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PHOTODYNAMIC THERAPY IN ELECTROSPINNING: REVIEW OF TECHNIQUES AND APPLICATIONS. Electrospinning
is a strand of nanoscience for the production of fibers in nano and micrometric scales and when combined with other techniques it

becomes a powerful tool for application in various branches of science. A promising combination of electrospinning is photodynamic

therapy (PDT) and photodynamic inactivation of microorganisms (PDI) for the manufacture of fibers with photoactive characteristics
that can be used with great ease in the medical field. This systematic review reports technical information, preparation and
characterization of nano and microfibers obtained by the electrospinning technique with applicability in PDT/PDI.
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INTRODUCAO

O ano de 1959 com o prémio Nobel recebido por Richard
Feyman, a comunidade cientifica despertou para insercao da nano-
tecnologia no cotidiano da sociedade. Em 1974 o cientista Norio
Taniguchi utilizou pela primeira vez o termo “nanotecnologia” em
uma publicagdo cientifica, enumerando as propriedades materiais
que a técnica poderia fornecer.! Nanotecnologia é a manipulacao,
controle e entendimento da matéria em dimensdes inferiores a 100
nandmetros, unindo consigo a engenharia, ciéncia e tecnologia para
a formulagdo de unidades estruturais de graos, particulas, fibras e
outros materiais, o que torna possivel a preparagdo de nanomaterias,
nanodispositivos e nanosistemas.>* Nessa vertente da nanotecnolo-
gia aparece a eletrofiagdo (ES), técnica capaz de formar de maneira
direta fibras poliméricas com didmetros inferiores a 200 nm. Os
materiais nanofibrosos devido a elevada superficie e funcionalida-
des tém sido utilizados para os mais variados fins, compreendendo
vérios ramos da ciéncia e da industria. O termo funcionalizagdo se
caracteriza pela incorporag¢do de funcdes quimicas ou bioldgicas
por meio da manipulagdo desses materiais, sendo elas de forma
controlada e pré-determinada.*

Outra drea crescente no campo de inovacio € a chamada Terapia
Fotodindmica (TFD). Este tratamento médico se destaca como
alternativa na cura de pacientes através de uma técnica, a principio
destrutiva, pois se destr6i tecidos indesejdveis. Ao destruir o tecido
indesejdvel tem-se sua eliminac@o, levando a cura. Esta pode ser
aplicada em vdrias doengas tais como céncer,’ degenera¢do macular
da retina® e Leishmaniose cutinea.” O diferencial da TFD estd na
utilizagdo da luz visivel em conjunto com um medicamento fotos-
sensivel na presenca de oxigénio, gerando espécies altamente reativas
que in situ causam a morte de células. Particularmente destacam-se
células com crescimento anormalmente rdapido. Neste sentido além
de tumores, a TFD permite combater e inativar bactérias, fungos,
protozodrios e outros tipos de microrganismos, variante conhecida
como Inativagao Fotodindmica de Microrganismos (IFDMO),%¥ sendo
que muitos destes sdo responsaveis pelo agravamento de feridas.

Este trabalho objetiva revisar as producdes cientificas que en-
globam a eletrofiac@io e as técnicas fotodinamicas, a utilizagdo de
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agentes fotoativos como adsorvente ou funcionalizadores em mate-
riais eletrofiados e suas aplicagdes na medicina.

PROCESSO DE ELETROFIACAO

A técnica de eletrofiag@o de polimeros com a intenc¢do de produ-
zir fibras poliméricas em escala nano ou micrométrica por meio de
forcas eletrostdticas, atualmente ¢ uma metodologia mundialmente
reconhecida, porém passou por vdrias variantes histéricas, conforme
Figura 1, até chegar ao seu estopim de publicacdes.'” A primeira
descrigdo de atracdo eletrostética por liquidos foi realizada em 1600
por William Gilbert. Porém, apenas em 1900 foram obtidos os pri-
meiros dispositivos capazes de pulverizar liquidos por aplicacio de
carga elétrica, realizag@o essa de Cooley e Morton. Posteriormente,
em 1934 o processo foi patenteado, porém sem utiliza¢do comercial.
Entre 1964 e 1969, Geoffrey Taylor estudou e publicou o modelo
matemadtico relacionado a estabilidade eletrohidrodinamica, processo
esse que governa toda a técnica. A visibilidade académica deu-se em
1990, iniciada pelo grupo de Reneker que popularizou a terminologia
eletrofiagdo. A partir dos anos 2000, ocorreu um crescimento expo-
nencial de publicagdes devido a obten¢do de materiais altamente
funcionais.!"13

As aplicagdes para as nanofibras se estendem em varios ramos
distintos, tais como medicina, engenharia de tecidos, filtracdo, energia
e eletrdnica, sensores e roupas protetivas.'* Sua utiliza¢do na medicina
jdrelatada abrange a entrega de farmacos,' curativos!® e dispositivos
hemostdticos.'” Quando citada a engenharia de tecidos, as mesmas
podem ser como vasos sanguineos'® e regeneragio de nervos,' sca-
Jfold 3D para a regeneragdo de tecidos,'® membrana porosa para a
regeneragdo da pele.”” Como meio filtrante®! sdo capazes de barrar
liquidos, gases e moléculas. Para drea de energia e eletrOnica, podem
ser tomados como exemplos células fotovoltaicas,? baterias® e dis-
positivos de LDC.?* Sensores eletroquimicos,” piezelétricos® e de
fluorescéncia Gptica’” podem ser construidos a partir de nanofibras,
como também roupas protetivas® antigases bioquimicos e captura-
dores de aerossol.

Dentre os ramos que mais geram publicacdes, pode ser destacada
a catdlise. O sucesso da eletrofiac@o na catdlise ¢ dada pela razdo do
comprimento-didmetro alto das estruturas formadas. Além disso, a
grande drea superficial e a estabilidade catalitica fornecidas mesmo
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Figura 1. Cronologia historica da eletrofiagdo

com a incorporag¢ao de particulas metdlicas, semicondutoras e outras
ao material eletrofiado, sdo pontos importantes para a catélise.”” O
segundo ramo mais procurado € a engenharia de tecidos, isso se deve
a estrutura porosa do material eletrofiado, que € adequada para ser
utilizado como uma matriz extracelular artificial. Também possui uma
relagdo superficie/volume alta o que € capaz de melhorar a adesdo ce-
lular e no transporte de nutrientes.* Silva et al. (2019)*! realizam testes
in vivo emratos de material eletrofiado a partir de poli(e-caprolactona)
(PCL) e copolimero F-108 juntamente com curcumina, um farmaco
com caracteristicas anti-inflamatdrias, microbiana e antioxidante, para
verificar a resposta de cicatrizagdo de feridas. Os autores verificaram
que o material foi capaz de auxiliar em todos os periodos a cicatriza-
c¢do das feridas (reepitelizagdo, proliferacio e revascularizag@o), além
de aumentar a biodisponibilidade do fairmaco e a sua entrega. Por fim,
os autores acreditam que o material pode ser credenciado como um
curativo promissor aplicdvel na engenharia de tecidos.

O sistema usado em escala laboratorial desta técnica consiste
em trés componentes principais: fonte de alta tensdo, capilar (agulha
metdlica) e coletor metdlico, além disso, pode ser destacada a bomba
de injecdo. A corrente continua de alta tensdo € fornecida pela agulha
(que estd em contato com a seringa contendo solucao polimérica a ser
fiada), enquanto que o coletor € aterrado. Quando ocorre a formacao
da gota na ponta do capilar, na presenga da alta tensdo fornecida a
agulha, tem-se a formag@o do cone de Taylor (que governa todo o
processo). O cone de Taylor € formado quando as forgas eletrostaticas
sdo superiores a tensdo superficial da solugdo e que devido ao campo
elétrico formado, propicia o estiramento da gota em forma de fibra
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e sua deposi¢do como ndo tecidos e de maneira aleatéria (Figura 2).
Da ponta do capilar até o alvo coletor todo o solvente € evaporado,
restando apenas as fibras poliméricas.’>

A morfologia das fibras depende de vérios parametros, tais como:
concentragdo, viscosidade, condutividade, taxa de vazdo, distancia do
alvo coletor, volatilidade do solvente, tensdo aplicada e fatores am-
bientais. Geralmente, esses parametros sdo interconectados e variam
de acordo com o polimero utilizado.*> A viscosidade e a concentragdo
estdo relacionadas com a capacidade de fiacdo das solucdes, onde
concentragdes muito elevadas de polimeros dificultam a formagao das
fibras. O entupimento do capilar devido a alta viscosidade também
prejudica estiramento e jato uniforme das fibras ao coletor. Como
a eletrofiacdo € dependente das interagdes eletrostdticas, a solucdo
deve apresentar certa condutividade.®® A volatilidade do solvente
também € um fator importante, visto que o mesmo deve desaparecer
durante o transito do jato sélido de nanofibras, assim, quanto maior
a volatilidade do solvente, maior a porosidade do material obtido.
Outro aspecto significativo sio os fatores ambientais como tempera-
tura e umidade. A faixa de umidade ideal para eletrofiagdo € de 30%.
A taxa de vazdo € empregada para manter a producdo continua das
fibras, sendo vazdes menores mais desejdveis para evitar “beads”. A
separagdo da ponta do capilar até o alvo coletor deve ser ajustada de
maneira que ocorra toda a secagem do solvente.”’

O polimero a ser usado pode proporcionar uma vasta gama de
propriedades ao tecido eletrofiado, entre elas resisténcia, peso, po-
rosidade e em alguns casos até uma superficie funcionalizada pode
ser obtida. Para o processo de eletrofiacdo jd foram relatados mais
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Figura 2. Arranjo laboratorial para sistema de eletrofia¢do
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de 200 polimeros com potencial para serem eletrofiados, sendo esses
sintéticos, naturais ou mistos.*® Polimeros naturais como gelatina,
coldgeno, elastina e outros, sdo bastante empregados em aplicacdes
biomédicas devido a apresentar uma melhor biocompatibilidade e
baixa imunogenicidade (capacidade de causar resposta imunoldgica).
Polimeros sintéticos apresentam maiores vantagens em relacdo aos
naturais, uma vez que podem ser adaptados a titulo de obter uma
ampla gama de propriedades, tais como propriedades mecanicas
e taxa de degradacdo. Alguns polimeros sintéticos que podem ser
destacados sdo poli(dcido ldctico) (PLA), poliuretano (Pu) e PCL.*

Funcionalizacio de nanofibras eletrofiadas

A modificacio superficial de polimeros € necessdria para apli-
cacdo do mesmo em campos amplos de utilizagdo na sociedade hu-
mana, sendo um tépico antigo de estudo. Entretanto, polimeros que
apresentam alta resisténcia mecanica e sdo quimicamente estaveis,
geralmente, propiciam uma superficie inerte para fins quimicos e/ou
bioldgicos. J4 o uso de polimeros que possuem superficies ativas,
porém com propriedades mecénicas baixas, levam a impossibilidade
uma aplica¢@o mais efetiva. Devida a essa dubiedade, a modificacdo
da superficie polimérica sem que ocorra a alterag¢@o das propriedades
intrinsecas do polimero possui uma grande e classica pesquisa. Como
técnicas de modificagdo superficial, pode-se destacar revestimento
fisico/mistura, copolimerizacdo de enxertos e tratamentos quimicos.*

O revestimento fisico ou a mistura de agentes bioativos € a for-
ma mais simples de modificacdo superficial. Como o nome mesmo
diz, nessa técnica as moléculas funcionais sdo misturadas a solucdo
polimérica ou recobrem a superficie por meio de adsor¢do.’® Em
2016, Ning et al. reportaram um trabalho no qual revestiram fibras
de fluoreto de polivinilideno (PVDF) com nanoparticulas de prata
(AgNPs) para aplicagdo fotocatalitica, comparando o método de
mistura e de revestimento, onde ambos foram testados como agente
degradante de laranja de metila (MO). Os resultados indicaram que o
método de revestimento fisico foi mais satisfatorio para a degradacio
do que o método de mistura de AgNPs.* Para entrega de farmacos,
Canbolat e al.*' relataram a eletrofiacdo de uma solugdo contendo
PCL e o medicamento de referéncia naproxeno (NAP), muito utilizado
no combate de dor e febre. Um estudo adicional também verificou a
complexacdo do formaco em uma nanoestrutura capaz de melhorar
sua estabilidade e concentra¢do. Como metodologia foi utilizada a
betaciclodextrina (BD) como formador do complexo de inclusido
(NAP-BD-IC), capaz de fornecer maior estabilidade ao farmaco.
Como meio de funcionalizacdo foi utilizado método de mistura sim-
ples. Como parametro de comparacio, também foram eletrofiadas a
mistura PCL/NAP para averiguar o perfil de liberagdo, onde pode ser
observado que PCL/NAP-BD-IC possui melhor cardter de sistema
liberador devido a melhor solubilidade do medicamento pela BD e
proporcionando um ambiente consistente para o firmaco.

A modificac@o via copolimerizag@o enxerto utilizam radicais ou
grupos radicais como meio de modificagdo superficial, onde esses
grupos ativantes sao introduzidos na superficie por métodos de irradia-
¢do (UV, raios-y e etc.), tratamento com plasma, oxidacdo de ozonio
ou perdxido.*> Como vantagens tém-se a capacidade de inser¢do de
grupos de alta densidade de carga e volume, bem como mondmeros
diferentes e entre outros.* Surucu et al.*? investigaram a modificacdo
que jatos de plasma poderiam ocasionar em mantas eletrofiadas a
partir da blenda PCL/Quitosana/PCL na fixagao e crescimento celular
de fibroblastos humanos. Para isso, foram utilizadas misturas de gases
Ar, Ar + O,, Ar + O, + N, e as modifica¢des do plasma de ar seco por
pressdo atmosférica e os jatos de plasma Diener (PlasmaBeam). Os
autores notaram que as mantas eletrofiadas modificadas com plasma
foram capazes de aumentar de maneira expressiva a hidrofilicidade,
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funcionalidade de oxigé€nio e a topografia estrutural, acarretando
de maneira positiva a viabilidade celular e a propaga¢@o dentro das
mantas. Thielke ef al.** utilizou o método de irradiacdo UV como
auxilio para reticulacdio de fibras de polibutadieno (BR) com o
intuito de obter fibras mais estdveis e com propriedades mecanicas,
sem que ocorresse a unido das mesmas, uma vez que o polimero em
questdo possui baixa temperatura de transi¢do vitrea (T,). Além de
promover a reticulacio dentro das fibras, a luz UV foi capaz de for-
necer ligagdes duplas na superficie da fibra, permitindo aos autores
a inser¢do de grupamentos tiol-eno que, em contrapartida, forneceu
uma superficie hidrofilica.

Polimeros que possuem grupamentos funcionais carboxilicos,
amino, éster e outros, podem ter sua superficie modificada quimica-
mente pela insercdo de espécies quimicas, fornecendo caracteristicas
superficiais quimicas e fisicas melhoradas. As reacdes nesse processo
podem ser realizadas em locais de vulnerabilidade a ataques eletrofi-
licos e nucleofilicos.*® A fim de melhorar propriedades mecanicas tais
como resisténcia e hidrofilicidade de membranas de nanofibras eletro-
fiadas para utilizagio em filtracdo de dgua, Huang et al.* realizaram
uma modifica¢do quimica com polidopamina (PDA) em membranas
de poliacrilonitrila (PAN) e polissulfona (PSu). Como resultado, os
autores constataram que a modifica¢do propiciou as membranas um
aumento em até 300% na resisténcia de tragdo, conseguindo manter
a elasticidade, estrutura porosa e permeabilidade significativa; além
disso, a hidrofilicidade ndo foi alterada podendo esse material ser
aplicado além do campo de filtragao.

TERAPIA FOTODINAMICA

A luz como forma de tratamento junto com plantas ja era conhe-
cida no antigo Egito. Esta forma de aplicacio “intuitiva” foi utili-
zada até a descoberta em 1900 por Raab do efeito fotodinamico do
alaranjado de acridina sobre o protozodrio Paramecium.*® Apés este
evento iniciou-se os estudos de inativacio fotodinamica utilizando
fotossensibilizadores naturais e/ou sintéticos, culminando na forma
de tratamento conhecida como Terapia Fotodindmica (TFD), com
aplicacdo clinica utilizando-se de derivados de porfirinas a partir
dos anos 50. As pesquisas com corantes fotoativos, chamados de
fotossensibilizadores (FS), teve como objetivo aprimorar as carac-
terfsticas foto-fisicas para atender esta nova forma de tratamento e
as trés geragdes de FS existentes demonstram essa evoluc¢ao.* Os
FS compreendem diversas classes de corantes, como por exemplo,
porfirinas, clorinas, ftalocianinas, xantenos, fenotiazinas, dentre as
quais as porfirinas e seus derivados compdem os principais medica-
mentos aprovados para aplica¢ao clinica em TFD (Photofrin, Foscan,
Levulan Kerastic, ALA, Visudyne).”>> A TFD tem como base trés
componentes: luz, firmaco fotossensivel e oxigénio, caracterizada por
ser altamente seletiva, pois a morte celular ocorre apenas na regiao
onde o par, luz e composto, estd presente sendo que o farmaco pode
ser direcionado para o tecido especifico.*>*

A reagdo fotoquimica para a formacio de espécies reativas, uma
condigdo primordial para a TFD, € dada pela iluminagao dos cromé-
foros em um comprimento de onda no qual ela € capaz de excitar o FS
aum estado de curta duragfo, designado de estado singlete excitado,
representado como 'FS*. Ao atingir tal estado, o croméforo pode
passar por vérios estados e, para a TFD, o cruzamento intersistema
(ICS) € o importante. Este corresponde a mudanga na multiplicidade
de spin, levando 'FS* a um estado de energia pouco menor, o estado
triplete (°FS*). Quando o estado triplete € atingido, a energia pode
ser perdida como féton fosforescente ou através de interagdo com
moléculas abundantes no meio, como exemplo o oxigénio molecular,
e assim formar espécies altamente reativas. A formacdo de espécies
reativas segue dois tipos de mecanismo: transferéncia de energia (1)
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com geragao de espécies reativas de oxigénio (EROS) ou transferéncia
de elétrons (2), podendo ambos ocorrerem simultaneamente e tém
como dependéncia o tipo de FS, concentragdo de substrato no meio
e oxigénio disponivel. A reagio do tipo 2 € de maior interesse para a
TFD sendo este 0 mecanismo mais simples e mais comum.>® Uma
representagdo esquematica para processos fotodinamicos € mostrada
na Figura 3.

A aplica¢@o do farmaco fotoativo em pacientes deve ser acom-
panhada de uma dose de luz, isto € uma quantidade de f6tons neces-
sdrios, que serdo absorvidos pelas moléculas de FS, e isto envolve
o tempo de iluminag@o e a distancia entre a fonte de luz e o tecido
iluminado (dosimétrico).”” Estudos relacionados a TFD vem sido am-
plamente reportados, uma vez que esta modalidade clinica apresenta
minimos efeitos colaterais, principalmente quando comparados a
outras modalidades clinicas tais como radioterapia e quimioterapia.
Sua aplicac@io estende-se ainda a inativacdo de microrganismos e
esterilizacdo de ambientes uma vez que seus principais componen-
tes ativos sdo agentes citotoxicos, sendo eles oxigénio singleto e
EROS. Adicionalmente, ndo hd o desenvolvimento de mecanismos
de resisténcias em bactérias, fungos, parasitas e virus, ou seja, seu
campo de aplica¢@o € mais amplo e atrativo do que os medicamentos
disponiveis.” Um exemplo € a utilizagdo de TFD para o tratamento
de doengas negligenciadas na América Latina, tais como Doencga de
Chagas (Trypanosoma cruzi) e leishmaniose cutanea (Leishmania
amazonensis e Leishmania guyanensis), sendo o Brasil um dos pai-
ses que possuem centros de tratamentos especializados em TFD.5¢!
Nesi-Reis et al.®? estudaram a atividade anti-inflamatéria de trés
fotossensibilizadores distintos, ftalocianina de aluminio (FtAICl),
ftalocianina de zinco (FtZn) e hidréxido de aluminio (FtAIOH),
frente a promastigotas (forma flagelada) e amastigotas de L. amazo-
nenses na presencga e auséncia de iluminagao. Os autores observaram
que para a FtAICI e FtAIOH a presenca de luz causou um efeito
antileishimania sem que ocorra danos aos macréfagos e eritrdcitos,
células essas responsdveis pela fagocitose. Ja a FtZn nao foi capaz
de inibir promastigotas de L. amazonenses. Os autores destacam a
partir dos resultados a possibilidade do uso de FtAICl e FtAIOH para
tratamento de Leishmaniose cutanea.

As perspectivas futuras da TFD estdo relacionadas ao seu esta-
belecimento como forma de tratamento, com protocolos terapéuticos
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definidos, e a parte de diagnéstico por imagem de fluorescéncia segui-
do do tratamento que pode ocorrer de forma simultanea (terandstica)
com aplica¢io de um tnico FS.

INATIVACAO FOTODINAMICA

A Inativacdo Fotodindmica de Microrganismos (IFDMO,
“PDI, Photodynamic Inactivation”)® ou Quimioterapia
Fotodindmica Antimicrobiana (“PACT, Photodynamic Antimicrobial
Chemotherapy”)® é uma alternativa néo seletiva para tratamento de
microrganismos que podem se tornar resistentes. Esta técnica tem o
mesmo principio da TFD, onde a conversido do oxigénio molecular
em oxigénio singlete e/ou EROS causam a morte dos microrganis-
mos depois de um tratamento com um FS apropriado e luz visivel.
E uma modalidade de tratamento para infeccdes bacterianas, virais,
protozodricas e fiingicas, onde o oxigénio singlete € o principal agente
citotéxico aos agentes microbianos.®>-%

Fotossensibilizadores agem via produc@o de oxigénio singlete,
ndo importando se a cepa de microrganismo € resistente a uma ou
mais classes de antimicrobianos. A partir da década de 90 a Terapia
Fotodindmica Antimicrobiana passou a ser uma alternativa no trata-
mento contra bactérias resistentes a acdo de antibiticos comumente
utilizados.®” Uma diversidade de fotossensibilizadores, pertencentes
a diferentes grupos de compostos, tais como: xantenos halogenados
como exemplo a rosa de bengala, ou fenotiazinicos como azul de
toluidina e azul de metileno, acridinas e conjugados de clorina sido
utilizados na inativa¢do de microrganismos.>* Além destas, dife-
rentes rotas sintéticas fornecem uma vasta gama de compostos com
grande potencial para aplicacdo em IFDMO.

De Moraes et al.%® estudaram a inativa¢do fotodindmica in vitro
de Trypanosoma cruzi utilizando como fotossensibilizador hipericina
estruturado em nanocarreadores micelares. Os autores verificaram
que em concentra¢des micromolares todas as formulagdes estudadas
se mostraram vidveis para a inativa¢do do protozodrio da Doenca de
Chagas. Os resultados indicam que a formulacio pode ser emprega-
da como medicamento quimioterapéutico. Da Silva Junior et al.,*
utilizando como fotossensibilizador Safranina-O em nanocarriadores
micelares, avaliaram a inativacdo in vitro e in vivo de Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Corynebacterium bovis e Streptococcus
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Figura 3. Diagrama de Jablonski para processos fotodindmicos que levam a formagdo de espécies reativas de oxigénio. Abreviaturas: FS: fotossensbilizador
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agalactiae, patégenos causadores de mastite bovina. Os resultados in
vitro demonstraram que os sistemas foram capazes de inativar todos
os microrganismos estudados. Quando avaliadas in vivo, em vacas
leiteiras, as formulacdes destacaram-se como um método preventivo a
mastite bovina, podendo ser combinada com outros tratamentos sem
que ocorra alteracdo na lactagao das vacas.

UNIAO DA ELETROFIACAO E
FOTOSSENSIBILIZADORES PARA TFD E IFDMO

Em 2007, Mosinger et al.’® publicou o primeiro trabalho, esse
em forma de comunicacdo, relatando os resultados obtidos com a
unido da eletrofiagdo em conjunto com fotossensibilizadores. Nesse
trabalho, os autores avaliaram dois tipos de insercdo de farmacos
fotoativos a solug@o de poliuretana (PU) a ser eletrofiada. A primeira
formulagio partiu de uma soluc¢do de PU, brometo de tetraetilamonio
(TEBA) e tetrafenilporfirina (TPP). A segunda formulagio além dos
componentes ja citados, também teve a adicdo de dodecil sulfato de
sodio (SDS), um surfactante anidnico que conferia a solugdo carater
mais hidrofilico. O didmetro médio das fibras foi de 460 nm, para
ambas as formulagdes. Além disso, os autores relataram a producdo
de oxigénio singlete com a aplica¢do de uma irradiagdo no compri-
mento de onda de 650 nm, promovendo um efeito bactericida frente
a bactérias Escherichia coli.

Posteriormente, em 2009, Mosinger ef al.”' deram continuidade a
suas pesquisas de nanotecidos embebecidos com FS, usando desta vez
outro aparato para eletrofiagdo e novo FS, fornecendo também uma
comparagdo com a TPP relatada anteriormente. Para esse trabalho,
as nanofibras de PU foram dopadas com tetrafenilporfirina de zinco
(ZnTPP) e/ou ftalocianina de zinco (FtZn). As trés formulacdes testa-
das continham como base PU e surfactante Slovasol, a diferenciacio
se dava na insercdo do fotossensibilizador, onde foram formadas
fibras com FtZn e ZnTPP em separados e por fim, a mistura de FtZn
e ZnTPP. Por técnicas fluorimétricas os autores verificaram o estado
monomérico dos FS, com pequeno desvio batocromico indicado
pela interaciio do FS com os grupamentos do polimero. Ainda foi
constatada a eficiéncia na formagdo de 'O, com tempo de 15 ps em
ar atmosférico, o qual para as fibras com as misturas dos FS o tempo
de vida foi mais proeminente. Além disso, o material comprovou
a superficie bactericida e o poder de degradagdo de substratos de
origem inorganica e organica. Outro resultado obtido foi a menor
fotoestabilidade dos FS (ZnTPP e FtZn) comparados com a TPP de
base livre, ou seja, TPP sem a complexacido com qualquer metal.

Jesenska et al.,”> em 2011, eletrofiou diferentes solucdes poli-
méricas utilizando como FS a TPP. Uma primeira solugdo continha
poliuretana de Larithane™ (LPU) juntamente com TEAB e TPP. A
segunda solucdo usava poliestireno (PS) com TEAB e TPP. A ter-
ceira solugd@o continha PCL com TPP e por fim, a tltima solugdo de
poliamida 6 (PA6) e TPP. Os diametros médios da nanofibras foram
de 250 nm para LPU, 300 nm para PS, 80 nm para PCL e 150 nm
para PA6. Os resultados demonstraram a formagdo de 'O, por todos
os materiais em ordem crescente PS > LPU > PCL >> PAG6, além
de estado monomérico para os fotossensibilizadores. Os estudos de
permeabilidade indicam uma alta permeabilidade de O, para PS e LPU
0 que corroboraram com a maior formacao de espécies reativas do que
para PCL e PA6. Quando observados os ensaios in vivo, os tecidos de
LPU, PS e PCL apresentaram efeito bactericida prolongado, mesmo
no escuro apos a irradia¢do, inibindo o crescimento das bactérias. Para
PAG o efeito bactericida foi baixo devida a baixa formagdo de 'O,
relatada anteriormente. Os autores indicam a utilizagdo do material
para aplicagdes médicas.

A partir de 2012, surgiram mais trabalhos relatando a eletrofiagdo
e FS com fins fotodindmicos. Yoo et al.”® propuseram a formulagido
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de espacadores oriundos de nanotecidos embutidos com o FS 4cido
5-aminolevulinico (ALA) para a necrose de Colangiocarcinoma (CC),
um tipo maligno de cancer proliferado em células epiteliais de vias
biliares. Para isso, foi preparada uma solugdo de dlcool polivinilico
(PVA) com ALA. O material produzido foi utilizado como revesti-
mento de espagadores de metal e foram submetidos a comprovagao de
efeitos de TFD em ensaio in vitro usando CC. O didmetro médio das
fibras foi de 1000 nm. Quando comparadas com ALA livre, as fibras
foram capazes de reduzir a toxidade de ALA no escuro. Também em
teste in vitro realizado com tempo de contato de 24 horas do material
com as c€lulas, a necrose (morte patoldgica) foi similar a da solucio
de ALA, porém foi capaz de gerar apoptose um pouco superior. Jd a
apoptose (morte celular programada) foi mais expressiva para as fibras
contendo o FS. Diante disso, os autores externam que o nanomaterial
¢ promissor para o tratamento paliativo de CC.

Ainda em 2012, Arenbergerova et al.” desenvolveram tecidos
nanofibrosos ativados por luz, com intuito de tratamento terapéutico
para tlceras em membros inferiores (pernas). Para isso foram formu-
ladas nanofibras de TPU dopadas com TPP e brometo de tetraetila-
monio, usando como sistema de eletrofiacao o Nanospider™. Foram
realizados ensaios in vitro contra microrganismos Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e E. coli e ensaio in vivo utilizando
162 pacientes com feridas cronicas. O estudo indicou que para os
filmes dopados com TPP com iluminacido mdxima de 30 minutos
houve um efeito maximo de anti-crescimento para os trés grupos de
microrganismos, nao sendo evidenciado o crescimento de coldnias.
Em contrapartida, para os filmes ndo dopados e ndo iluminados, foi
observado o crescimento abrupto dos microrganismos. Nos ensaios
in vivo, os pacientes tratados com nanomaterial dopado e iluminado
o efeito de cicatrizagdo das tlceras foi muito superior aos que tive-
ram o material deixado no escuro. O grupo que recebeu material e
iluminacdo tiveram crescimento epitelial sauddvel e o didmetro de
suas feridas reduzidas drasticamente apds 42 dias de tratamento. Estes
estudos abriram um amplo campo de possibilidades de materiais ele-
trofiados dopados a serem empregados na drea médica como auxilio
a cicatrizacdo de feridas e/ou no p6s-operatorio.

Lhotdkova et al.,”” ainda em 2012, averiguaram a capacidade
virucida de nanofibras de PCL e TPU (poliuretana Tecophilic™)
encapsuladas com TPP frente a poliomavirus ndo-envelopados e bacu-
lovirus envelopados. O primeiro material foi composto de TPU, TEAB
e TPP e o segundo apenas de PCL e TPP. O diametro médio obtido
para TPU (89+22 nm) foi muito inferior aos de PCL (204106 nm),
com espessuras 93 um e 320 pum respectivamente. A certificacio da
porfirina nos tecidos, bem como a geracdo de 'O, foram confirmadas
por espectroscopia UV/Vis e microscopia de fluorescéncia confocal.
A fluorescéncia demonstrou fase monomérica para o FS empregado
nas fibras, além de um tempo de vida no estado triplete de 18+2 us
para TPU e 10+4 ps para PCL. Os materiais iluminados por cerca
de 30 minutos contendo FS foram capazes de inibir os virus estuda-
dos, tornando-os ndo infecciosos. Ainda, o0 mesmo teste in vitro foi
realizado um ano apds o preparo do material e os mesmos resultados
foram obtidos. Os autores ressaltam que o material ndo permite a
difusdo de O, internamente devido ao didmetro pequeno das fibras, o
que dd uma caracteristica apenas de superficie bactericida, mas ainda
assim indicam um forte potencial desses materiais para possiveis
aplicacdes biomédicas.

No ano de 2013, Masilela et al.”® avaliaram a inativa-
¢do de S. aureus por meio de diferentes FS oriundos de fta-
locianinas (Ft) simetricamente substituidas, onde esses fo-
ram suportados em nanofibras de poliestireno (PS). As Ft
escolhidas foram a tris{9(10), 16(17), 23(24)-(4-fenoxi)-2-(4-
-cistenil)ftalocianina}zinco (FtMcsZn), ftalocianina de monofe-
noxi-carboxi-zinco (FtMfcZn), di-hidroxi de tris{9(10), 16(17),
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23(24)-4-(2-dietilaminoetanotiol)-2-(4-carboxiftalonitrila) ftalo-
cianinato} germanio (IV) (FtMtGe(OH),), 6xido de tris{9(10),
16(17), 23(24)-4-(2-dietilaminoetanotiol)-2-(4-carboxiftaloni-
trilo)ftalocianinato} titanio (IV) (FtMcOTi), tris{9(10), 16(17),
23(24)-4-(2-dietilaminoetanotiol)-acetato de 2-(4-carboxiftalonitrila)
ftalocianinato} estanho (IV) (FtMtSn(ac),). A solugdo de trabalho
consistia em PS com a adi¢do de FtMcsZn, FtMfcZn, FtMtGe(OH),,
FtMcOTi, FtMtSn(ac), e FtZn, em separado. Os autores atestaram
como positiva a eletrofiagdo dos complexos de ftalocianinas na matriz
polimérica, bem como diametros médios variando entre 240+45 nm
e 390+30 nm. As Ft que continham grupamentos capazes de formar
ligagdes de enxofre com o polimero geram um desvio hipsocromico
em sua absorcdo. Jd quando avaliada a formac@o de '0,, para os mate-
riais eletrofiados este foi menor do que em solugd@o devido a agregacao
nas concentragdes propostas. Assim como para Mosinger et al.,”' ndo
foi possivel averiguar a atividade fotodinAmica para ZnFt e nem para
ZnTPP devida a baixa produg¢ado de espécies reativas, assim atestado
pelos autores. Para as demais Ft foram notadas inativacdo em torno
e sobre as fibras modificadas para o microrganismo contra S. aureus,
o mesmo ndo foi notado para o padrdo contendo apenas polimero e
escuro, indicando proje¢des para aplicacdes praticas futuras.

Wau er al.”” (2013) estudaram a eletrofiagdo de poli(L-dcido ldc-
tico) (PLLA) com a inser¢@o de Purpurin-18 (Pur-18) contra células
cancerigenas humanas de origem hepdtica e de esdfago. A solugdo a
ser fiada era composta de PLLA e Pur-18, obtendo um didmetro médio
de 345 nm. Por meio de microscopia fluorescente e espectroscopia no
infravermelho foi denotada a distribui¢@o uniforme da Pur-18 ao longo
das fibras e uma boa compatibilidade com a matriz polimérica. Quando
verificados em testes in vitro, a adesdo celular e espalhamento pela
superficie do material foi observada, o que denota uma biocompatibi-
lidade e toxidade imperceptivel no escuro. Ja quando verificada a agido
fotodinamica ap6s a irradiacdo os autores observaram morte celular
expressiva, com uma sobrevida maior das células hepdticas quando
comparadas com as de esdfago, porém sem que ocorra resisténcia para
TFD. Ainda, as nanofibras tiveram um efeito menor de TFD quando
comparadas com as solugdes do FS, mas ainda assim foram eficazes,
0 que as credenciam para uso terapéutico e médico.

Henke et al.”® (2013), diferente dos demais trabalhos citados até o
momento (misturas de solvente bioativos ao polimero), utilizou como
meio de insercdo do FS a modifica¢do quimica da superficie das man-
tas eletrofiadas, nesse caso por sulfona¢do com écido clorosulfonico
e posteriormente adsorc¢éo de 5,10,15,20-tetraquis(1-metilpiridinio-4-
-il) porfirina (TMPyP). O PS foi o polimero base com a inser¢do de
TEAB. Igualmente a alguns trabalhos j4 citados, foi notado o desvio
no comprimento de onda de absor¢ao para o vermelho, indicado pela
interacdo fotossensibilizador e polimero. Apds a adsor¢do, as fibras
mantiveram sua morfologia e tiveram acréscimo no didmetro. Testes
ap6s 70 dias da formulacdo do material indicaram uma organizagdo
do FS e sua agregacdo. Ja para as propriedades fotofisicas o tempo
de vida médio do estado triplete foi de 2,3 - 5 ns, tendo dependéncia
direta com a espessura das fibras. Fibras mais espessas forneceram
tempos de vida maiores. Os tempos de vida para as fibras também
foram maios curtos quando comparados com o FS em solugéo. Ainda,
foi possivel constatar a formagdo de 'O, na superficie do material,
indicando que para fotooxidacdo de substratos se dd apenas com
proximidade do alvo. O material também foi capaz de adsorver metais
pesados de meio aqudtico. Por fim, com 2 minutos de irradiacdo foi
denotada uma grande inibi¢do dos microrganismos, onde 0 mesmo
ndo foi verificado para materiais mantidos no escuro. Além disso, o
material € capaz de ser utilizado de uma unica vez para foto desinfec-
¢do, descontaminagdo e separacdo, com efeitos apenas superficiais.

Em 2014, Managa, Antunes e Nyokong” propuseram a sintese
porfirina de 5,10,15,20-tetraquis-(4-carboxifenil) gdlio (C1GaTcPP) e
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sua modificagdo com nanoparticulas de platina (PtNPs), C1GaTcPP-
PtNPs, ambas para posterior eletrofiacio e elucidagdo da eficicia
fotodindmica antimicrobiana. Para isso, foram formuladas solucdes
PS e as porfirinas separadamente. O polimero puro forneceu didmetros
de fibras de 1 a 2,2 um, jd as fibras que continham apenas FS tiveram
uma redugdo branda de 1,2 a 1,9 um. Em contrapartida, ocorreu um
acréscimo nos didmetros quando eletrofiados com porfirina contendo
PtNPs, diametro esse de 6 a 14 um. Além disso, os FS nas fibras
possuem o rendimento quantico um pouco menor do que em solugao,
sendo eles de 0,32 para CIGaTCPP e 0,38 para C1GaTCPP-PtNPs
em solucdo e 0,21 e 0,24 nas fibras, respectivamente. Quando contra-
postos frente a S. aureus e iluminados, a matriz polimérica pura ndo
obteve efeito fotodinamico, porém os materiais funcionalizados com
as porfirinas obtiveram inibicao positiva, sendo que para C1GaTcPP-
PtNPs foi verificado um cardter mais acentuado.

Jd em 2015, Kim e Michielsen® desenvolveram o estudo com
quatro FS da classe dos xantenos, sendo eles: rosa de bengala (RB),
Floxina B (FB), azul A (AA) e azul de toluidina (AT) enxertados
via polimeriza¢do em micro (17,3 um) e nanofibras (505 nm) de
Nylon 6,6. Inicialmente, foram preparados materiais a partir do
Nylon 6,6 e, posteriormente, os FS foram polimerizados com
poli(4cido acrilico) e adicionados nas fibras juntamente com cloreto
de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (DMTMM,
agente de condensacdo), fazendo com que os mesmos ficassem na
superficies das fibras. O material obtido foi testado como meio
inibitério em zona de inibi¢do e ensaios antiflingicos quantitativos
para Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Trichoderma viride,
Penicillium funiculosum e Chaetomium globosum. Como resultado, os
autores notaram que tecidos em nanoescala sio capazes de gerar uma
inibicdo 30% superior aos microfibrosos. Materiais em nanoescala
contendo RB e FB ndo permitem o crescimento de microrganismos
em torno da amostra, mas ndo acima. J4 as nanofibras contendo AA
e AT permitem o crescimento e germinacao até no centro do tecido
fornecendo pouca inibi¢@o. Para microfibras AA e AT permitem o
crescimento de colonias de fungos acima do material. Para RB e FB
apenas algumas coldnias foram observadas. Quando analisados os
ensaios quantitativos os autores descrevem uma ordem crescente
de taxa de inibicdo da seguinte forma: AA < AT < FB < RB, sendo
explicado pela maior geracdo de 'O, por RB.

Elashnikov et al.,*' no ano de 2016, avaliaram a formulacéo
de nanofibras com TPP e com adicdo de nanoparticulas de prata
(AgNPs) contra bécterias Enterococcus faecalis (E. faecalis) e
Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) utilizando como po-
limero poli(metilmetacrilato) (PMMA). A solucdo de PMMA foi
adicionada a outra solu¢do de TPP formulando TPP-PMMA e de
AgNO, (TPP-PMMA-AgNPs). Ao final do processo de eletrofiacao
o material foi submetido a fonte de luz de diodo em torno de 405 nm
para controle da morfologia das AgNPs.®> Os autores observaram
pelas microscopias eletronica de varredura e transmissdo a agrega-
¢do das nanoparticulas e sua dispersdo na superficie das fibras, ja
pela microscopia confocal a dispersdo da TPP nas mesmas. Quando
verificada a formacdo de espécies reativas, as fibras que continham
apenas TPP foram mais eficazes do que AgNPs-TPP, explicada pela
formacdo de complexo que restringia a ida da TPP para o estado ex-
citado. Outra observagao foi que o material que TPP-PMMA-AGNPs
pela irradiacdo de diodo foi capaz de proteger a TPP de fotobran-
queamento, o mesmo nao foi visto por TPP-PMMA. Os resultados
microbiolégicos indicam um efeito bactericida acentuado para as
fibras de TPP-PMMA-AgNPs quando comparadas a TPP-PMMA,
explicada pela difusdo de AgNPs até no escuro.

Stanley et al.,*3 ainda em 2016, verificaram a eficdcia e o poder
anti-infeccioso de nanofibras de poliacrinonitrila (PAN) combinado
com FS a base de porfirina cationica (Por™”) contra um escopo de
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vérios microrganismos muito usuais em infec¢oes hospitalares, sendo
eles: Staphylococcus aureus, vancomycin-resistant Enterococcus
faecium; Escherichia coli, Acinetobacter baumannii e Klebsiella
pneumoniae. Ainda, realizaram estudo comparativo ao trabalho
de Carpenter®*® na qual a mesma porfirina foi adsorvida em fibras
de celulosa natural. Para a eletrofiacdo das fibras foi utilizada uma
solugio de PAN e Por™. Os autores observaram que as nanofibras,
mesmo apds lavagem, conseguem reter o FS muito mais do que as
fibras de celulose, numa escala trés vezes maior. Também, a adicio
do FS néo foi capaz de modificar o didmetro médio das fibras, sendo
essas de 175 nm. O material puro consegue manter uma sobrevida
de 100% dos microrganismos, em contrapartida, os que possuiam
FS possuem uma capacidade muito elevada para inativacio inde-
pendente do microrganismo investigado (bactérias gram-negativas,
gram-positivas ou virus) quando excitado no comprimento de onda
adequado (30 minutos) e se mostrou superior a trabalhos realizados
sem o método de eletrofiacdo com porfirinas catidnicas modificadas
com nanocristais de celulose (Por®-CNCs)* ou fibras de celulose,
explicada pela drea superficial dos materiais avaliados. Os resultados,
segundo os cientistas, conferem a esse material um status de grande
promissor para aplica¢do em plataforma anti-infecciosa.

Neste mesmo ano, Kim ez al.* utilizou-se do método de eletro-
fiacdo em conjunto com a polimeriza¢do com intuito de enxertar FS
da classe dos xantenos em material eletrofiado em escala de nano
e microfibras, didmetro esse variando de 200 nm — 5 um de Nylon
6,6. Os FS escolhidos dessa vez foram RB, FB, AT e AA que foram
polimerizados em poli(dcido acrilico) (PAA) e adsorvidos nas fibras
Nylon 6,6. Os microrganismos de estudo da IFMDO foram P. cinna-
momi, T. viride, A. niger, A. fumigatus, C. globosum, P. funiculosum,
e M. grisea. Estudos de drea superficial indicaram que as nanofibras
possuem uma drea de 28,8 m* g'! e as microfibras de 1,41 m?> g!. Os
testes antifiingicos atestaram o poder de inibi¢do na ordem crescente
de AA < AT < FB < RB que é proporcional a formacao de 'O, pelas
mantas e as dreas superficiais, ainda quando comparadas as taxas
de inibicdo para as nanofibras com FS ocorre uma inibi¢@o superior
a 50%, enquanto que para microfibras um pouco superior a 50%.
Ainda, para as microfibras contendo AA e AT nio foram denotadas
inibicdes dos microrganismos estudados. Outro fator predominante
para inativacio observada € a caracteristica do microrganismo estu-
dado, uma vez que a membrana lipidica que reveste o microrganismo
pode propiciar uma acao fotodindmica mais ou menos eficiente, no
trabalho em questdo a M. grisea foi a com maior inibi¢io devido ao
seu menor invélucro.

Em 2017, El-Khordagui ef al.¥" realizaram estudos pré-clinicos
de liberacdo de FS em ratos imunocomprometidos com feridas. Para
iss0, os autores eletrofiaram poli(hidroxibutirato) (PHB)/polietileno-
glicol (PEG) em uma razao 40/60 com adicao de FS azul de metileno
(AM). Testes qualitativos de formagao de 'O, indicam a formagao de
espécies reativas pelo material por um periodo prolongado devido
a liberag@o controlada permitida pelas fibras. Ainda em 1 hora o
material € capaz de gerar uma liberac¢@o controlada de 42% do FS a
meio tamponante. Observaram também que o material foi capaz de
inibir cepas de S. aureus e S. aureus resistente a meticilina (MRSA)
até mesmo no escuro, explicado pelo sequestro dos microrganismos
pela malha. Quando estudo in vitro, os ratos que tiveram tratamento
com as nanofibras contendo FS tiveram uma contragao das feridas su-
perior aos tratados com a solu¢ao de AM, além de uma contaminagao
menor apds 15 dias. A epitelizagdo e queratinizacdo das feridas no
grupo tratado com as fibras tiveram uma resposta melhor aos tratados
com a solucio, o que levou a uma cura superior (especialmente nas
bordas). Diante disso, os cientistas indicam o material como um
grande agente de cura com aplica¢des promissoras na biomedicina
envolvendo feridas.
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Os trabalhos mais recentes acerca do assunto, Ma er al.®® e
Wang et al.,* foram publicados em 2018. O primeiro aborda a ele-
trofiagdo de poli(L-4cido l4ctico) (PLLA) e poli(éxido de etileno)
(PEO) em diferentes pesos de 5,10,15,20-tetraquis(4-carboxifenil)
porfirina (TCPP, 0-3%). Foi observado que os didmetros médios ndo
seguem uma linearidade conforme a adi¢ao de FS. A fluorescéncia
confocal indica a distribui¢@o uniforme do FS ao longo de toda a fibra
e testes qualitativos de detecc@o de espécies reativas a formacdo de
'0,. Em testes de liberacdo de farmaco, os autores observaram que
o processo ocorre em duas fases: na primeira a liberagao rdpida nas
7 horas iniciais e posteriormente a liberagdo sustentada. No escuro
o material possui boa compatibilidade e baixa toxicidade para todas
as formulagdes testadas. Por fim, quando irradiado o material (nesse
caso escolhido apenas o de 3%) e contraposto frente a células tumorais
de HeLa foi observada a capacidade de inibi¢do, 0 mesmo ndo foi
notado para o material sem a adi¢do de FS.

Wang et al.*® buscaram a eletrofia¢do de poli(dcido metacrilato-
-co-acido metacrilato) (P(MMA-co-MAA)) juntamente com montmo-
rilonita (MMT), um adsorvente que possui em sua estrutura citions
trocdveis, que confere uma adsor¢cdo mais eficiente. Inicialmente
foram preparadas solugdes com porcentagem em massa diferente
de MTT que, posteriormente, tiveram azul de metileno adsorvido.
Os autores indicam que com a adi¢do do MTT o didmetro das fibras
aumentam de 564 nm para 786 nm, com um aumento da carga do
FS na superficie de 40%. A absor¢do do AM tem um leve desvio
batocromico, explicado pela interag@o tanto com o adsorvente como
com o polimero. Quando verificada a atividade fotodindmica frente
microrganismos, os autores denotam que para S. aureus ocorre uma
inibi¢do moderada, porém superior a obtida para E. coli, explicada
pela membrana envoltdria lipidica diferente. Com os resultados, os
autores atestam que o AM enxertado no MTT auxilia na TFD devido
a localizacgdo do FS na superficie das fibras e que um efeito biocida
mais pronunciado deve ser obtido com um aumento na carga de FS
superficial.

Diante dos trabalhos mostrados, nessa revisao € possivel observar
a evolugdo da unido das técnicas ndo s6 na busca de carga ideal de
fotossensibilizadores que forne¢am uma TFD/IFMDO desejavel,
mas também da busca de polimeros que nio causem rejei¢do ao
organismo. Ainda, pode ser evidenciado o estudo da inser¢do dos
FS na superficie das nanofibras de maneira que ndo ocorra a perda
das propriedades fotofisicas. De maneira geral, todos os trabalhos
obtiveram resultados satisfatorios quando aplicados in vitro e in vivo
com grande sucesso, devido a drea superficial elevada ofertada pela
técnica de eletrofia¢@o, proporcionando um maior contado com oxi-
génio molecular para a formulac@o das espécies reativas requeridas.
A grande aplicabilidade do material com uso médico como agente
de cura de feridas, antimicrobiano e anticancerigeno foi constatada.
Vale ressaltar que a busca de novas formulacdes poliméricas com
novos FS € de extrema valia para o mundo cientifico, uma vez que
podem ser formulados materiais com maior poder de TFD/IFMDO.

De maneira resumida, encontram-se dispostos na Tabela 1 os
polimeros e FS utilizados, bem como a ordem cronoldgica de publi-
cacdes indicadas nesse trabalho.

CONCLUSAO

A eletrofiagdo desde o seu principio foi capaz de se moldar os
vérios ramos com grande facilidade e sucesso, entre os quais se
destaca o trabalho conjunto com a técnica de terapia fotodindmica.
Como mostrado neste trabalho, a uniao das fibras eletrofiadas com
fotossensibilizadores ofereceu meios inibitérios de crescimento mi-
crobiano bacterioldgico, flingico e celular (uso oncoldgico) com baixa
dose de luz e concentracio. Dentre os polimeros mais utilizados pode
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Tabela 1. Ordem cronoldgica de trabalhos que envolvem as técnicas de TFD/IFMDO e eletrofiacao

Ano Autores Fotossensibilizador Polimero Microrganismo/células
2007 Mosinger et al.”® TPP PU E. coli
2009 Mosinger et al.” TPP, FtZn e ZnTPP PU E. coli
2011 Jesenska et al.” TPP LPU, PS, PCL e PA6 E. coli
Jeong et al.” ALA PVA Colangiocarcinoma (CC)
2012 Arenbergerova et al.™ TPP TPU S. aureus, Pseudomonas aeruginosa e E. coli
Lhotdkova er al.” TPP PCL e TPU Poliomavirus e baculovirus recombinante
2013 Masilela er al.’ Ft simétricas PS S. aureus
Wu et al.” Pur-18 PLLA Carcinoma Hepatocelular e Carcinoma de esofago
Henke et al.”® TMPyP PS E. coli
2014  Managa, Antunes e Nyokong” ClGaTcPP e Cl1GaTcPP-PtNPs PS S. aureus
2015 Kim e Michielsen® RB, FB, AA e AT Nylon 6,6 Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Trichoderma
viride, Penicillium funiculosum e Chaetomium globosum
2016 Elashnikove et al.®! TPP PMMA Enterococcus faecalis (E. faecalis) e Staphylococcus
epidermidis (S. epidermidis)
Stanley er al.® Por® PAN S. aureus resistente a vancomicina. Enterococcus faecium;
E. coli, Acinetobacter baumannii e Klebsiella pneumonia
Kim et al.® RB, FB, AA e AT Nylon 6,6 P. cinnamomi, T. viride, A. niger, A. fumigatus, C. globo-
sum, P. funiculosum, e M. grisea
2017 El-Khordagui et al.¥’ AM PHB/PEG S. aureus e S. aureus resistente & meticilina (MRSA)
2018 Ma et al.® TCPP PLLA/PEO HeLa
Wang et al ¥ AM P(MMA-co-MAA) S. aureus ¢ E. coli

se destacar as formulag¢des de poliuretana e poliestireno. J4 entre os
fotossensibilizadores, a TPP foi a mais estudada juntamente com as
vdrias vertentes de ftalocianinas. Pode ser observada que a interacéo
do FS com a matriz polimérica, bem como a disposi¢do nas fibras, €
de suma importancia para obten¢ao de resultados satisfatérios. Ainda,
o didmetro médio € de grande relevancia para difusdo do oxigénio
molecular e acdo fotodinamica. Em sua maioria os materiais possuem
efeitos fotoativos apenas de cardter superficial, sem que ocorra a
difusdo do FS das fibras. Apesar dos resultados satisfatérios até o
momento, apenas uma pequena gama de fotossensibilizadores e
polimeros foram utilizados, assim, esta revisdo sistemdtica permite
demonstrar que uma abordagem mais profunda ainda € necessaria.
Espera-se, portanto, que o trabalho seja capaz de auxiliar o planeja-
mento de futuros estudos com novos farmacos fotossensiveis, uma
vez que os scaffolds sdo promissores e possuem grande potencial,
principalmente na drea de feridas de dificil cicatrizag@o.
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