculas vitais. Dentre as toxinas 

citolíticas, as hemolisinas destroem os glóbulos vermelhos, e as leucotoxinas agem 

sobre os glóbulos brancos (Otto, 2013). 
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Por sua vez, as enterotoxinas agem no sistema digestivo, mais especificamente 

na região intestinal, causando diarreia e vômito (Hennekinne; De Buyser; Dragacci, 

2012).  

Dentre as toxinas que elevam a patogenicidade das bactérias, a cepa MRSA 

apresenta algumas que não foram encontradas na forma não resistente de S. aureus, 

como a toxina 1 da síndrome do choque tóxico (TSST-1), hemolisinas, leucodina de 

Panton-Valentine (PVL), toxinas esfoliativas (ETs) e inibidores da diferenciação de 

células epidérmicas (EDINs) (Ahmad-Mansour et al. 2021).   

 

3.3 INFECÇÕES POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS  

 

A infecção é iniciada com a invasão bacteriana às células do hospedeiro, por 

meio da ligação das proteínas de superfície da bactéria ao tecido (Grundmeier et al., 

2010; Foster et al., 2014; Foster, 2016). Em seguida, as bactérias produzem suas 

toxinas que irão destruir as células e favorecer a disseminação (Löffler; Tuchscherr, 

2021).  

S. aureus tem diversos fatores de virulência e estratégias de infecção, 

presentes em elementos genéticos móveis, como em plasmídeos, podendo passar 

por transferência horizontal a outras cepas (Otto, 2013), e por isso apresentam 

variadas complicações decorrentes da infecção (Lowy, 1998; Gordon; Lowy, 2008; 

Laabei et al., 2015; Löffler; Tuchscherr, 2021). 

As doenças causadas pela infecção por S. aureus acometem animais e 

humanos, sendo exemplos a intoxicação alimentar, produzindo enterotoxinas, lesões 

brandas como a lesão cutânea leve, acne, furúnculos, e até causas mais severas, 

como pneumonia, osteomielite, endocardite, septicemia, meningite, síndrome do 

choque tóxico, e síndrome da pele escaldada (Lowy, 1998; Manders, 1998; Foster, 

2004; Otto, 2013; Kawada-Matsuo; Le; Komatsuzawa, 2021; Löffler; Tuchscherr, 

2021). 

As infecções de pele, embora sejam autolimitadas, podem se tornar portas de 

entrada dos patógenos infectantes (Kwiecinski; Horswill, 2020), por meio da formação 

de vesículas pustulosas que se propagam aos tecidos vizinhos podendo atingir os 

tecidos subcutâneos, dando origem a bacteremia (Cervantes-García; García-

González; Salazar-Schettino, 2014). 
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A endocardite, caracterizada pela infecção presente na válvula cardíaca, mitral 

e aórtica, está fortemente atrelada à altas taxas de morbidade e mortalidade, uma vez 

que está presente em região sensível e sujeita à ocorrência de insuficiência cardíaca, 

embolismo séptico e outras complicações (Archer et al., 2011; Khaledi et al., 2022).  

A endocardite e as infecções metastáticas são complicações do quadro de 

bacteremia, a relação entre eles está presente em 5 a 20% dos pacientes (Cervantes-

García; García-González; Salazar-Schettino, 2014; Turner et al., 2022). A bacteremia, 

por sua vez, caracteriza-se pela presença do patógeno na corrente sanguínea, que 

coloca S. aureus como um dos principais agentes causadores desta doença (Kern; 

Rieg, 2020), e é reconhecida pela alta taxa de mortalidade mesmo com o tratamento 

adequado aos pacientes, podendo levar à sepse. Os casos de bacteremia 

aumentaram nos últimos anos em países desenvolvidos (Kwiecinski; Horswill, 2020; 

García Fenoll et al., 2022).  

A espécie bacteriana S. aureus é responsável por causar diversas doenças 

oculares, como a conjuntivite e a endoftalmite (Leid, 2002; Murugan et al., 2010; Liu 

et al., 2023). Em isolados de amostras de pacientes acometidos com alguma patologia 

grave, a cepa mais comum encontrada foi a MRSA, enquanto as cepas não resistentes 

estiveram presentes nos acometimentos mais brandos (Archer et al., 2011).  

Além das infecções retratadas, S. aureus também está relacionado a infecções 

de próteses articulares, e é o principal agente infeccioso causador da bursite e artrite 

séptica (Cervantes-García; García-González; Salazar-Schettino, 2014; Otto, 2018). 

As infecções crônicas nestas próteses são decorrentes da formação do biofilme, 

encontrado frequentemente em fios, pinos, placas, hastes e outras estrutura 

(Costerton; Montanaro; Arciola, 2005; Archer et al., 2011).  

Assim como as próteses articulares, outros dispositivos médicos implantados 

têm a sua funcionalidade afetada pela colonização desta cepa, como os stents, 

ventiladores, catéteres intravenosos, bombas de infusão, desfibriladores, marca-

passo, implantes estéticos e outros (Costerton; Montanaro; Arciola, 2005; Baldoni et 

al., 2009; Archer et al., 2011; Otto, 2018). Esta colonização ocorre, pois, as proteínas 

do paciente envolvem os dispositivos após a implantação, servindo como ligantes com 

as proteínas da superfície bacteriana (Lister; Horswill, 2014). 
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3.4  BIOFILME BACTERIANO 

 

O biofilme é definido como um aglomerado de bactérias que se ligam formando 

uma comunidade, envoltas por uma matriz extracelular polimérica que protege estas 

células (Cervantes-García; García-González; Salazar-Schettino, 2014; Vanamala et. 

al. 2020). 

A capacidade de formação do biofilme é considerada um fator importante de 

virulência para as bactérias, uma vez que esta estrutura auxilia na adesão e 

colonização de diversas estruturas como catéteres, sondas, próteses, além de conferir 

resistência ao sistema imunológico do hospedeiro (Lister; Horswill, 2014; Otto, 2018).  

A espessura do biofilme pode variar de uma camada única de células, até uma 

comunidade numerosa, podendo ser potencializado pelas condições ambientais em 

que está inserido. O biofilme possui expressão gênica e produção de proteínas 

modificada, interferidos pelos gradientes de oxigênio, nutrientes disponíveis e 

aceptores de elétrons (Archer et al., 2011).  

Diferentes proteínas têm tido destaque por participarem no desenvolvimento do 

biofilme microbiano, tais como: proteína A, que está associada à superfície; proteínas 

de ligação ao fibrinogênio (FnBPA e FnBPB); SasG, proteína da superfície de S. 

aureus; fator de aglomeração B e proteína associada ao biofilme (Bap) (Lister; 

Horswill, 2014).  

A matriz do biofilme é composta de polissacarídeos, proteínas e DNA 

extracelular, variando suas quantidades de acordo com a cepa formadora. Os 

microrganismos presentes nessas comunidades se beneficiam de vários fatores, pois 

além da proteção, a matriz é capaz de absorver e concentrar nutrientes como carbono, 

nitrogênio e fosfato (Archer et al., 2011; Khalek; Abdelhameed; Gaber, 2024). Um dos 

principais constituintes desta matriz é o polissacarídeo adesina intracelular (PIA), 

também conhecido como N-acetil-glucosamina polimérica (PNAG), que tem função na 

integridade da estrutura dos biofilmes (O'gara, 2007”).  

Os estágios de desenvolvimento do biofilme são separados em três etapas, a 

fixação inicial, maturação do biofilme e dispersão. A fixação inicial compreende ao 

processo de ligação à superfície por meio das proteínas de superfície da bactéria, 

ligando-se de forma irreversível. A maturação, por sua vez, é a fase de divisão celular 

e produção da matriz extracelular polimérica. Por fim a fase de dispersão é quando há 
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o acúmulo de células e elas se reativam em um estado planctônico, ocorrendo por 

meio da produção de exoenzimas e surfactantes, que irão degradar a matriz 

extracelular liberando essas células que poderão semear novos focos infecciosos ou 

mediar uma infecção aguda (Lister; Horswill, 2014; Otto, 2018).  

Durante o processo de formação e maturação, as bactérias produzem fatores 

extracelulares que induzem a resposta imune inflamatória do tipo Th1 do hospedeiro, 

evitando que o tipo Th2, que é mais eficiente, seja ativado (Prabhakara et al., 2011).  

A fase de dispersão tem atraído a atenção de pesquisadores, uma vez que 

degradada a matriz, colocaria as células em exposição estando vulneráveis ao 

sistema imunológico e à antibioticoterapia, visto que, assumem novamente o padrão 

de sensibilidade aos antibióticos (Lister; Horswill, 2014; Otto, 2018).  

O biofilme funciona como uma barreira de proteção à célula, diminuindo a 

velocidade de infiltração dos agentes (Xu; Mcfeters; Stewart, 2000; Du et al., 2023). 

Muitos dos ativos antimicrobianos são neutralizados ainda na superfície do biofilme, 

não conseguindo penetrar e gerar dano celular (Archer et al., 2011; SILVA, 2019). Em 

estudo realizado por Singh e seus colaboradores em 2010, avaliando a penetração de 

antibióticos como a oxacilina, cefotaxima e vancomicina em biofilmes de S. aureus e 

S. epidermidis, observaram que a penetração destes agentes foi reduzida no biofilme.  

A resistência aos antibióticos apresentada pelas bactérias em biofilme se deve 

a diversas características, como por exemplo a presença da matriz extracelular, que 

dificulta a penetração dos agentes antimicrobianos, assim como a fisiologia diferente 

atuante nessa configuração, em que as bactérias se adaptam ao ambiente anóxico e 

com privação de nutrientes (Lewis, 2010; Khalek; Abdelhameed; Gaber, 2024), 

resultando em baixas taxas metabólicas e lentidão na divisão celular (Murillo, 2016; 

Bhattacharya; Horswill, 2024; Khalek; Abdelhameed; Gaber, 2024). A capacidade de 

transferência horizontal de genes também é um fator importante, pois as células 

presentes no biofilme adquirem o gene da resistência (Schilcher; Horswill, 2020; 

Sharma et al., 2023). 

Embora o biofilme não seja essencial para o surgimento de infecções 

resistentes, ele as potencializa, portanto, são necessários estudos para a erradicação 

eficiente dessa estrutura (Kristian et al., 2004; Gutierrez et al. 2017).  
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3.5 COMPOSIÇÃO DA TETRACICLINA 

 

A descoberta da clortetraciclina em 1945 por Benjamin Duggar, derivada de 

Streptomyces aureofaciens, marcou o início de uma intensa busca por novos 

membros da família das tetraciclinas. Entre 1950 e 1970, diversas tetraciclinas foram 

desenvolvidas, algumas como produtos naturais, outras semissintéticas, e esses 

compostos começaram a ser utilizados nos Estados Unidos durante este período 

(Speer; Shoemaker; Salyers, 1992; Zhanel et al., 2004; Shlaes, 2006; Laplante et al., 

2022). 

As tetraciclinas são compostos naturais, como clortetraciclina, oxitetraciclina, 

tetraciclina, demeclociclina, e semissintéticos, como metaciclina, doxiciclina, 

minociclina, limeciclina, rolitetraciclina, tigeciclina, PTK 7906, derivados de diferentes 

espécies de Streptomyces spp., e agem inibindo a síntese proteica ao se ligar à 

subunidade 30S do ribossomo bacteriano (Vicente; Pérez-Trallero, 2010; Laplante et 

al., 2022). A aprovação da tigeciclina pela Food and Drug Administration (FDA) em 

2005, como a primeira tetraciclina da classe das glicilciclinas, representou importante 

avanço, sendo indicada para o tratamento de infecções de pele mais severas, tecidos 

moles e infecções intra-abdominais (Vicente; Pérez-Trallero, 2010).  

Devido à sua atividade bacteriostática e amplo espectro, as tetraciclinas foram 

muito utilizadas tanto em humanos quanto em animais, sendo também usadas na 

agricultura (Vicente; Pérez-Trallero, 2010; Laplante et al., 2022). Elas atuam contra 

uma variedade de microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, incluindo 

micobactérias e anaeróbicos (Zhanel et al., 2004; Laplante et al., 2022), e têm 

propriedades favoráveis como baixo custo, boa absorção oral e baixa toxicidade 

(Shlaes, 2006; Zhanel et al., 2004). No entanto, o uso indiscriminado das tetraciclinas 

ao longo do tempo acarreta no desenvolvimento da resistência bacteriana, 

principalmente contra as tetraciclinas de primeira geração (Speer; Shoemaker; Salyer, 

1992; Pereira-Maia et al., 2010; Costa; Silva Júnior, 2017).  

A resistência às tetraciclinas tem se tornado um desafio crescente, assim como 

a resistência aos demais antibióticos. As gerações de tetraciclinas apresentam 

variações em termos de lipofilicidade e absorção. A primeira geração, tetraciclina e 

oxitetraciclina, apresenta menor absorção e lipofilicidade, enquanto as de segunda 

geração, doxiciclina e minociclina, são mais lipofílicas e apresentam melhor absorção 
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(Vicente; Pérez-Trallero, 2010; Laplante et al., 2022). As glicilciclinas, como a 

tigeciclina, pertencem à terceira geração, e são mais eficazes contra algumas cepas 

resistentes, pois se ligam melhor ao ribossomo, superando mecanismos de resistência 

(Roberts, 2005; Kasbekar, 2006; Laplante et al., 2022).  

Avaliando a farmacocinética, as tetraciclinas possuem meia-vida variável, com 

as de ação curta, como clortetraciclina e tetraciclina, possuindo meia-vida de 6 a 9 

horas, enquanto outras, como a doxiciclina e minociclina, apresentam meia-vida mais 

longa, podendo ter de 16 a 18 horas (Vicente; Pérez-Trallero, 2010; Laplante et al., 

2022). Além disso, sua absorção pode ser prejudicada pela presença de alimentos, 

especialmente nas tetraciclinas de primeira geração, e por substâncias que formam 

complexos com os íons metálicos, como cálcio, ferro e magnésio (Agwuh; Macgowan, 

2006; Vicente; Pérez-Trallero, 2010; Laplante et al., 2022). 

Embora as tetraciclinas sejam geralmente bem toleradas, elas podem causar 

efeitos colaterais, como náuseas, diarreia e fotossensibilidade, sendo as reações mais 

comuns em algumas tetraciclinas, como a tigeciclina (Zhanel et al., 2004; Kasbekar, 

2006). Além disso, elas são contraindicadas durante a gravidez e para crianças em 

fase de crescimento devido ao risco de deposição nos ossos e dentes, levando à 

descoloração dental e inibição do crescimento ósseo (Vicente; Pérez-Trallero, 2010).  

Além do citado, as tetraciclinas podem interagir com outros fármacos, 

reduzindo a eficácia de contraceptivos hormonais e reduzindo a meia-vida da 

doxiciclina, por exemplo, quando associada a medicamentos como fenitoína e 

rifampicina (Vicente; Pérez-Trallero, 2010). Além disso, pacientes com diabetes 

devem ser monitorados, pois as tetraciclinas podem alterar as doses de insulina 

necessárias (Zhanel et al., 2004; Pereira-Maia et al., 2010). 

O aumento da resistência bacteriana e os mecanismos envolvidos, como efluxo 

do antibiótico e proteção ribossomal, dificulta o uso das tetraciclinas no tratamento de 

certas infecções (Vanamala et. al. 2020). A resistência por efluxo, associada à 

redução da concentração intracelular de tetraciclina, é um mecanismo comum em 

bactérias Gram-negativas (Roberts, 2005; Laplante et al., 2022). Por sua vez, as 

tetraciclinas impedem a síntese proteica ao se ligar à subunidade 30S do ribossomo, 

inibindo a adição de aminoácidos à cadeia peptídica, um mecanismo de ação que é 

compartilhado pela tigeciclina (Pereira-Maia et al., 2010; Vicente; Pérez-Trallero, 

2010; Laplante et al., 2022). 
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Outras formas de ação da tetraciclina foram estudadas, sugerindo que possam 

interagir com o DNA e causar quebras nessas cadeias, especialmente quando ligadas 

à íons metálicos como cobre (II) (Pereira-Maia et al., 2010). A atividade antimicrobiana 

das tetraciclinas é influenciada por sua lipofilicidade, com as moléculas mais lipofílicas 

mostrando maior capacidade de atravessar a membrana celular (Schnappinger; 

Hillen, 1996; Zhanel et al., 2004; Pereira-Maia et al., 2010).  

Embora as tetraciclinas tenham sido uma classe essencial de antibióticos, sua 

eficácia tem sido progressivamente limitada por questões de resistência bacteriana e 

interações medicamentosas, o que exige um uso mais criterioso e controlado desses 

fármacos. 

 

3.6 CURCUMINA NANOENCAPSULADA COMO FOTOSSENSIBILIZADOR  

 

A curcumina é um polifenol extraído do rizoma da Curcuma longa Linn 

(Zingiberaceae), conhecida como açafrão, que tem ganhado atenção significativa por 

suas diversas propriedades terapêuticas (Aguiar; Novelli, 2020). A curcumina 

disponível comercialmente é composta por uma mistura que inclui 77% de curcumina, 

17% de desmetoxicurcumina e 6% de bisdesmetoxicurcumina (Massimino; Yoshioka, 

2014; Borges et al., 2019). Este composto é muito   utilizado na Ásia, mas não se limita 

apenas como especiaria, pois é reconhecido pelo seu potencial terapêutico em várias 

condições patológicas, incluindo asma, alergias, doenças hepáticas, sinusite, 

diabetes, e até câncer (Pinto, 2016; Borges et al., 2019). 

Desde a antiguidade é utilizada na medicina tradicional do Oriente, pois possui 

propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, antitumorais, antimicrobiana, 

antidiabética e neuroprotetoras (Milacic et al., 2008; Aggarwal; Harikumar, 2009; Lee 

et al., 2009; Wang et al., 2009; Pizzo et al., 2010; Aziz et al., 2012; Carvalho et al., 

2017; Borges et al., 2019; Yavarpour-Bali; Ghasemi-Kasman; Pirzadeh, 2019; 

Babinski et al., 2022). 

Do ponto de vista bioquímico, a curcumina é um composto lipofílico com a 

fórmula química 1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadien-3,5-diona. Sua 

lipofilicidade permite que ela atravesse facilmente a membrana plasmática das 

células, porém não apresenta boa solubilidade em solventes polares, o que resulta 

em biodisponibilidade limitada devido à sua rápida metabolização e eliminação (Pinto, 
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2016; Shirmohammadi et al., 2023). Esse desafio de baixa solubilidade em água e 

reduzida biodisponibilidade tem sido uma barreira significativa para a aplicação clínica 

da curcumina (Anand et al., 2007; Massimino; Yoshioka, 2014; Yavarpour-Bali; 

Ghasemi-Kasman; Pirzadeh, 2019). 

Para superar essas limitações, pesquisas têm focado no desenvolvimento de 

novos sistemas de liberação e formulações que melhorem a biodisponibilidade da 

curcumina. A nanotecnologia tem sido uma área promissora, com estudos explorando 

a utilização de lipossomas, nanopartículas, nanogeis, nanocristais e nanoemulsões 

para aumentar a solubilidade e a eficácia do composto (Sun et al., 2012; Massimino; 

Yoshioka, 2014; Yavarpour-Bali; Ghasemi-Kasman; Pirzadeh, 2019; Yarlagadda et al., 

2023).  

A nanotecnologia permite a modulação de diversas propriedades da curcumina, 

como sua solubilidade em meios aquosos, estabilidade química e farmacodinâmica 

(Pinto, 2016; Shirmohammadi et al., 2023). Dentre os sistemas nanotecnológicos, as 

nanopartículas de polilactídeo-co-glicólido (PLGA), que podem ser ajustadas para 

controlar a liberação do fármaco, têm sido utilizadas para carregar curcumina, 

demonstrando resultados promissores em tratamentos médicos (Murillo, 2016). Além 

disso, as nanopartículas lipossômicas, que possuem estrutura de bicamada lipídica, 

demonstram capacidade de encapsular e administrar fármacos de maneira eficaz, 

pois atravessa facilmente as membranas celulares (Pinto, 2016). 

Outros sistemas de liberação, como as micelas e os dendrímeros, também têm 

sido estudados na utilização da encapsulação da curcumina. As micelas, por sua 

natureza anfipática, permitem a encapsulação da curcumina, tornando-a mais estável 

em água e apresentando baixa toxicidade, enquanto os dendrímeros formam 

estruturas ramificadas e radiais que se assemelham a uma esfera, internalizando a 

curcumina e oferecendo maior funcionalização em sua superfície (Pinto, 2016). As 

nanopartículas lipídicas sólidas (SLNs), em sua maioria formadas por triglicerídeos, 

se mostraram eficientes em melhorar a solubilidade e a biodisponibilidade da 

curcumina, além de controlar a cinética de liberação do composto (Pinto, 2016). 

Nanopartículas de metais preciosos, como ouro e prata, também têm sido 

estudadas para o direcionamento da curcumina a células específicas, sendo 

altamente estáveis e com boa ligação às biomoléculas. As nanopartículas de ouro têm 

demonstrado grande capacidade de carregar curcumina e direcioná-la para células 
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cancerígenas, enquanto as nanopartículas de prata possuem propriedades 

antimicrobianas e têm sido estudadas para utilização em tratamentos contra infecções 

(Pinto, 2016). 

O uso de ciclodextrinas, que são oligosacarídeos derivados do amido, também 

tem mostrado resultados positivos. Essas estruturas permitem a incorporação de 

curcumina em sua cavidade interna, melhorando sua solubilidade e permeabilidade. 

Estudos indicam que a administração de curcumina encapsulada em ciclodextrinas 

pode aumentar significativamente a permeabilidade em modelos de pele animal e 

demonstrar efeitos benéficos no tratamento de doenças ósseas como a osteoporose 

(Pinto, 2016). 

Massimino e Yoshioka em 2014, realizaram ensaio de solubilidade comparando 

a curcumina livre com duas nanocurcuminas, uma sintetizada por agitação e outra por 

sonicação. Os resultados indicaram que as características químicas estruturais foram 

iguais entre ambas, contudo, houve aumento de 56 vezes na solubilidade da 

nanocurcumina formulada por agitação e 38 vezes por sonicação quando comparadas 

à curcumina comercializada. Este aumento na solubilidade pode facilitar a aplicação 

clínica da curcumina, eliminando a necessidade de pré-solubilização, como ocorre 

com o uso de dimetilsulfóxido (DMSO), que pode ser tóxico para células normais. 

Outro meio de sintetização das nanopartículas é com a albumina sérica bovina 

(BSA), que são estudadas para a implementação na área farmacológica por possuir 

baixo custo, acesso facilitado e simplicidade na purificação (Bourassa et al., 2010). 

Além dessas características atrativas para sua síntese, tornou-se atraente por 

somar os benefícios da nanopartícula aos benefícios da albumina. A albumina é 

biocompatível, biodegradável, não imunogênica, não tóxica, hidrossolúvel e de fácil 

purificação (chen et al., 2020).   

Salehiabar e seus colaboradores em 2018, sintetizaram nanopartículas BSA 

carreadas com curcumina, obtendo tamanho médio de 99,78 nm, potencial zeta de 

−9,19 mV e eficácia de aprisionamento de 78,12%. Os resultados obtidos acerca da 

disponibilidade, concluem que o comportamento de liberação in vitro dessa síntese foi 

dependente do tempo e do pH, uma vez que a BSA é degradada em meio ácido.  

Em 2024, Pinto e seus colaboradores, analisaram o efeito de nanopartículas de 

albumina sérica bovina (NanoBSA) com diferentes cargas superficiais aplicada na 

TFD antimicrobiana em biofilme de Acinetobacter baumannii e Staphylococcus 
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aureus. Em suas observações, constataram que a carga superficial da NanoBSA não 

interfere na resposta fotoquímica da curcumina, e, após a TFD, a atividade metabólica 

foi reduzida, predominantemente nas concentrações de 0,4 e 0,3 µM, contudo, não foi 

observada a produção de oxigênio singleto. 

 

3.7 MECANISMO DE AÇÃO DA TERAPIA FOTODINÂMICA 

 

A terapia fotodinâmica (TFD) é uma técnica promissora no tratamento de diversas 

doenças que afetam diferentes sistemas do organismo. Indícios históricos apontam 

que há mais de 4.000 anos os egípcios já utilizavam um extrato da planta Amni majus, 

combinado com a luz solar, para tratar o vitiligo (Edelson, 1988; Bastos et al., 2012). 

A primeira observação do efeito da luz foi realizada em 1900 por Rabb, onde ele e 

seu professor Herman Von Tappeiner, em Munique, realizaram experimentos com o 

corante acridina em culturas de paramécios, observando que a combinação da 

substância com luz resultava na morte celular (Ethirajan et al., 2011; Bastos et al., 

2012). Essa descoberta surgiu quando uma tempestade alterou as condições 

luminosas durante os experimentos, fazendo com que os pesquisadores concluíssem 

que a energia da luz era transferida para o corante, de forma parecida ao que ocorre 

no processo de fotossíntese, onde a clorofila absorve luz. Nem a luz nem o corante 

isolado tinham efeito, mas sua combinação foi altamente citotóxica (Ackroyd et al., 

2001; Oliveira et al., 2016). 

Por meio dessa descoberta, foi possível conhecer o processo da TFD, envolvendo 

três fatores, um fotossensibilizador, uma fonte de luz e oxigênio que ao interagir irão 

produzir ERO, danificando as células e eliminando os microrganismos (Ackroyd et al., 

2001; Garcez et al., 2010; Oliveira et al., 2016; Babinski et al. 2022; Wang et al., 2023). 

Para a ação da TFD é preciso que o fotossensibilizador não seja tóxico e que a luz 

visível tenha comprimento de onda compatível com a janela de absorção do composto 

(Pfitzner et al., 2004; Balata et al., 2010; Moreira; Monteiro; Rios, 2011; Bringel; 

Freitas; Pereira, 2013; Mesquita et al., 2013; Eduardo et al., 2015; Asnaashari et al., 

2016; Siqueira et al., 2016; Simões et al., 2019).  

Diversos fotossensibilizadores podem ser usados na TFD antimicrobiana, como os 

fenotiazínicos, por exemplo o azul de metileno, xantenos, claninas e curcuminoides, 

curcumina (Fonseca et al., 2022). As fontes de luz podem ser tanto lasers quanto 
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dispositivos não-laser, como xenônio, tubos fluorescentes e diodo emissor de luz 

(LED), sendo as fontes não-laser mais adequadas para o tratamento de grandes áreas 

da pele (Bastos et al., 2012). 

A ativação do fotossensibilizador pela luz resulta na formação de ERO, que 

danificam proteínas, lipídios, ácidos nucleicos e outros componentes celulares 

ocasionando a morte celular (Ackroyd et al., 2001; Konopka; Goslinski, 2007; Oliveira 

et al., 2016; Du et al., 2023). O oxigênio singleto, produzido a partir da TFD, é uma 

forma altamente reativa de oxigênio sendo considerado o principal mediador do dano 

causado aos microrganismos (Eduardo et al., 2015; Fonseca et al., 2022; Pérez-

Laguna et al., 2021). 

Existem duas vias de reações que ocorrem na TFD: a reação do tipo I, acontece 

quando o fotossensibilizador em seu estado excitado interage com o substrato, 

envolvendo a transferência de elétrons e a formação de radicais livres, como o radical 

superóxido (O2-), peróxido de hidrogênio (H₂O₂) e radical hidroxila (OH⁻), capaz de 

alterar a integridade  da membrana,  e a reação do tipo II, ocorre quando  a energia 

do fotossensibilizador é transferida para o oxigênio, gerando oxigênio singleto, que 

causa danos oxidativos e danifica a célula bacteriana (Amaral et al., 2010; Moreira; 

Monteiro; Rios, 2011; Eduardo et al., 2015; Oliveira et al., 2016; Fonseca et al., 2022; 

Overchuk et al., 2023). Contudo, a via de reação depende da característica do 

fotossensibilizador, do substrato e da concentração de oxigênio (Moreira; Monteiro; 

Rios, 2011). O dano gerado pelo oxigênio singleto ocorre muito próximo ao local do 

fotossensibilizador internalizado, devido ao seu tempo de vida ser curto, sendo a sua 

difusão limitada (Moan et al., 2007; Dysart; Patterson, 2005; Correia et al., 2021).  

A TFD tem se mostrado eficaz na inativação de diversas cepas bacterianas, 

incluindo Gram-positivas e Gram-negativas. A TFD antimicrobiana é mais atrativa 

quando comparada à terapia convencional com uso de antibióticos, pois atua em 

diversos alvos, não induzindo a resistência microbiana (Wainwright, 1998; Bastos et 

al., 2012; Babinski et al., 2022). 

A principal característica é que a técnica não é invasiva e minimiza os danos 

teciduais, uma vez que somente as células internalizadas com o fotossensibilizador 

expostas à luz, sofrerão danos, isso é, a TFD é um tratamento localizado (Pfitzner et 

al., 2004; Asnaashari et al., 2016; Simões et al., 2019). A TFD resulta em morte celular 

bacteriana mais rápida, diminuindo a necessidade do uso de antibióticos em altas 
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concentrações por longos períodos. (Yamada Júnior; Hayek; Ribeiro, 2004; Moreira; 

Monteiro; Rios, 2011; Zanin et al., 2003; Fonseca et al., 2022). 

A TFD também pode induzir diferentes vias de morte celular em células 

eucarióticas, como apoptose, necrose e autofagia (Agostinis et al., 2011). A apoptose 

é normalmente a modalidade que ocorre após a TFD, sendo caracterizada pela 

condensação da cromatina, clivagem do DNA, encolhimento celular e formação de 

corpos apoptóticos sem a destruição da membrana (Berg; Moan, 1994; Kessel; 

Castelli, 2001; Reiners et al., 2002; Usuda et al., 2003; Buytaert; Dewaele; Agostinis, 

2007). Na necrose ocorre a formação de vacúolos no citoplasma, inchaço e destruição 

da membrana, ocasionando a reação inflamatória pela saída dos componentes 

celulares e moléculas pró-inflamatórias. A autofagia, por sua vez, ocorre por uma 

vasta vacuolização do citoplasma (Agostinis et al., 2011). 
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4 JUSTIFICATIVA  

 

O aumento na frequência das infecções por Staphylococcus spp., adquiridas em 

hospital ou na comunidade, é constante, e o tratamento tem sido dificultado pelo 

surgimento de cepas resistentes aos antibióticos, como no caso da infecção 

nososcomial pelas cepas MRSA (Lowy, 1998).  

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), mais de 70% dos agentes 

causadores de infecções hospitalares possuem resistência a pelo menos um tipo de 

antibiótico (Teixeira; Figueiredo; França, 2019). Este fenômeno impacta a economia 

mundial, podendo ter custo de aproximadamente 100 trilhões de dólares e redução de 

2 a 3,5% no Produto Interno Bruno (PIB) até 2050, devendo, portanto, ser notado por 

todo mundo (O’Neill, 2014). 

A resistência bacteriana, relacionada ao consumo indevido de antibióticos, é hoje 

um dos maiores problemas de saúde pública mundial, tanto em humanos quanto em 

animais (Santos, 2004; Pereira-Maia et al., 2010; Teixeira; Figueiredo; França, 2019). 

O consumo mundial de antibióticos entre os anos de 2000 e 2010 aumentou em 40%, 

sendo os países que pertencem ao BRICS e a África do Sul os responsáveis por três 

quartos desse valor (O’Neil, 2014). 

O aumento da resistência bacteriana foi acelerado pela pandemia do Covid-19, 

pois o número de internações hospitalares cresceu, e junto, o uso excessivo de 

antibióticos (Sampaio; Gales, 2016; Weiner-Lastinger et al., 2022; Kiffer et al., 2023). 

Fato este corroborado na Nota Técnica Conjunta nº 74/2022 da Coordenação-Geral 

de Laboratórios de Saúde Pública (CGLAB/SVSA/MS), do Comitê Brasileiro de Teste 

de Sensibilidade aos Antimicrobianos (BrCAST) e da Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (Anvisa) que aponta aumento, qualitativo e quantitativo, de isolados 

bacterianos resistentes durante a pandemia do Covid-19 (Ministério da Saúde, 2024).  

Somado aos fatores que aceleram a resistência, há uma problemática relacionada 

ao estudo e comercialização de novos antibióticos, sendo o mais recente descoberto 

em 2015, o Teixobactin (Upert et al., 2021).  

O conceito de “One Health” é uma visão interdisciplinar, que associa a saúde 

humana e animal ao ecossistema que vivem (Aslam et al., 2021; Pitt; Gunn, 2024). 

Entre as áreas de foco, a principal é a resistência microbiana, originada pelo uso 
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indevido em setores como a medicina humana e animal, pecuária e agricultura 

(Velazquez-Meza et al., 2022). 

O uso excessivo de antibióticos por humanos foi agravado com o uso demasiado 

na agricultura, sendo a área que mais se utiliza desses agentes na maioria dos países 

do mundo (Pitt; Gunn, 2024). Os antimicrobianos são utilizados como promotores de 

crescimento animal, fator este que aumenta o seu uso, e consequentemente a 

presença no ambiente, tornando ainda mais susceptível o aparecimento de 

microrganismos resistentes (Serna; Gonzalez-Zorn, 2022; Velazquez-Meza et al., 

2022).  

O impacto econômico e social gerado pelo aumento da resistência antimicrobiana 

deve ser de importância mundial, uma vez que se relaciona ao aumento na quantidade 

e no tempo de internação hospitalar, exigindo tratamentos complexos e mais caros 

(Dadgostar, 2019). 

Os países com sistema de saúde estabilizado e com acesso aos tratamentos 

antimicrobianos de segunda e terceira linha, ainda apresentam taxas de mortalidade 

elevadas decorrentes de infecções bacterianas, comprovando a ineficácia do 

tratamento disponível na atualidade (O’Neil, 2014). Estes dados endossam a 

necessidade pela busca de novos métodos terapêuticos, como a TFD.  

Por sua vez, a eficiência da TFD está relacionada a internalização do 

fotossensibilizador na célula, contudo, os compostos bioativos, como a curcumina, são 

limitados na aplicação biológica, pois possuem baixa solubilidade em meios aquosos, 

reduzindo a biodisponibilidade, assim como baixa estabilidade frente a exposição de 

estresses ambientais como pH, alta temperatura e luz (WITIKA et al., 2021). Portanto, 

como solução para melhorar estas propriedades, minimizando a degradação e 

aumentando a solubilidade, foi realizado o encapsulamento deste composto em 

nanoescala.   
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5 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

5.1 MANUTENÇÃO DA CEPA BACTERIANA 

 

A cepa bacteriana MRSA, amostra nasal (PBNS02SA), usada no experimento, 

foi doada pelo Laboratório Oswaldo Cruz de São José dos Campos e é parte do 

estoque do Laboratório de Fotobiologia Aplicada a Saúde (PhotoBioS).   

As cepas são mantidas em estoque congeladas em caldo Brain Heart Infusion 

(BHI) com 5% de glicerol a -4°C.  

 

5.2 OBTENÇÃO DO FOTOSSENSIBILIZADOR  

 

A curcumina encapsulada em nanopartículas de BSA (Albumina sérica bovina 

-BSA, Sigma-Aldrich - pó liofilizado, C98% de pureza, essencialmente ácido graxo 

livre, praticamente isento de globulina como descrito pelo fabricante) com diferentes 

cargas superficiais (Marcolino et al., 2024), catiônica e aniônica, foram preparadas 

pelo Laboratório de Síntese Orgânica liderado  pela Profa. Dra. Andreza Ribeiro 

Simioni, localizado no Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento da Universidade do 

Vale do Paraíba.  

Para realização dos experimentos foi feita diluição da solução estoque em 

tampão fosfato-salino (PBS), atingindo as concentrações de 3,0, 2,0, 1,0 e 0,5 x 10-6 

mol.L-1. 

 

5.3 FORMAÇÃO DO BIOFILME 

 

Inicialmente a cepa estoque foi descongelada à 37°C para o repique de 100 µL 

em 10 mL de caldo BHI, e levada a incubação à 37°C em estufa durante 24 horas.  
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Figura 1 - Representação gráfica do processo para cultivo do biofilme de MRSA do presente estudo.  

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Como representado na Figura 1, o repique foi centrifugado à 3500 rotações por 

minuto (rpm) durante 15 minutos, descartado o sobrenadante ao final e ressuspendido 

em 3 mL de PBS com auxílio de um vórtex. O processo de centrifugação foi repetido 

nos mesmos padrões e ao final o sobrenadante foi descartado, sendo novamente 

ressuspenso em 3 mL de PBS e homogeneizado. A padronização da amostra a 108 

foi feita por meio do espectrofotômetro.  

Para os testes de microscopia, foi posicionada uma lamínula de vidro no fundo 

da placa de 24 poços, seguida de 2 mL de caldo BHI e 225 µL da cepa padronizada, 

levada à incubação por 48 horas em estufa à 37°C, trocando o meio de cultura na 

metade do tempo. Para os demais testes, o biofilme foi formado em placa de 96 poços, 

usando 200 µL de caldo BHI e 22 µL da bactéria, posteriormente incubado em estufa 

à 37°C durante 24 horas.  

 

5.4 GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

Os grupos experimentais foram divididos de acordo com a tabela 1, em 

Controle: sem fotossensibilizador e irradiação, FS: com fotossensibilizador, podendo 
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estar associado à tetraciclina, ATB s/ Luz: somente a tetraciclina, LED: somente 

irradiado, ATB c/ Luz: tetraciclina irradiada e TFD: internalizado com 

fotossensibilizador e irradiado, podendo estar associado à tetraciclina.  

 

Tabela 1- Divisão dos grupos experimentais. 

Grupos Experimentais Fotossensibilizador ATB Luz 

Controle - - - 

FS + -/+ - 

ATB s/ Luz - + - 

LED - - + 

ATB c/Luz - + + 

TFD + -/+ + 

 

Para os grupos FS e TFD, foram utilizadas as concentrações de 3, 2, 1, 0,5, 

0,25 e 0,125x10-6 mol.L-1 para ambas as soluções de nanocurcumina, estando 

associadas à solução de tetraciclina a 30 µg/mL.  

 

5.5 ESPECTRO DE ABSORÇÃO DA TETRACICLINA  

 

A tetraciclina foi recebida em pó, sendo pesada em balança analítica.  A diluição 

do ATB foi feita em 10 mL de PBS, atingindo a solução estoque de 900 µg.mL-1. 

Após diluição, a análise da absorção de luz foi realizada em espectrofotômetro 

UV-Vis, que pertence ao Laboratório de Nanossensores gerido pelo Prof. Dr. Leandro 

José Raniero.  

 

5.6 ATIVIDADE METABÓLICA POR RESAZURIN  

 

Para o preparo do Resazurin, corante utilizado no experimento para avaliação 

de atividade metabólica, teste de triagem para avaliação de compostos bactericidas e 

bacteriostáticos, o processo foi realizado ao abrigo de luz, sendo feita a pesagem de 

33,75 mg do pó e posteriormente diluído em 5 mL de água destilada estéril. Realizou-

se a homogeneização do corante e posterior filtragem por filtro de seringa K18-230 da 

Kasvi. O modo de armazenamento do corante foi em tubo falcon envolto por papel 

alumínio, e refrigerado.  
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Na realização do teste, foi acrescido 200 µL do caldo nutritivo e 4 µL do 

pigmento Resazurin. A placa foi levada à incubação em estufa à 37°C durante 4 horas, 

e avaliadas no espectrofotômetro de fluorescência, realizada no leitor de microplacas 

por multidetecção da marca SynergyTM, com excitação de 528/20 nm e emissão de 

645/40 nm, que pertence ao Laboratório de Bioquímica Aplicada a Engenharia 

Biomédica, gerido pela Prof. Dra. Maricilia Silva Costa, no Instituto de Pesquisa e 

Desenvolvimento da Universidade do Vale do Paraíba.   

 

5.7 CONCENTRAÇÃO INIBITÓRIA MÍNIMA DO ANTIBIÓTICO 

 

A fim de identificar a concentração da tetraciclina capaz de inativar a cepa de 

MRSA em biofilme, foi realizado um teste de MIC (Concentração Inibitória Mínima) por 

meio do corante Resazurin.  

Inicialmente foi formado o biofilme, como descrito no tópico 5.3, e após as 24h 

de incubação, o meio de cultura foi retirado, acrescido 100 µL da tetraciclina nas 

concentrações de 120,0; 60,0; 30,0; 15,0; 7,5; 3,75 e 1,875 µg.mL-1, incubado por 

37°C durante 15 minutos. Em seguida, o ATB foi retirado e realizada a análise da 

atividade metabólica por Resazurin como descrito no tópico 5.5.  

 

5.8  TESTE DE CITOTOXICIDADE DO FOTOSSENSIBILIZADOR PELO ENSAIO DE 

RESAZURIN 

 

Para realizar o teste de citotoxicidade do fotossensibilizador, inicialmente foi 

formado o biofilme, descrito no tópico 5.3, após esse processo, o meio de cultura foi 

retirado, e posteriormente foram acrescidos 100 µL das NanoBSA catiônica e aniônica 

nas concentrações de 3, 2, 1, 0,5, 0,25 e 0,125x10-6 mol.L-1, levando à incubação a 

37°C por 15 minutos. Decorrido este tempo, o FS foi retirado e feita lavagem com 200 

µL de PBS. Ao final da lavagem, foi colocado 200 µL de caldo nutritivo e 4 µL do 

corante Resazurin, procedendo a metodologia descrita no tópico 5.5.  
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5.9 INTERNALIZAÇÃO DO FOTOSSENSIBILIZADOR POR MICROSCOPIA 

CONFOCAL 

 

Foi retirado o meio de cultura do biofilme e adicionado 300 µL do FS associado 

ao ATB, nas concentrações de 3,0 e 2,0x106, incubado por 15 min para internalização. 

Em seguida, o FS foi retirado e foi colocado 300 µL de paraformaldeído 4% durante 

15 min para fixação da amostra.  

A solução fixadora foi retirada e se procedeu a montagem da lâmina na 

ausência de luz, usando uma gota de Entellan® (Merck) para cada lamínula. A análise 

foi realizada em microscópio confocal LSM 700 Zeiss, com excitação em 434 nm e 

emissão captada em 520 nm.  

 

5.10  TERAPIA FOTODINÂMICA  

 

O preparo da aplicação da TFD ocorreu após a retirada do meio de cultura dos 

poços, acrescendo 100 µL de PBS nos grupos controle e LED, e 100 µL de cada FS 

previamente diluído com a tetraciclina nos poços de acordo com os grupos, incubando 

durante 15 minutos em estufa à 37°C. Decorrido o tempo, foram retirados, e foi 

transferido 200 µL de PBS em todos os poços. 

A irradiação foi feita na Biotable Biopdi IrradLED de 450 nm, irradiância de 93,9 

mW/cm2, densidade de energia de 50 J/cm2 durante 532 segundos. Após a irradiação 

as placas foram mantidas protegidas de luz. 

 

5.11  EFEITO INIBITÓRIO DE ANTIBIÓTICOS PRÉ E PÓS TERAPIA 

FOTODINÂMICA COM NANOBSA CATIÔNICA E ANIÔNICA 

 

O teste é um antibiograma que visa analisar o perfil de resistência de MRSA 

frente a outros antibióticos após aplicação de TFD, avaliando possível aumento de 

sensibilidade, em comparação ao grupo controle, pré TFD.  

Para realização deste teste, foram utilizados discos de difusão com antibióticos, 

sendo eles: aztreonam, ampicilina, amoxicilina com ácido clavulânico, amicacina, 

ciprofloxacina, ceftriaxona, ceftazidima, cefoxitina, cefotaxima, cefalotina, 
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clindamicina, cloranfenicol, eritromicina, gentamicina, levofloxacina, nitrofurantoína, 

norfloxacina, oxacilina, penicilina G, tetraciclina, tobramicina e vancomicina. 

O teste é iniciado com a formação do biofilme, descrito no tópico 5.3. Após a 

incubação durante 24 horas, o meio de cultivo foi retirado e incubado 100 µL do 

fotossensibilizador em estufa a 37°C durante 15 minutos. Em seguida, o FS foi retirado 

e colocado 200 µL de PBS, sendo realizada a irradiação conforme descrito no tópico 

5.9.  

Após a irradiação, o biofilme foi desprendido de forma mecânica, retirando uma 

amostra de cada poço da triplicata e unindo-as. Em seguida, foi realizada a semeadura 

por espalhamento em placas de ágar Mueller-Hinton com uso de swab.  

Em seguida, os discos de difusão contendo antibióticos foram posicionados com 

auxílio de uma pinça estéril, seguidos de incubação em estufa por 24 horas. Decorrido 

este tempo, foi feita a medição dos halos inibitórios com paquímetro. 

 

5.12 CONTAGEM DE UNIDADES FORMADORAS DE COLÔNIAS 

 

Para realização deste teste, previamente foram preparadas as placas de petri 

com ágar BHI da marca Kasvi, em ambiente estéril, deixadas em estufa à 37°C 

durante 24 horas para realização de um teste de esterilidade.  

 Após o processo de TFD, o biofilme foi removido mecanicamente do fundo das 

placas de 96 poços. Em seguida, foi retirada uma alíquota de 100 µL de cada poço 

triplicado, combinando-as em um novo poço. Esse procedimento foi realizado para 

todos os grupos experimentais. Posteriormente, realizou-se diluição seriada: os 

próximos 8 poços foram preenchidos com 300 µL de PBS, e 30 µL da solução 

combinada da triplicata foram transferidos para o primeiro poço da série de diluições. 

De cada poço, 30 µL foram transferidos para o seguinte, repetindo o processo até o 

8° poço. Ao final, 30 µL do último poço foram descartados.  

Por fim, as diluições de -4, -6 e -8 foram plaqueadas por método de 

plaqueamento por gota, em triplicata nas placas de ágar BHI e incubadas em estufa à 

37°C durante 24 horas. Após este período, foi realizada a contagem das unidades 

formadoras de colônia. 
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5.13 QUANTIFICAÇÃO DE ESPÉCIES REATIVAS DE OXIGÊNIO  

 

Após o processo de formação do biofilme, conforme descrito no tópico 5.3, o 

meio de cultura foi retirado, e posteriormente incubado 100 µL dos FS em estufa à 37° 

C por 15 minutos, em seguida, os FS foram retirados e realizada a lavagem com 100 

µL de PBS. Ao final da lavagem, 100 µL do reagente (DCFH2-DA - Thermo Fisher 

Scientific) foi depositado nos poços e incubado por 30 minutos, seguido de sua 

remoção e adição de 200 µL de PBS.  

A irradiação foi realizada imediatamente e nos mesmos parâmetros descritos 

no tópico 5.9. Em seguida a intensidade de fluorescência foi quantificada por meio do 

equipamento SynergyTM, leitor de microplacas por multidetecção com excitação em 

485 nm e emissão de 530 nm.  

 

5.14 ANÁLISE GRÁFICA E ESTATÍSTICA  

 

Os resultados obtidos foram tabelados em Excel, a fim de realizar os cálculos 

de média e desvio padrão para a elaboração dos gráficos. A análise estatística foi 

realizada por método ANOVA One Way, Tukey (p<0,01).  
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6 RESULTADOS 

 

6.1 ESPECTRO DE ABSORÇÃO DA TETRACICLINA  

 

De acordo com a Figura 2, o espectro de absorção de luz da tetraciclina está 

presente em 265 nm.  

 

Figura 2 – Gráfico do espectro de absorção de luz da tetraciclina após análise em 
espectrofotômetro UV-Vis.  

 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

Visto que a tetraciclina apresenta baixa absorção de luz no comprimento de 

onda de 250 nm e não absorve luz no comprimento de onda de 450 nm, região de 

espectro escolhida para irradiação das amostras, conclui-se que este ATB não irá 

interferir no processo da TFD. 

 

6.2 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE METABÓLICA EM MRSA APÓS TRATAMENTO 

COM TETRACICLINA PARA DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO 

INIBITÓRIA MÍNIMA 

 

As concentrações testadas do antibiótico (ATB) não demonstraram significativa 

inibição da atividade metabólica bacteriana. A tonalidade observada nos grupos 
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tratados foi similar à do grupo controle bacteriano, indicando a ausência de efeito 

inibitório. 

 A Figura 3 apresenta as diferenças nas absorbâncias medidas pelo 

espectrofotômetro de fluorescência, confirmando a análise visual de que as 

concentrações testadas do antibiótico (ATB) não inibiram a atividade metabólica 

bacteriana. 

 

Figura 3 – Porcentagem de atividade metabólica obtida por espectrofotometria de 
fluorescência no teste de Resazurin em biofilme de cepa MRSA após interação com 
tetraciclina nas concentrações de 120, 60, 30, 15, 7,5, 3,75 e 1,875 µg.mL-1. 

 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

 De acordo com a Figura 3, as concentrações de 120, 60 e 30 µg.mL-1, 

apresentaram maiores redução da atividade metabólica, variando de 10 a 20% 

aproximadamente, contudo, não são suficientes para caracterização de efeito 

citotóxico.  

Como não houve impacto significativo no metabolismo das bactérias, foi 

determinado o uso da concentração de 30 µg.mL-1 para a tetraciclina, por ser a 

concentração do fármaco utilizada nos discos de difusão para antibiograma. 
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6.3 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE METABÓLICA EM MRSA APÓS INTERAÇÃO COM 

NANOBSA NO ESCURO 

 

Na figura 4 é apresentada a porcentagem da atividade metabólica em biofilme 

de Staphylococcus aureus resistente à meticilina após interação com NanoBSA 

catiônica e aniônica.  

 

Figura 4 – A: Porcentagem de atividade metabólica obtida por espectrofotometria de 
fluorescência no teste de Resazurin em biofilme da cepa MRSA usando NanoBSA catiônica 
e aniônica nas concentrações de 3, 2, 1, 0,5, 0,25, e 0,125 x 10-6 mol.L-1 para avaliação de 
alteração metabólica causada pelos fotossensibilizadores sem irradiação.  

 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

O resultado obtido, conforme ilustrado na Figura 4, demonstrou que a NanoBSA 

catiônica não promoveu alterações significativas na atividade metabólica das células 

bacterianas nas maiores concentrações; entretanto, em concentrações menores o 

percentual de redução da atividade metabólica aumentou. Da mesma forma, a 

NanoBSA aniônica também não apresentou efeitos significativos no metabolismo 

celular nas concentrações de 3,0, 2,0 e 1,0x10-6 mol.L-1; entretanto, a atividade 

metabólica reduziu em até 30% nas menores concentrações. Em concordância com 

os achados da Figura 4, a análise qualitativa do teste corroborou a ausência de 

alterações significativas na atividade metabólica das bactérias na presença de FS e 
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na ausência de luz, uma vez que, em todos os grupos, foi observada oxidação-

redução da resazurina, indicando a presença de atividade metabólica. 

Não somente, a análise estatística indica que os grupos que obtiveram 

diferença significativa quando comparadas ao controle são 0,5, 0,25 e 0,125 x 10-6 

mol.L-1 da NanoBSA aniônica, enquanto para NanoBSA catiônica apenas 0,25 e 0,125 

x 10-6 mol.L-1.  

Com base nesses resultados, as três maiores concentrações de FS foram 

selecionadas para serem usadas na TFD. 

 

6.4 AVALIAÇÃO DA INTERNALIZAÇÃO DO FOTOSSENSIBILIZADOR POR 

MICROSCOPIA CONFOCAL  

 

A microscopia confocal permite a visualização da internalização do 

fotossensibilizador nas células por meio da emissão de fluorescência. A Figura 5 

apresenta as imagens obtidas de amostras de MRSA incubadas com as NanoBSA, 

catiônica e aniônica.  
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Figura 5 – A: Micrografias obtidas por microscopia confocal de fluorescência após interação 
com as formulações de curcumina. A: internalização da NanoBSA catiônica nas 
concentrações de 3,0 e 2,0x10-6 mol.L-1 respectivamente, em biofilme de cepa MRSA. As 
barras de medida possuem 5 µm. B: internalização da NanoBSA aniônica nas concentrações 
de 3,0 e 2,0x10-6 mol.L-1 respectivamente, em biofilme de cepa MRSA. As barras de medida 
possuem 5 µm.  

 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

De acordo com as imagens obtidas por microscopia confocal, nota-se a 

internalização de ambas as concentrações da NanoBSA catiônica e aniônica em 

biofilme de MRSA, sendo a intensidade luminosa de fluorescência maior no grupo 

2,0x10-6 mol.L-1 da NanoBSA aniônica. 
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Figura 6 – A: internalização da NanoBSA catiônica nas concentrações de 3,0 e 2,0x10-6 mol.L-

1 respectivamente, associadas à tetraciclina em biofilme de cepa MRSA. As barras de medida 
possuem 5 µm. B: internalização da NanoBSA aniônica nas concentrações de 3,0 e 2,0x10-6 
mol.L-1 respectivamente, associadas à tetraciclina em biofilme de cepa MRSA. As barras de 
medida possuem 5 µm. 

 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

Ao analisar as imagens, observou-se que a cepa de S. aureus resistente à 

meticilina internalizou tanto a NanoBSA catiônica quanto a aniônica nas 

concentrações de 3,0 e 2,0 x 10⁻⁶ mol.L⁻¹, quando associadas à tetraciclina. 
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6.5 AVALIAÇÃO DA RESISTÊNCIA BACTERIANA PRÉ E PÓS TERAPIA 

FOTODINÂMICA  

 

Os halos de inibição por antibióticos indicam o perfil de resistência do 

microrganismo frente aos agentes testados, sendo os maiores halos indicadores de 

sensibilidade ao antibiótico, uma vez que não apresentam crescimento onde ocorreu 

a difusão do composto. 

Portanto, neste teste foram testadas três concentrações para NanoBSA 

catiônica e aniônica, 3,0, 2,0 e 1,0x10-6 mol.L-1, na terapia fotodinâmica, avaliando o 

efeito do tratamento em conjunto aos antibióticos. 

Dentre os antibióticos testados, os que demonstraram melhor resultado de 

crescimento comparativo, como demonstrado na Tabela 2, foram: cloranfenicol (CLO 

30), nitrofurantoína (NIT 300), tetraciclina (TET 30) e vancomicina (VAN 30).  

 

Tabela 2 – Medida dos halos inibitórios dos antibióticos CLO 30, NIT 300, TET 30, e VAN 30, 
após tratamento com terapia fotodinâmica usando NanoBSA catiônica e aniônica nas 
concentrações de 3,0, 2,0 e 1,0x10-6 mol.L-1.  

 
Grupos/ATB 

CLO 30 
(cloranfenicol) 

(mm) 

NIT 300 
(nitrofurantoína) 

(mm) 

TET 30 
(tetraciclina) 

(mm) 

VAN 30 
(vancomicina) 

(mm) 

Controle 17.35 15.96 19.47 16.40 

TFD 3,0 cat. 21.00 17.64 28.66 19.98 

TFD 3,0 ani. 17.44 16.87 27.57 18.23 

TFD 2,0 cat. 21.67 16.94 31.21 21.17 

TFD 2,0 ani. 19.40 15.05 25.68 19.12 

TFD 1,0 cat. 18.82 15.79 28.83 19.70 

TFD 1,0 ani. 18.30 14.47 26.68 19.81 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

Todos os antibióticos demonstraram o efeito da TFD na medida do halo de 

inibição quando comparados com o controle, contudo, a NIT 300 apresentou o menor 

efeito entre estes quatro antibióticos, com a diferença de 1,68 mm entre o grupo na 

concentração de 3,0x10-6 mol.L-1 da NanoBSA catiônica e o controle, não sendo 

significativo.  
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A VAN 30 por sua vez, apresentou os maiores aumentos nos grupos 3.0 e 

2,0x10-6 mol.L-1 da NanoBSA catiônica, com 4,78 e 3,59 mm respectivamente. O 

antibiótico CLO 30 também apresentou maior aumento nestas concentrações.  

Todavia, o antibiótico testado que apresentou aumento significativo de halos 

inibitórios foi a tetraciclina, antibiótico de escolha para o estudo, demonstrando 

aumento de 11,75 mm do halo no grupo 2,0x10-6 mol.L-1 da NanoBSA catiônica.  

 

6.6 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE METABÓLICA POR RESAZURIN 

 

A avaliação da atividade metabólica foi realizada pela quantificação da 

absorbância por meio da espectroscopia de fluorescência conforme a Figura 7. 

A Figura 7-A ilustra o metabolismo bacteriano após o tratamento com terapia 

fotodinâmica utilizando NanoBSA catiônica e aniônica, sem a associação ao 

antibiótico. Conforme os dados apresentados nesta figura, observa-se pequena 

redução da atividade metabólica no grupo FS das três concentrações testadas com a 

NanoBSA catiônica, com destaque para a concentração de 2,0x10⁻⁶ mol.L⁻¹. 

Enquanto os grupos FS da NanoBSA aniônica, com exceção da concentração de 

2,0x10⁻⁶ mol.L⁻¹, apresentaram percentual similar ao grupo controle. Corroborados 

pela análise estatística, em que os grupos FS não apresentaram diferença 

significativa, estes resultados indicam que o FS não causou efeito citotóxico à célula. 
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Figura 7 – A: Atividade metabólica evidenciada pelo Resazurin em biofilme de cepa MRSA 
tratada com TFD usando a NanoBSA catiônica e aniônica. B: Atividade metabólica 
evidenciada pelo Resazurin em biofilme de cepa MRSA tratada com TFD usando NanoBSA 
catiônica e aniônica associadas à tetraciclina. 

 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

Em contrapartida, as concentrações testadas para ambas as formulações de 

nanocurcumina no grupo TFD, assim como o grupo LED, apresentaram redução 

percentual significativa, de aproximadamente 50%, apontados também pela análise 

estatística quando comparados ao grupo controle, indicando que o uso deste FS na 

TFD é capaz de causar a diminuição da atividade metabólica bacteriana.  

Ao analisar a associação desta terapia com o uso da tetraciclina, ilustrado na 

Figura 7-B, nota-se redução da atividade metabólica nos grupos tratados com FS na 

ausência de luz em todas as concentrações testadas, contudo, os grupos TFD 

demonstraram maior redução de atividade metabólica. O padrão do resultado 
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analisado foi similar entre as duas NanoBSA, apresentando maior redução da 

atividade metabólica na concentração de 2,0x10-6 mol.L-1. 

De acordo com a análise estatística, quando comparados os grupos FS e TFD 

ao grupo controle, há diferença significativa entre eles, indicando o potencial redutor 

da atividade metabólica por uso da NanoBSA associada à tetraciclina, sobretudo na 

TFD.  

 

6.7 ANÁLISE DA CONTAGEM DE UNIDADES FORMADORAS DE COLÔNIAS 

 

A contagem das unidades formadoras de colônias permite avaliar o efeito 

bactericida do tratamento. Na Figura 8 observa-se o efeito nas células bacterianas 

após a TFD usando NanoBSA catiônica e aniônica como FS (6-A), e associada à 

tetraciclina (Figura 6-B) por meio da contagem de UFC.mL-1 em Log10. 
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Figura 8 – A: Média dos valores de UFC.mL-1 expressa em Log10 dos grupos Controle, Led 
e TFD da cepa de MRSA tratada com NanoBSA catiônica e aniônica nas concentrações de 
3,0, 2,0 e 1,0x10-6 mol.L-1. B: Média dos valores de UFC.mL-1 expressa em Log10 dos grupos 
Controle, Led e TFD da cepa de MRSA tratada com NanoBSA catiônica e aniônica, 3,0, 2,0 e 
1,0x10-6 mol.L-1, associadas à tetraciclina na concentração de 30 µg.mL-1. 

 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

A Figura 8-A representa o crescimento em Log10 do teste realizado com a TFD 

na ausência do antibiótico. A contagem de Log foi semelhante entre todos os grupos 

do FS e TFD, contudo, ao analisar estatisticamente os resultados, o grupo TFD 

apresentou diferença significativa quando comparado ao grupo controle.  

Quando analisados os dados referentes ao teste da TFD associada à 

tetraciclina, representado pela Figura 8-B, é possível observar que os grupos FS 

apresentaram pequena redução em Log quando comparadas ao controle e aos grupos 

equivalentes na ausência do antibiótico. Entretanto, somente os grupos 3,0x10-6 
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mol.L-1 de ambas as NanoBSA não apresentaram diferença significativa comparados 

ao grupo controle, indicando que não houve efeito inibidor no crescimento microbiano 

no escuro.  

Nos grupos tratados apenas com antibiótico, na ausência e presença de luz, foi 

observado que este não causou efeito inibidor à célula, uma vez que ambos os 

resultados mostram contagem em Log semelhantes ao grupo controle.  

Assim como visto no grupo ATB, o LED também não apresentou efeito 

citotóxico às bactérias, pois quando comparado ao controle, não apresentou 

discrepante contagem de colônias em Log, assim como não demonstrou relevância 

estatística.  

Os grupos da TFD associados ao ATB, por sua vez, demonstraram inibição 

completa do crescimento bacteriano em Log para todas as concentrações da 

NanoBSA catiônica.  

Avaliando as concentrações testadas com a NanoBSA aniônica, nos grupos 2,0 

e 1,0x10-6 mol.L-1 foi notada a inibição do crescimento bacteriano, porém o 

mesmo  não foi visto na maior concentração testada, de 3,0x10-6 mol.L-1.  

Após realização da análise estatística, foi constatada diferença significativa 

para todas as concentrações da NanoBSA catiônica e aniônica comparadas ao grupo 

controle.  

 

6.8 AVALIAÇÃO DA PRODUÇÃO DE ESPÉCIES REATIVAS DE OXIGÊNIO 

 

As espécies reativas de oxigênio são produzidas a partir do processo de TFD, 

gerando danos celulares, portanto, a sua quantificação é importante para melhor 

entendimento das vias de morte bacteriana, e análise de melhor rendimento entre as 

concentrações.  
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Figura 9 - A: Quantificação da produção de espécies reativas de oxigênio em biofilme de cepa 
MRSA tratada com NanoBSA catiônica e aniônica em terapia fotodinâmica nas concentrações 
de 3,0 e 2,0x10-6 mol.L-1. B:  Quantificação da produção de espécies reativas de oxigênio em 
biofilme de cepa MRSA tratada com NanoBSA catiônica e aniônica em terapia fotodinâmica, 
associada à tetraciclina, nas concentrações de 3,0 e 2,0x10-6 mol.L-1. 

 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

A Figura 9-A, que ilustra a quantificação de ERO tratada somente com TFD, 

apresenta baixos valores de ERO produzidos por grupos que não foram irradiados, 

sendo a NanoBSA aniônica, nas três concentrações, a que apresenta mínima 

quantificação entre os grupos de FS, destacando a concentração de 3,0x10-6 mol.L-1. 

Todavia, o grupo irradiado apresentou moderado crescimento quantitativo de ERO na 

concentração de 3,0x10-6 mol.L-1 para a NanoBSA aniônica e 2,0x10-6 mol.L-1 para 

NanoBSA catiônica, com destaque de produção para a NanoBSA aniônica de 2,0x10-
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6 mol.L-1, sendo a única que apresentou diferença estatística significativa quando 

comparada ao grupo controle. 

Associando a TFD com a tetraciclina, representado na Figura 9-B, é notada 

ausência na produção de ERO sem irradiação, tanto nos grupos controle, quanto FS 

e antibiótico puro.  Entre os grupos irradiados, o único que não apresentou produção 

de ERO foi o grupo LED. Para ambos os resultados citados, sugere-se que apenas 

estes fatores isolados não são capazes de gerar dano à célula.  

Os grupos TFD por sua vez, apresentaram maior produção de ERO quando 

comparados ao grupo controle e ao seu equivalente no teste sem antibiótico (Figura 

9-A). O grupo do antibiótico irradiado apresentou quantificação similar ao grupo da 

NanoBSA catiônica na concentração de 2,0x10-6 mol.L-1, sendo inferiores aos demais 

grupos testados. Os grupos 3,0 e 2,0x10-6 mol.L-1 da NanoBSA aniônica tiveram a 

quantificação aumentada de ERO, contudo insignificante estatisticamente. A maior 

produção de ERO foi observada no grupo 3,0x10-6 mol.L-1 da NanoBSA catiônica, 

apresentando, por meio da análise estatística, diferença significativa quando 

comparada ao controle.  

Estas análises indicam que os FS utilizados, associados à tetraciclina ou não, 

quando irradiados, produzem as espécies reativas de oxigênio, responsáveis pelos 

danos celulares.  
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7 DISCUSSÃO 

 

Visto a necessidade de conter a resistência bacteriana, o presente estudo abordou 

técnicas promissoras no tratamento de infecções, como o uso da TFD e a TFD em 

associação com antibioticoterapia.  

A curcumina é um promissor FS pois pode estimular a produção de ERO 

(Marcolino et al., 2024), porém não é solúvel em água, limitando a sua 

biodisponibilidade e dificultando o uso na prática clínica. Uma das alternativas para 

melhorar estas características é a utilização de nanopartículas (Khalek; Abdelhameed; 

Gaber, 2024), que ainda apresenta vantagem quanto ao seu tamanho em nanoescala, 

favorecendo a melhor penetração nos biofilmes bacterianos (Yarlagadda et al., 2023).  

A NanoBSA, catiônica e aniônica, utilizada no presente estudo foi formulada 

conforme descrito por Marcolino e colaboradores em 2024. Um estudo foi realizado 

pelos autores, avaliando a resposta da TFD com NanoBSA em protozoários de 

Leishmania, notando-se internalização dos compostos pelos macrófagos, assim como 

redução da viabilidade celular dos protozoários. Mediante estes resultados, o 

nanoencapsulamento da curcumina se mostrou favorável a novas aplicações, como 

ação antimicrobiana após TFD. 

Embora a conformação do biofilme bacteriano favoreça o efluxo de agentes 

bactericidas, e dificulte a penetração dos mesmos mediante a matriz extracelular, foi 

possível evidenciar a internalização de NanoBSA catiônica e aniônica, na ausência e 

presença de antibiótico na cepa de MRSA. Contudo, a intensidade luminosa de 

fluorescência foi mais evidente visualmente quando associado o FS à tetraciclina, fator 

explicado pelo sinergismo que ocorre entre a curcumina e a tetraciclina, pois a 

curcumina é caracterizada como fitoquímico, atuante em diversos componentes 

celulares, facilitando a ação dos antibióticos, que por sua vez, fragilizam as células, 

permitindo melhor penetração do composto (Gonçalves et al., 2024). 

É evidente maior redução da atividade metabólica no grupo FS associado ao ATB 

quando comparado ao grupo FS sem ATB, pois como visto no teste de CIM, a 

tetraciclina reduz a atividade metabólica devido ao seu mecanismo de ação que inibe 

a produção de proteínas (Vicente; Pérez-Trallero, 2010). No entanto, nos grupos TFD 

associados à tetraciclina foi observado redução maior na atividade metabólica do que 

os grupos FS e LED. 
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A NanoBSA catiônica apresentou maior redução da atividade metabólica no teste 

não associado ao antibiótico, e valores iguais à NanoBSA aniônica no teste associado 

ao antibiótico, para os grupos TFD. Assim como relatado por Willis e colaboradores 

em 2022, em que afirmam a ligação mais forte dos corantes catiônicos com estruturas 

aniônicas celulares, como por exemplo os polímeros de membrana, que, quando 

irradiados ativam este composto afetando proteínas transmembranas de forma a 

alterar a passagem de agentes antimicrobianos.   

Todavia, as análises obtidas com os dados do teste de atividade metabólica não 

corroboram os resultados obtidos na avaliação de unidades formadoras de colônias, 

pois neste teste os grupos controle, LED e FS utilizando o composto puro, não 

demonstraram diferença na contagem de UFC.mL-1. Nos grupos FS+ATB, a inibição 

microbiana foi estatisticamente relevante, mas a contagem de colônias foi próxima ao 

grupo controle, já nos grupos TFD+ATB, a redução em Log na contagem foi 

significante pois ocorreu a completa inibição do crescimento microbiano, exceto no 

grupo 3.0x10-6 mol.L-1 para NanoBSA aniônica.  

Ronqui e colaboradores, 2016, obtiveram resultados semelhantes ao visto no 

resultado da contagem de unidades formadoras de colônias, pois observaram que o 

biofilme de S. aureus ATCC, quando tratado apenas com TFD com azul de metileno, 

obteve redução de 2,5 Log, porém quando associado à ciprofloxacina, a inibição 

aumentou 1 Log. Assim como Magacho e colaboradores em 2020, que notaram maior 

efeito inibidor do crescimento de Klebisiella pneumoniae, Escherichia coli e 

Enterobacter aerogenes, quando associado o azul de metileno a 100 μg.mL-1 com 32 

μg.mL-1 de ceftriaxona na TFD. Quando comparados com o grupo FS, obtiveram 

reduções de 3,39, 3,52 e 2,85 Log respectivamente.  

As diferenças notadas entre os testes de atividade metabólica e contagem de UFC 

podem ser esclarecidas baseadas nas diferentes respostas obtidas pelos testes. De 

acordo com He e colaboradores em 2018, há chances de ligação entre ERO 

produzidas após a irradiação com grupos oxidáveis presentes nas moléculas 

biológicas dos meios de cultura de crescimento, atuando, portanto, como 

bloqueadores do efeito danoso. Este fenômeno pode elucidar a presença de atividade 

metabólica após irradiação nos grupos TFD do teste que associa a TFD à tetraciclina.  

Como visto no teste do perfil de resistência aos antibióticos pré e pós TFD, a 

NanoBSA catiônica usada na TFD apresentou os melhores resultados de crescimento 
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do halo inibitório em todos os antibióticos testados, sugerindo que seu uso propicia o 

aumento da susceptibilidade na cepa MRSA a estes antibióticos, sobretudo a 

tetraciclina, que demonstrou maior diferença no crescimento do halo de inibição 

bacteriana, confirmando a hipótese levantada sobre a associação da TFD à 

antibioticoterapia. Este resultado é semelhante ao encontrado por Willis e 

colaboradores em 2022, que utilizaram a TFD com azul de metileno como FS 

associado ao uso de tetraciclina para avaliação do padrão de resistência da cepa 

MRSA, sendo notada melhora na susceptibilidade aos antibióticos partindo de uma 

resposta intermediária para sensível.  

Com estes resultados, há indícios de redução na concentração de antibióticos 

usados na terapia, fator importante uma vez que as altas concentrações de 

antibióticos propiciam a toxicidade e efeitos colaterais no paciente, além de favorecer 

o desenvolvimento da resistência bacteriana (Gonçalves et al., 2024). Corroborando 

com os relatos, Barra e colaboradores em 2015 observaram que o uso do ácido 5- 

aminolevulínico associado à gentamicina a 2 μg.mL-1 para uso na TFD reduziu a 

viabilidade de células de S. aureus em biofilme, ainda que a concentração inibitória 

mínima testada da gentamicina em biofilme de S. aureus fosse > 128 μg.mL-1. Estes 

testes evidenciam a promissora alternativa de tratamento por combinação entre as 

duas terapias.  

Sendo notada a inativação bacteriana, a quantificação de ERO foi abordada no 

intuito de elucidar os efeitos obtidos. Nos dois testes realizados, com e sem 

associação do ATB, não foi notada produção de ERO na ausência de irradiação, 

exceto no grupo 3,0x10-6 mol.L-1 para NanoBSA aniônica não associada. A produção 

de ERO foi notada em todos os grupos TFD de ambos os testes, com destaque na 

concentração de 2,0x10-6 mol.L-1 para NanoBSA aniônica não associada à tetraciclina, 

corroborando com o resultado de melhor redução de atividade metabólica, e 

concentração de 3,0x10-6 mol.L-1 para NanoBSA catiônica associada à 

tetraciclina. Nestas concentrações, o desvio padrão foi alto, podendo ser explicado 

pela diferença na quantidade de células presentes em cada experimento devido a 

manipulação, e até mesmo pela curta meia-vida de ERO, podendo haver variação 

quantitativa decorrente do tempo de realização da análise da absorbância (Correia et 

al., 2021). 
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A tetraciclina não irradiada não foi capaz de gerar ERO, mas quando irradiada 

apresenta pequena produção de ERO, portanto atua na célula não somente no 

ribossomo, como também auxilia no aumento da produção final de ERO. De acordo 

com Xuan e colaboradores em 2018, as tetraciclinas compõem o grupo de antibióticos 

fotossensíveis, explicando uma pequena produção de ERO, assim como demonstrou 

moderada absorção no comprimento de onda de 250 nm quando realizada a análise 

do espectro de absorção da tetraciclina, contudo, não absorve luz no comprimento de 

onda utilizado neste estudo. No entanto, quando observamos os resultados de 

UFC.mL-1 do grupo irradiado apenas com a tetraciclina, não foi observado efeito 

fotodinâmico suficiente para reduzir o crescimento microbiano.   

Nos mesmos parâmetros de irradiação usados no presente estudo, em biofilme de 

MRSA, Ribeiro e colaboradores, 2022, avaliaram o efeito da curcumina livre na 

concentração de 80 µg.mL-1, notando redução significativa da atividade metabólica, 

conforme observado no presente estudo usando NanoBSA, entretanto, houve 

aumento na produção de ERO de 109,33 em fluorescência para a curcumina livre, 

enquanto para NanoBSA o maior aumento foi de aproximadamente 12, para o grupo 

2,0x10-6 mol.L-1 da NanoBSA aniônica. 

Em estudo realizado por Gutierrez e colaboradores no ano de 2017, foi analisada 

a inibição bacteriana a partir de testes em culturas planctônicas e biofilmes de cepa 

MRSA, utilizando curcumina livre, nanopartículas de curcumina catiônica e aniônica 

na TFD. A incubação do FS ocorreu durante 60 minutos e a irradiação foi realizada 

com 43,2 J/cm2. Foi observada inibição em cultura planctônica para todos os FS, 

destacando a ação da curcumina nanoencapsulada, fator explicado pela melhora na 

liberação do fármaco. Sob outra perspectiva, os resultados da TFD em biofilme não 

demonstraram efeito significativo para as formulações da curcumina, mostrando o 

potencial de proteção desta forma de vida séssil às células. 

Estes resultados apontam para uma estratégia terapêutica propícia à futuras 

aplicações clínicas, pois combinam o uso de antibióticos, tratamento convencional 

atualmente empregado, à aplicação da TFD. Portanto, se faz necessário novos 

estudos com esta metodologia. 
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8 CONCLUSÃO 

 

A partir das análises realizadas, foi possível concluir que a curcumina 

nanoencapsulada apresentou melhor internalização na célula, mesmo quando 

associada à tetraciclina, provando ser promissora para uso como fotossensibilizador. 

 A terapia fotodinâmica por meio da NanoBSA como FS foi capaz de reduzir a 

atividade metabólica da cepa de MRSA, agindo como um bacteriostático, mas não 

inibiu o crescimento bacteriano, mesmo com a produção de ERO. Em contrapartida, 

quando associada a terapia fotodinâmica à tetraciclina, nos mesmos parâmetros de 

irradiação e concentração do FS, foi visto não somente a diminuição da atividade 

metabólica, como a inibição do crescimento bacteriano, sendo notada a produção de 

ERO nos grupos TFD.  
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