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RESUMO

A Acne vulgar é uma das mais comuns doencas dermatolégicas atingindo
adolescentes e adultos. A principal causadora da acne é a infeccdo pela
bactéria Propionibacterium acnes (P. acnes). Atualmente, as opcdes de
tratamento para acne vulgar sdo numerosas, porém muitas vezes com
extensos efeitos colaterais. Fatores como resisténcia aos antibiéticos, e a acédo
inicial lenta das terapias topicas tém levado pesquisadores a buscar
tratamentos alternativos. Desta forma, o presente estudo objetivou avaliar a
eficacia da inativacédo fotodinAmica mediada por curcumina dissolvida em caldo
(TrypcticSoyBroth) TSB e solu¢do de sacarose 0,5% e a combinacdo dessa
terapia com a tetraciclina, contra P. acnes em fase plancténica e biofilme. A
viabilidade celular foi avaliada através da quantificacdo das colbnias formadas
por mililitro de amostra (UFC/mL). A concentracdo bactericida minima (CBM)
da tetraciclina sobre P. acnes foi determinada através do método de
microdiluicdo em caldo. Foi realizada a avaliacdo da biomassa total e inibic&o
da formacdo do biofiime através do método de coloracdo por cristal violeta
0,5%. A analise estatistica dos dados foi feita através do teste de Analise de
Variancia (oneway ANOVA) com pos-teste de Tukey. Os resultados do
presente estudo mostraram que a terapia fotodinadmica antimicrobiana (TFDa)
mediada por curcumina foi eficiente na reducao microbiana quando realizada a
quantificacdo das colonias formadas, comparada ao grupo controle negativo
em forma planctbénica bem como em biofilme tanto diluida em caldo TSB
quanto em solucdo de sacarose 0,5% sendo capaz de reduzir toda a carga
bacteriana. Uma reducao de mais de 28% da biomassa total do biofilme e uma
inibicdo de mais de 70% foi alcancada apos o tratamento. Foi possivel concluir
que aTFDa mediada por curcumina dissolvida em caldo TSB e solucédo de
sacarose 0,5% foi eficiente para a reducao total da carga microbiana em fase
planctbnica e biofilme. A curcumina dissolvida em solucdo de sacarose 0,5%
possibilitou essa reducgao utilizando menores concentragdes e doses de luz. A

terapia combinada néo apresentou efeito sinérgico.

Palavras-chave: Terapia Fotodinamica. Acne vulgar. Propionibacterium acnes.

Curcumina. Tetraciclina. Terapia combinada.



ABSTRACT

Acne vulgar is one of the most common dermatological and adult diseases. The
main cause of acne is an infection by the bacterium Propionibacterium acnes
(P. acnes).Currently there are many treatment options for acne vulgaris,
although often with extensive side effects. Factors such antibiotics resistance
and slow initial action of topical therapies that led researchers to seek
alternative treatments. Thus, the present study aimed to evaluate the efficacy of
curcumin-mediated photodynamic inactivation in broth (Tryptic Soy Broth) TSB
and 0.5% sucrose solution and the combination of this therapy with tetracycline
against planktonic phase P. acnes and biofilm. Cell viability was evaluated by
quantification of the colonies formed per milliliter of sample (CFU / mL). The
minimum bactericidal concentration (MBC) of tetracycline over P. acnes was
determined by the broth microdilution method. The evaluation of the total
biomass and inhibition of the formation of the biofilm was performed through the
method of staining by violet crystal 0.5%. The statistical analysis of the data
was done through the variance analysis (ANOVA one way) test with Tukey's
post test. The results of this study showed that curcumin-mediated
photodynamic antimicrobial therapy (TFDa) was efficient in microbial reduction
when quantification of the colonies was performed, compared to the negative
control group in planktonic form as well as in biofilm both diluted in TSB broth
and in solution sucrose 0.5% being able to reduce all bacterial load. A reduction
of more than 28% of the total biofilm biomass and an inhibition of more than
70% was achieved after treatment. It was possible to conclude that curcumin-
mediated TFDa dissolved in TSB broth and 0.5% sucrose solution was efficient
for the total reduction of the planktonic and biofilm microbial load. Curcumin
dissolved in 0.5% sucrose solution allowed this reduction using lower
concentrations and doses of light. Combination therapy had no synergistic

effect.

Keywords: Antimicrobial photodynamic  therapy. Acne  vulgaris.

Propionibacterium acnes. Curcumin. Tetracycline. Combination therapy.
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1. INTRODUCAO

A acne vulgar € uma das doencas de pele mais frequentes em
dermatologia. Pode ser definida como uma doenca inflamatéria crénica do
foliculo pilossebaceo caracterizando-se inicialmente pela presenca de
comeddes. Isso ocorre em funcao da obstrucdo do orificio de saida do foliculo
com o acumulo de secrecdes, restos celulares e por micro-organismos, sendo
Propionibacterium acnes (P. acnes) a principal bactéria relacionada a etiologia
da acne vulgar (BRENNER et al., 2006; RIBAS; OLIVEIRA, 2008; DESSINIOTI;
KATSAMBAS, 2010).

Essa dermatose ocorre com maior frequéncia em jovens e adolescentes e
pode evoluir até a idade adulta. Embora ndo apresente risco de vida, causa
temor entre os adolescentes (FALCOCCHIO et al.,, 2006; DA SILVA et al.,
2014). Diversos problemas tém sido relatados na literatura associados a acne,
como por exemplo, um impacto negativo na autoestima dos pacientes,
depressao e tendéncias suicidas (HALVORSEN et al., 2011).

Fatores de riscos diversos tém sido associados ao surgimento da acne
vulgar, dentre eles, a predisposicdo genética, 0 aumento nos niveis de
hormdnios androgénicos e da resisténcia a insulina podem apresentar relacédo
com a presenca de acne em mulheres que apresentam a Sindrome do Ovario
Policistico, dieta rica em alimentos com alta carga glicEmica e gordurosos, o
estresse emocional, uso de cosméticos oclusivos, tabagismo, sendo este Ultimo
relacionado com a formacédo da acne em adultos (DI LANDRO et al., 2012;
ALBUQUERQUE et al., 2014; AYDEMIR, 2014; YANG et al., 2014; LAMBERT,
2015; CHEN et al., 2011; RIBEIRO et al., 2015). Além dos fatores mencionados
acima, alguns farmacos utilizados para o tratamento de depresséao, epilepsia,
tuberculose, 0 uso de anabolizantes esteroides também tém sido associados a
acne vulgar (DESSINIOTI et al., 2014; FERREIRA et al., 2014).

A formacgéo da acne envolve quatro processos principais: 0 aumento da
producdo de sebo pelas glandulas sebaceas ,a hiperqueratinizagéo folicular ou
hiperproliferagéo folicular ocasionando a obstrugédo dos foliculos e levando a
formacdo de microcomeddes, sendo estes precursores de comeddes, papulas

e pustulas; a colonizacéo bacteriana dos foliculos pilossebaceos por P. acnes e
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a inflamacdo em torno da glandula sebacea por meio da liberacdo de
mediadores inflamatorios (THIBOUTOT et al., 2009; WILLIAMS et al., 2012).

Atualmente, hd uma variedade de terapias de sucesso que sdo usadas
regularmente para o tratamento de acne vulgar. No entanto, o tratamento
meédico continua sendo o padrdo ouro, incluindo medicamentos tépicos e
sistémicos, que sdo eficientes no tratamento da acne vulgar. Porém, algumas
desvantagens associadas a estes tratamentos, dentre elas, a acao inicial lenta,
extensos efeitos colaterais e a resisténcia bacteriana frente aos antibioticos
(DESSINIOTI; KATSAMBAS, 2016), tém levado a procura de novas
alternativas terapéuticas (COATES et al.,, 2002; GOLD, 2007). Além disso,
esses tratamentos muitas vezes requerem uso diario e podem levar a uma ma
adeséao dos pacientes (BOEN et al., 2017).

O tratamento com a luz, denominado fototerapia e o tratamento com a
luz associado a uma substancia fotossensivel (Terapia Fotodindmica
antimicrobiana - TFDa) véem sendo recentemente utilizados no combate as
bactérias causadoras da acne visando diminuir os efeitos colaterais e melhorar
a eficiéncia das terapias contra a acne (WAN; LIN, 2014; BOEN et al., 2017).

Estudos recentes tém demonstrado que protocolos in vitro combinando
tratamentos com acdo antimicrobiana apresentam uma maior eficiéncia em
comparacao a protocolos que envolvem a monoterapia. A terapia combinada
apresenta importantes beneficios, tais como, a redu¢édo do desenvolvimento da
resisténcia aos farmacos, uma vez que um patdégeno € menos susceptivel a
desenvolver resisténcia a multiplos tratamentos simultaneamente, além de ser
possivel a utilizacdo de menores concentragcfes das drogas combinadas,
podendo minimizar os efeitos colaterais e a toxicidade (RONQUI et al., 2016;
KASHEF et al., 2017).

1.1. Propionibacterium acnes

Propionibacterium acnes (P. acnes) faz parte da microbiota normal da
pele, € um micro-organismo Gram-positivo, anaerdbio facultativo. Essa bactéria
habita a unidade pilossebacea e é considerado um patégeno oportunista, pois
sua proliferacdo aumenta quando existe uma maior producdo de sebo na
unidade pilossebacea (DESSINIOTI; KATSAMBAS, 2010).
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O crescimento de P. acnes é favorecido com a formacao dos comeddes,
propiciando um ambiente anaerdbio e rico em lipidios. P. aches apresenta a
capacidade de estimular a inflamacdo e a resposta imune. Esse micro-
organismo consegue causar o rompimento da parede folicular por meio da
liberacdo de enzimas, tais como proteases, hialuronidases e lipases
(QUINTERO et al., 2015). Outra caracteristica importante € a liberacdo de
fatores quimiotaticos para o0 recrutamento de linfocitos, macréfagos e
neutrofilos. Essa bactéria age também sobre a imunidade inata, estimulando a
ativacdo de receptores do tipo Toll, ou toll-like (TLRsS) em queratindcitos,
macrofagos e linfécitos T e B, e, assim, desencadeando uma cascata
inflamatéria com a producdo de citocinas proé-inflamatorias como o fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucinas (IL-1 a L-8, IL-6, IL-12 e IL-17), e
metaloproteinases, que degradam a matriz celular. (WILLIAMS et al., 2012;
BEYLOT et al., 2014; GOLLNICK, 2015).

Além da bactéria P. acnes, outros micro-organismos também estéo
relacionados com a acne vulgar, sendo eles: Propionibacterium avidum,
Propionibacterium granulosum, Staphylococcus epidermidis e Malassezia
furfur, ambos sdo micro-organismos pertencentes a microbiota normal do
foliculo sebaceo, no entanto também podem apresentar relagdo com a acne
vulgar, embora ainda seja inconclusiva a relevancia desses micro-organismos
na patogénese dessa doenca (RIBEIRO et al., 2015; FOX et al., 2016).

1.2. Biofilme bacteriano e a Acne vulgar

s

Um biofilme microbiano é uma comunidade estruturada de células
bacterianas que se encontram fechadas em uma matriz polimérica auto-
produzida (SOCRANSKY; HAFFAJEE, 2002). A matriz contém polissacarideos,
proteinas e DNA microbiano extracelular. Essa matriz protege das
adversidades ambientais, como o0 sistema imunologico do hospedeiro.
Infecgcbes bacterianas cronicas diversas envolvem o biofilme, tornando tais
infeccdes muito mais dificeis de serem erradicadas pela terapia convencional
antibidtica (TARASZKIEWICZ et al., 2013).

P. acnes pode ser encontrado nos foliculos em forma de biofilme
(JAHNS et al.,, 2012). Em um estudo in vitro foi observado que as células

sésseis de P. acnes sdo mais resistentes a agentes antimicrobianos do que
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células planctonicas e revelaram que a formacao do biofilme pode contribuir
para 0 aumento da expressdo de genes de viruléncia contribuindo para a
patogénese da acne (COENYE et al., 2007).

O biofilme envolvendo P. acnes foi identificado como um polimero de
glicocdlix, que age como uma cola bioldgica. Quando presente no sebo esse
polimero leva a adesdo dos queratindcitos, contribuindo dessa forma, com a
formacao dos comeddes (BURKHART; BURKHART, 2007).

1.3. Tratamentos Convencionais para acne vulgar

Os tratamentos com antibioticos sdo os mais utilizados na terapéutica
clinica dermatoldgica. As tetraciclinas (tetraciclina, doxiciclina, minociclina) séo
as mais prescritas para a acne, visto que apresentam propriedades anti-
inflamatérias e antibacterianas (AYDEMIR, 2014; TAN, 2016; NAGLER et al.,
2016). As tetraciclinas sao antibidticos de amplo espectro, apresentando
grande eficiéncia frente a diversas bactérias, podendo ser tanto aerdbios
quanto anaerdbios Gram-positivos e Gram-negativos (PATRICK, 2005). O
mecanismo de acdo dessa classe de antibidticos se da através da inibicdo da
sintese de proteinas por meio da ligagdo com a subunidade 30S dos
ribossomos, impedindo a ligagdo do aminoacil-tRNA, dessa forma, a adicdo de
novos aminoacidos para o aumento da cadeia proteica € bloqueada (VON
NUSSBAUM et al., 2006).

Uma opcao de tratamento que apresenta grande efetividade contra
P.acnes € a utilizacdo do peréxido de benzoila. Que atua liberando radicais
livres de oxigénio oxidando as proteinas bacterianas (ZAENGLEIN et al., 2016).
Essa opcédo de tratamento é indicada para os casos de acne leve a moderada
(PARTH et al., 2016). No entanto, pode causar irritacdo no local de aplicacéo
(WILLIAMS et al., 2012; DRENO et al., 2013).

A isotretinoina oral € um farmaco derivado da vitamina A, e age
impedindo que ocorra a formagdo do sebo. Esse tratamento apresenta
eficiéncia para acne sendo amplamente indicado para um tipo muito grave de
acne, denominada acne cistica (LEYDEN et al., 2014). No entanto, devido ao
fato da isotretinoina inibir a formacéo do sebo de todas as glandulas sebaceas
presentes no corpo, diversos efeitos colaterais sdo relatados. (PELCZAR,
1997; MELNIK et al., 2011; TAN et al., 2016). A administracdo de retindicos
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topicos também é amplamente utilizada, porém, ndo deve ser realizada de
forma continua tendo em vista que o0 seu uso no periodo de tempo de dois a
trés meses pode causar irritacdo, eritema, queimacéao e secura da pele (SMITH
et al., 2011).

Outra opgao de tratamento disponivel sdo os “peelings” quimicos, que
consistem da aplicacdo de acidos, como acidos glicolicos, salicilicos e os
“peelings” mecanicos sendo estes, mais utilizados nos casos de acne grau | e
II, além de serem utilizados também para tratar as cicatrizes deixadas pela
acne (KEMPIAK E UEBELHOER, 2008, WANG et al., 2010).

Os tratamentos cosméticos também sdo considerados uma opcao de
tratamento. Essa abordagem consiste na utilizacdo de cosméticos que atuam
em todas as causas que levam a formacdo da acne, apresentando funcdes
como, limpeza, esfoliacdo, antissépticos, acdo queratolitica, cicatrizante,
hidratante, esfoliante, clareamento, sebonormalizante, acdo anti-inflmatéria,
acdo adstringente, bactericida e bacteriostatica (GOODMAN, 2000, LANQUE,
2015).

O tratamento da acne em mulheres diagnosticadas com a Sindrome do
Ovério Policistico consiste frequentemente de contraceptivos orais combinados
(COCs). Esses contraceptivos possuem um estrégeno e uma progestina, sendo
0 estrogeno responsavel pela supressdo da atividade da glandula sebacea e
reducdo da producdo de androgenos ovarianos e adrenais (WELL, 2013;
ZAENGLEIN et al., 2016). Esses medicamentos aumentam o risco de doencas
cardiovasculares e cancer, além disso, podem causar efeitos adversos como, a
cefaléia, nauseas, distensdo abdominal, aumento de peso, alteracbes
hepéticas, entre outros. Dessa forma, h& contra indicacdo do uso desses
contraceptivos em casos de gravidez, casos de tromboembolismo, doencas
cardiacas ou hepéticas (BETTOLI et al., 2015; HARPER, 2016).

Terapias baseadas em luz, como a luz intensa pulsada (IPL), fototerapia
e TFDa estdo sendo amplamente empregadas no tratamento da acne vulgar
pois podem controlar a inflamacéo e reduzir as cicatrizes formadas (PEI et al.,
2015).

A IPL € uma modalidade de tratamento que emprega luz policromatica.
A hip6tese em torno deste tratamento € que a IPL promove a fototermdlise,
ocorrendo absorcao de luz por croméforos endégenos na pele gerando calor e



22

energia suficiente para atingir os vasos sanguineos que suprem as glandulas
sebéaceas reduzindo a producdo de sebo. Porém, a IPL causa dor, inchaco,
eritema, formacéo de vesiculas e crostas, pois 0 dano térmico nao € especifico
(PEI et al., 2015; BARAKAT et al., 2016).

A luz azul possui atividade antimicrobiana dispensando a utilizacdo de
um agente fotossensibilizante exdgeno, pois apresenta a capacidade de excitar
as porfirinas enddgenas, levando a producdo de espécies reativas do oxigénio
e causando a microbiana. Além disso, a fototerapia possui efeito sobre as
células epiteliais que formam as glandulas sebaceas promovendo a diminuicédo
da producéo de sebo e consequentemente a reducédo da inflamacéo (DAI et al.,
2012; YIN et al., 2013; BROWNELL et al., 2016).

A TFDa mediada pelo acido 5 - aminolevulinico (5-ALA) como agente
fotossensivel vem sendo empregada como tratamento em dermatologia para o
controle da acne vulgar em pacientes resistentes ou que sao intolerantes as
terapias convencionais e tem apresentado efetividade na erradicacdo de P.
acnes (MA et al., 2013; DONG et al., 2016; FOX et al., 2016).

1.4. Terapia Fotodinamica

Durante a década de 90 foi descrito pela primeira vez o principio da
fotodinamica. Esse feito foi realizado na Alemanha, por um estudante de
medicina aluno do professor Herman Von Tappeiner, chamado Oscar Raab
gue observou a morte de um protozoario (paramécio) apoés ter sido exposto a
luz na presenca do corante acridina. Feita essa observacéo, os pesquisadores
passaram a questionar se existia influencia da luz nos resultados. Mais tarde,
com a continuacdo das pesquisas confirmou-se que a acridina e a luz
aumentavam a toxicidade do protozoario (JUARRANZ et al.,, 2008). Estudos
realizados posteriormente pelo professor Herman Von Tappeiner permitiram
cunhar o termo “agao fotodindmica” para descrever uma reacao dependente de
oxigénio apos fotossensibilizacdo (RKEIN e OZOG, 2014).

Trés componentes fundamentais sdo necessarios para a realizacdo da
TFD: oxigénio, fotossensibilizador (FS) e luz visivel (DENIS et al., 2011; KIM et
al., 2015; HAMBLIN, 2016).

FS é uma substancia que leva a sensibilidade luminosa a processos

fisicos e/ ou quimicos que normalmente ndo sao sensiveis a luz (SIBATA et al.,
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2000). Um agente FS deve apresentar algumas caracteristicas especificas,
dentre elas: ser biologicamente estavel; quimicamente puro de composi¢ao
conhecida; apresentar toxicidade minima no escuro; preferencialmente ser
retido pelo tecido alvo, ser excretado rapidamente pelo corpo para que ndo
ocorra toxicidade sistémica, possuir facilidade para absorver ou emitir
fotons,custo baixo e ser facilmente sintetizado,boa seletividade, estabilidade
cinética e termodinamica (MACHADO, 2000; ALLISON et al., 2004; NAGATA et
al., 2012).

Um exemplo de agente fotossensibilizador é a curcumina 1,7-bis-
(hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona, um dos trés pigmentos
curcuminoides encontrados na curcuma. E um composto fendlico, apresenta
coloracdo amarelo-alaranjado, pode ser obtido através da extracdo dos rizomas
da planta Curcuma longa, popularmente conhecida como “agafrao da terra" ou
sintetizado quimicamente. Esse pigmento apresenta inumeros efeitos
antimicrobianos, antiinflamatoérios, imunomoduladores, antioxidante (MIQUEL et
al., 2002; BRUZELL et al., 2005; ALMEIDA, 2006).

Além das atividades mencionadas a cima, a curcumina véem sendo
amplamente utilizada em TFDa como agente fotossensibilizador (HAUKVIK,
2009; DOVIGO et al., 2011, TONON et al., 2005; NAJAFI et al., 2016). Devido
ao fato dessa molécula ser comprovadamente ndo téxica através de diversos
estudos realizados em cultura celular e em animais, a curcumina torna-se um
fotossensibilizador promissor, tanto empregado contra infecgbes bacterianas
quanto fangicas (HAUKVIK et al., 2011). A curcumina possui um espectro de
absorcao de luz de 300-500nm, apresentando um pico em 430nm (CIEPLIK et
al., 2014), sendo assim, sua utilizacéo € bastante associada com a aplicacdo
da luz azul.

O mecanismo de acdo da morte microbiana da TFDa ocorre quando o
FS absorve energia, gerando a producdo de substancias altamente reativas,
gue acarretam danos aos micro-organismos ou a célula-alvo. Este FS que foi
excitado por luz de comprimento de onda especifico pode interagir de duas
formas, denominadas de reacdes tipo | e .

Durante a reacdo tipo I, o FS no estado tripleto excitado reage com
biomoléculas como, por exemplo, lipidios, proteinas e acidos nucléicos

transferindo cargas para dar origem a radicais e ions radicais que entdo
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reagem com o oxigénio molecular resultando na producdo de espécies reativas
de oxigénio (EROs) como por exemplo, o &nion superoéxido, radicais hidroxila e
perdxido de hidrogénio. Durante a reacao tipo Il, o FS tripleto excitado transfere
energia diretamente ao oxigénio em seu estado tripleto fundamental, em um
fenbmeno denominado aniquilacdo tripleto-tripleto, produzindo oxigénio
singleto, altamente reativo e citotdxico. As duas reagbes ocorrem ao mesmo
tempo e a relacdo entre esses dois processos depende da molécula
fotossensivel aplicada, das concentracfes de substrato e oxigénio e também
da afinidade de ligacdo do FS com o substrato (DOLMANS et al., 2003;
KHARKWAL et al., 2011; HAMBLIN, 2016).

Uma das vantagens relacionadas a TFDa, € que até 0 momento ndo ha
relatos de desenvolvimento de resisténcia microbiana a essa modalidade de
tratamento. Os fotossensibilizadores utilizados em TFDa agem através da
producdo de oxigénio singleto, sendo assim, nao existe resisténcia microbiana
natural. Além do mais, a morte microbiana pode ocorrer em um tempo curto o
que torna pouco provavel o desenvolvimento de resisténcia dos alvos das
bactérias (HAMBLIN; HASAN, 2004).

Fontes de luz diversas podem ser utilizadas em terapia fotodinamica
como, por exemplo, as lampadas fluorescentes, que apresentam amplo
espectro, os lasers e LEDs. As lampadas de amplo espectro foram as primeiras
fontes de luz utilizadas devido ao fato de apresentarem baixo custo emitirem
luz com diversos comprimentos de onda. Ja os lasers emitem luz
monocromatica, com um comprimento de onda especifico podendo apresentar
compatibilidade com o pico de absorcéo do fotossensibilizador utilizado. O uso
dessa fonte de luz proporciona danos menores ao tecido adjacente e acdo em
um pequeno tempo. Além de que, podem transmitir luz através de fibras
Opticas que promovem o direcionamento da iluminacdo. No entanto, os lasers
apresentam custo elevado, e apenas iluminam pequenas areas da pele
(CARNEIRO; CATAO, 2012; NAGATA et al., 2012).

As fontes de luz LED séo aparelhos constituidos por semicondutores
sélidos ligados entre si produzindo luz, que tém sido utilizados amplamente na
TFD, pois sdo simples e de facil manuseio, baixo custo, geram luz
monocromatica de alta poténcia em estreitas faixas espectrais com

comprimentos de onda correspondentes ao pico de absor¢do do FS, nao
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ocasionando aquecimento intenso. Além das vantagens mencionadas
anteriormente, podem ser distribuidos em painéis para iluminar uma area
maior, aumentando a eficiéncia em TFDa (TOREZAN et al., 2009; AMARAL et
al., 2010).
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6. Conclusdes

De acordo com as metodologias empregadas e as limitacdes desse

estudo, podemos concluir que a TFDa mediada por curcumina aplicada como

monoterapia foi eficiente para a reducdo microbiana de P. acnes em fase

planctonica e biofilme. No entanto, a terapia combinada (Tetraciclina + TFD)

nao apresentou atividade sinérgica.

De forma pontual podemos concluir:

1-

2-

3-

A aplicacdo da TFDa mediada por curcumina dissolvida em solugdo
contendo caldo TSB apresentou reducdo de toda a carga microbiana

de P. acnes em fase planctdénica bem como em biofilme.

A TFDa mediada por curcumina dissolvida em solugdo contendo
sacarose 0,5% foi eficaz na reducdo de contagem de colbnias,
possibilitando toda a reducdo da carga microbiana com baixas
concentragdes de curcumina e doses de luz menores comparada aos
testes em fase planctdnica com a curcumina dissolvida em solucao

contendo caldo TSB.

A biomassa total do biofilme foi reduzida em mais de 28% para a
TFDa mediada por curcumina em caldo TSB e solugdo de sacarose
0,5%.

TFDa mediada por curcumina em caldo TSB e solugdo de sacarose
0,5% foi capaz de inibir em mais de 70% a formacéo do biofilme de

P. acnes.
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