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RESUMO

A terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) tem sido amplamente investigada na
odontologia como uma abordagem eficaz para o tratamento de infec¢des localizadas,
incluindo infec¢des periodontais e endodonticas. Dentre os fotossensibilizadores (FS)
disponiveis, o azul de metileno (AM) destaca-se como uma op¢ado amplamente
reconhecida na literatura cientifica devido a sua eficiéncia fotodinamica. Essa
eficiéncia, no entanto, estd diretamente relacionada a propor¢cdo entre as formas
dimera e monomérica do AM, cuja dindmica é significativamente influenciada pelas
interacOes ibnicas presentes na solucdo, impactando o desempenho do FS em
aplicacoes fotodinamicas. Este estudo utilizou métodos espectroscopicos para avaliar
diferentes formulagdes comerciais de AM destinadas a aPDT em odontologia,
comparando-as com o AM de grau analitico. Foram analisadas formulacdes em
diversas apresentacfes comerciais, como solucdo liquida, gel, pirulito e solucéo
aguosa preparada em laboratorio. As concentragdes investigadas variaram de 0,005%
(p/v) a 0,01% (m/v), correspondendo a 156,3 uM e 312,5 uM, respectivamente. Os
resultados revelaram variagbes espectroscopicas significativas em relacdo a
formulacdo padrdo de AM de grau analitico, com uma tendéncia marcante de
predominéancia da forma dimera em quase todas as formulac6es comerciais avaliadas.
Essa predominancia da forma dimérica sugere um favorecimento das reacles
fotoquimicas do tipo |, que podem ser especialmente relevantes para a eficacia
antimicrobiana. Assim, o estudo enfatiza a importancia de otimizar as formulacdes
comerciais de AM para maximizar sua eficiéncia clinica em aPDT, especialmente em
cenarios onde a resisténcia a antibidticos apresenta desafios significativos. Além
disso, os resultados contribuem para o avango na identificacdo de formula¢cdes mais
eficazes, com o potencial de ampliar o arsenal terapéutico disponivel para o manejo
de infec¢cbes odontologicas, destacando-se como uma alternativa promissora no

contexto de tratamentos antimicrobianos.

Palavras-chave: Fotossensibilizador. Terapias antimicrobianas. Infeccdo oral.

Resisténcia microbiana.
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ABSTRACT

Antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) has been extensively studied in dentistry
as an effective approach for treating localized infections, including periodontal and
endodontic infections. Among the available photosensitizers (PS), methylene blue
(MB) stands out as a widely recognized option in scientific literature due to its
photodynamic efficiency. This efficiency, however, is directly influenced by the
proportion of dimeric and monomeric forms of MB, which are significantly affected by
the ionic interactions present in the solution, thereby impacting the PS's performance
in photodynamic applications. This study employed spectroscopic methods to evaluate
different commercial formulations of MB intended for aPDT in dentistry, comparing
them with analytical-grade MB. The analyzed formulations included various
commercial presentations, such as liquid solution, gel, lollipop, and laboratory-
prepared aqueous solution. The investigated concentrations ranged from 0.005% (w/v)
to 0.01% (w/v), corresponding to 156.3 uM and 312.5 uM, respectively. The results
revealed significant spectroscopic variations compared to the analytical-grade MB
standard, with a marked trend toward the predominance of the dimeric form in almost
all evaluated commercial formulations. This predominance of the dimeric form
suggests a favoring of Type | photochemical reactions, which may be particularly
relevant for antimicrobial efficacy. The study highlights the importance of optimizing
commercial MB formulations to maximize their clinical efficiency in aPDT, especially in
scenarios where antibiotic resistance poses significant challenges. Furthermore, the
findings contribute to the advancement of identifying more effective formulations,
offering a promising alternative for managing dental infections and expanding the
therapeutic arsenal available for antimicrobial treatments.

Keywords: Photosensitizer. Antimicrobial therapies. Oral infection. Microbial
resistance.
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DIVULGACAO E TRANSFERENCIA DE CONHECIMENTO

O estudo avaliou diferentes produtos comerciais de azul de metileno, um corante
usado em tratamentos que combinam luz e substéncias quimicas para combater
infeccbes causadas por bactérias. Testamos produtos como solucdes liquidas, géis e
outras formas, comparando-os a uma férmula de referéncia feita em laboratorio. Os
resultados indicaram que, na maioria dos produtos comerciais, o azul de metileno
tende a formar grupos de particulas, conhecidos como dimeros. Essa formacao pode
alterar o efeito fotoquimico no tratamento e, portanto, testes devem ser realizados
com bactérias e fungos para avaliar se os produtos comerciais sdo tdo eficientes
quanto os de referéncia. A pesquisa contribui para a escolha de produtos mais
adequados para tratamentos em areas como a odontologia, especialmente em
situacdes em que os antibidticos tradicionais podem nao funcionar bem. Uma vez que
o0 impacto dessas formulacBes na pratica clinica é significativo, pois formulacdes
inadequadas podem comprometer a eficiéncia do tratamento ou gerar efeitos
colaterais indesejados. Assim, este estudo reforca a necessidade de padronizacao e
desenvolvimento de formulacbes comerciais otimizadas para aPDT, promovendo
tratamentos antimicrobianos mais eficazes e seguros, especialmente diante do
crescente problema da resisténcia a antibidticos. A identificacdo de formulacdes
comerciais que favorecam o equilibrio adequado entre dimeros e mondémeros pode

representar um avanco importante na aplicacéo clinica da aPDT.
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1 INTRODUCAO

A terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) tem se estabelecido como uma
alternativa eficaz e promissora no combate a infeccbes microbianas, sobretudo em
um contexto de crescente resisténcia aos antibioticos convencionais (NUNEZ et al.,
2016; BOURBOUR et al., 2024; CARDOZO et al., 2024).

Essa modalidade terapéutica combina a interacdo entre um fotossensibilizador,
luz de comprimento de onda especifico e oxigénio molecular, resultando na geracao
de espécies reativas de oxigénio (ROS), capazes de induzir danos oxidativos e
morte celular em microrganismos (KLAUSEN et al., 2020).

As reacfes fotodinamicas podem ser classificadas como do Tipo | ou Tipo I,
dependendo da interacdo do fotossensibilizador com o0 meio. A Figura 1 apresenta o

esquema classico dos tipos de reacéo envolvidos com a PDT (NUNEZ et al., 2016).

Figura 1 — Representacdo esquematica das reacdes Tipo | e Il

Reacoes Fotodinamicas - Tipo | Reacdes Fotodinamicas - Tipo Il

1. Fotoexcitac@o do Fotossensibilizador (FS): 1. Fotoexcitacao do Fotossensibilizador (FS):
FS + Luz - FS* (Estado Excitado) FS + Luz - FS* (Estado Excitado)

2. Interagéo com Biomoléculas: 2. Transferéncia de Energia para o Oxigénio Molecular:
FS* + Biomolécula » FS¢~ + Biomoléculas*  FS* + O: (Triplete) - FS + 02 (Singlete)

3. Producao de Radicais Livres: 3. Producéo de Oxigénio Singlete:
Biomolécula** ou FS*- + 02 - ROS (Radicais LQré&Snglete) » Dano Oxidativo as Biomoléculas

4. Danos Celulares:

ROS - Dano Oxidativo as Biomoléculas (lipidios, proteinas, DNA)

Resumo Comparativo:
- Tipo I: Produgéo de radicais livres (ex.: superéxido e hidroxila).
- Tipo II: Producéo de oxigénio singlete.

Fonte: Préprio autor

Essas reacfes também podem ser ilustradas de forma clara por meio do
diagrama de Jablonski, que descreve as transicdes eletrbnicas envolvidas na

geracdo de ROS, conforme mencionado por Nufiez et al. (2016).
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Figura 2 — Diagrama de Jablonski modificado. So: estado fundamental singleto,
Si1: primeiro estado excitado singleto, F: fluorescéncia, CIS: cruzamento
intersistemas, Ti: primeiro estado excitado tripleto, Fos: fosforescéncia, Fs:

fotossensibilizador, sub: substrato.

ROjl

Tipo |
Bl

“Fs+sub= Fs "+ sub

Fonte. Nufiez et al. 2016

Entre os fotossensibilizadores utilizados, o azul de metileno (AM) destaca-se
devido a sua elevada eficiéncia fotodindmica, baixa toxicidade sistémica e custo
acessivel, sendo amplamente investigado tanto em estudos laboratoriais quanto
clinicos (NUNEZ et al., 2016; BOLTES CECATTO et al., 2020).

Assim, o desempenho antimicrobiano do AM na aPDT é significativamente
influenciado por suas propriedades fisico-quimicas, como o estado de agregacao
molecular e a composicdo da formulacdo. Posto que em solugcbes de alta forca
ibnica, a forma dimérica do AM tende a predominar, redirecionando a reacdo para
mecanismos fotodindmicos do Tipo I, menos eficientes na geragdo de oxigénio
singlete em comparacdo aos mecanismos do Tipo Il, predominantes na forma
monomérica (NUNEZ et al., 2015).

Nesse contexto, estudos clinicos e laboratoriais tém evidenciado que a
dimerizacdo do AM pode ser influenciada por variaveis como pH, forca i6nica e
presenca de excipientes (KNORST et al., 2019). Posto que esses fatores alteram o
balanco entre monémeros e dimeros, modulando a eficiéncia da geragdo de ROS
(NUNEZ et al., 2016).
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Estudos recentes indicam que formulacdes comerciais de AM, como géis,
solugdes liguidas e pirulitos, apresentam diferencas espectroscopicas significativas
que podem impactar sua aplicacdo clinica. Assim, é necessario ainda explorar o
registro dessas formulacdes junto a ANVISA e seu impacto na farmacoeconomia,
pois a escolha adequada do produto é fundamental para o sucesso terapéutico
(VALKOV et al., 2021).

Além disso, € importante destacar que o AM pode existir em diferentes formas
moleculares, principalmente como monémeros e dimeros. Na forma monomérica, o
AM apresenta uma banda de absor¢do em torno de 664 nm, enquanto na forma
dimérica, essa banda desloca-se para cerca de 590 nm. J& a concentracdo do AM
influencia diretamente esse estado, com concentragcfes mais altas favorecendo a
forma dimérica, o que pode comprometer a eficiéncia fotodinamica (KNORST et al.,
2019). Dentro dessa premissa, estudos comparativos entre mondmeros e dimeros
Sao essenciais para compreender a geracao de oxigénio singlete e sua relevancia
clinica ((FILIPINI et al., 2019; FRANCO; PERALTA-VIDEA; GASPARI, 2020;LIM,
2021).

Assim, a otiminacdo das formulacdes comerciais de AM é crucial para
potencializar sua aplicacdo em aPDT. A incorporacdo de ureia ou outros aditivos
pode reduzir a agregacdo molecular, aumentando a geracdo de oxigénio singlete
(NUNEZ et al., 2015; KLAUSEN et al., 2020). Ademais, ha oportunidades para
integracdes tecnoldgicas, como o uso de matrizes nanoestruturadas, que permitem
maior controle sobre a liberacdo do fotossensibilizador (FILIPINI et al., 2019;
FRANCO; PERALTA-VIDEA; GASPARI, 2020;LIM, 2021).

Por fim, é imperativo que estudos futuros investiguem ndo apenas a
estabilidade molecular, mas também a eficacia microbiol6gica das formulacdes de
AM, considerando a relacdo dimero/mondémero e seu impacto na geracdo de ROS e
nos desfechos clinicos (KNORST et al., 2019; BOURBOUR et al., 202;).
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2 OBJETIVOS

Avaliar as caracteristicas espectroscopicas das solu¢des comerciais de azul de

metileno empregados na terapia fotodinamica antimicrobiana

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar a concentragéo de azul de metileno nas formulagdes comerciais

ofertadas para emprego em Odontologia;

¢ Realizar a verificacdo da razao dimero/monémero para cada formulacéo

avaliada e para as solucdes padrao utilizadas como padréo.
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3 MATERIAL E METODOS

Este estudo realizou uma andlise espectroscépica de diferentes formulagdes
comerciais de azul de metileno (AM), amplamente utilizadas em aplicacoes
odontologicas e na aPDT (Fig.3) e aprovados pela ANVISA. As formulacdes

avaliadas incluiram:

e Evilux gel 0,005% (p/v) (Férmula e Acéo, Sao Paulo, Brasil);

e Evilux liquido 0,005% (Férmula e A¢éo, Sao Paulo, Brasil);

e Chimiolux gel 0,01% (DMC, Sé&o Carlos, Brasil);

e Chimiolux liquido 0,005% (DMC, Séo Carlos, Brasil);

e Azul de metileno 0,005% liquido (Lenzafarm, Belo Horizonte, Brasil);
¢ Azul de metileno 0,005% gel (Lenzafarm, Belo Horizonte, Brasil);

e Azul de metileno em pirulito 0,01% (Doctive, Taubaté, Brasil).

Figura 3 — Produtos comerciais a base de AM para aPDT

Fonte: Proprio autor

Adicionalmente, foram preparadas solugbes de AM em &gua destilada, nas
concentracbes de 0,005% e 0,01% (m/v), e solugbes padrdo nas concentracbes
molares de 50 uM e 100 uM que representam as mais utilizadas em estudos in vitro
de aPDT. Para as solucdes padréo, utilizou-se azul de metileno analitico (Sigma-

Aldrich, Brasil) como referéncia para analise comparativa.
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Para facilitar a comparacdo entre as solugbes a Tabela 1 apresenta a

equivaléncia entre as concentra¢cdes de % e molares.

Tabela 1 — Equivaléncia de concentracdes utilizadas no estudo

Concentragcdo % (m/v)

Concentracdo mola (UM)

Quantidade e AM (mg/mL)

0,001

31,26

0,01

0,0025 78,16 0,025
0,005 156,3 0,05
0,01 312,26 0,1

Peso molecular do AM: 319,85 g/mol
Fonte: Préprio autor

Procedimentos Experimentais

O pirulito contendo azul de metileno (0,01%) foi dissolvido em 25 mL de saliva
artificial Kin Hidrat (Kin, Brasil), mantido em contato por 30 minutos para simular as
condicBes de utilizacao clinica. ApGs esse periodo, a solugéo resultante foi analisada

espectroscopicamente (Fig.4).

Figura 4 — Dissolug&o do produto Doctive como pirulito de AM

Fonte: Préprio autor
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As analises espectroscopicas foram realizadas utilizando um espectrofotdmetro
Jasco V-730 (Jasco, Japéo), configurado para realizar varredura espectral no
intervalo de 400 a 900 nm. Para garantir a precisdo e a reprodutibilidade das
medicdes, as leituras foram realizadas em cubetas de quartzo com caminho 6ptico

de 1 mm.

Anélise dos Espectros

Os espectros de absorcéo obtidos para cada formulagéo e solugcéo padréo foram
processados e analisados utilizando o software GraphPad Prism (GraphPad
Software, EUA). Foram calculadas as razdes entre as bandas de absorgéo
associadas a forma dimera e monomérica do azul de metileno de acordo com a

formula:

D
R u = abs 610nm =+ abs 660nm

Legenda: R=Razdo; D=dimero; M=mondmero

A relacdo dimero/monémero foi utilizada como parametro para avaliar a
agregacdo molecular nas diferentes formulagbes, considerando que essa
caracteristica pode influenciar a eficiéncia fotodinamica do azul de metileno (NUNEZ
et al., 2015; KLAUSEN et al., 2020).

Preparacédo e Controle de Qualidade das Amostras

Todas as solucbes foram preparadas imediatamente antes das analises,
utilizando técnicas assépticas e reagentes de grau analitico. As concentracdes foram
rigorosamente calculadas para garantir a reprodutibilidade dos resultados. A saliva
artificial utilizada para a dissolugdo do pirulito foi preparada conforme as
recomendacdes do fabricante, garantindo o pH e a composicdo iénica adequados

para simular condi¢cdes bucais.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os espectros de absor¢cdo das solugcdes de AM (0,01%) e diluido
(0,005%) indicam um perfil consistente em ambos 0s casos, com um pico de
absorcdo em torno de 664 nm, correspondente a configuracdo monomeérica da
molécula (Figura 5). No entanto, a intensidade relativa sugere que a concentracao
mais alta (0,01%) apresenta maior absorbancia, o que pode favorecer a eficiéncia
fotodindmica em protocolos clinicos especificos. Em relacdo ao perfil do espectro do
AM (0,005%), € verificado um deslocamento do pico para o azul, indicando

dimerizacdo em 590 nm.

Figura 5. Espectros de absorcdo de azul de metileno puro (0,01%) e
diluido (0,005%). O pico em 664 nm representa a configuracio monomeérica, com

variagdes na intensidade conforme a concentracao.

Metileno Puro 0,01% Azul de metileno 0,005%
4 4
3— 1
L. LA
v &
L ]
o o
1 1]
- n-
400 &00 BOD 1000 400 GO0 00 1000
mnm nm

Os espectros das formulagées Chimiolux 0,005% e Chimiolux gel 0,01%
(Figura 6) mostram diferengcas na intensidade de absorcdo, indicando a
predominancia de mondmeros em ambas as concentragcdes. Também é observado
que o perfil do espectro é distinto, com maior deslocamento para o azul, iniciando
maior dimerizacdo do AM (590 nm) para o chimiolux gel a 0,01%, em relacdo ao
liquido (0,005%).
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Figura 6. Espectros de absorcdo das formulagdes Chimiolux 0,005%

(liquido) e Chimiolux gel 0,01%. O pico indica predominancia de mondémeros.

Chimiclux 0,005% Chimiolux gel 0.01%

Abs (A
P
L
abs (al.)

T[T T T T T T T T AT T
400 600 a0o 1000

400 & ana 1000
nm

Os espectros de absorcdo das formulacdes Evilux 0,005% (liquido) e
Evilux gel 0,005% apresentam um perfil monomeérico predominante, O Evilux liquido

apresenta um deslocamento do pico indicando maior quantidade de mondémeros. Ao

contrario do gel (Figura 7).

Figura 7. Espectros de absor¢ado das formulagdes Evilux 0,005% (liquido)

e Evilux gel 0,005%.

Evilux 0,005% Evilux gel 0.005%
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Os espectros de absorcao das formulagdes Lenza Farm gel 0,005% e
Lenza Farm 0,005% (liquido) evidenciam um comportamento distinto em relacéo as

outras formula¢cdes analisadas. Ambos os espectros apresentam picos, confirmando
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a predominancia de monémeros, mas com diferencas na intensidade de absorcao
(Figura 8).

Figura 8. Espectros de absorcdo das formulacdes Lenza Farm gel
0,005% e Lenza Farm 0,005% (liquido).
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Os espectros de absorcdo das solugcbes de azul de metileno nas
concentracfes de 50 uM e 100 uM indicam um comportamento similar em relacdo a
predominancia de mondmeros, com picos centrados em torno de 664 nm. No
entanto, a intensidade de absorgdo na concentracdo de 100 uM é significativamente

maior (Figura 9).

Figura 9. Espectros de absorcao de azul de metileno nas concentracbes
de 50 uM e 100 puM. O pico evidencia a predominancia de monémeros, com maior

intensidade na concentracdo de 100 pM.
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O espectro de absorcao da formulacdo em formato de pirulito contendo
azul de metileno (Pirulito AM -0,01%) apresentou um pico bem definido,
caracteristico da predominancia de monémeros. A intensidade de absorcdo foi

relativamente elevada (Figura 10).

Figura 10. Espectro de absor¢cdo do azul de metileno na formulagdo em

pirulito (Pirulito AM 0,01% - Doctive).
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A comparacao dos espectros de absorcao das formulacbes Metileno Puro
0,01%, Chimiolux gel 0,01% e Pirulito AM (0,01%) evidencia diferencgas significativas
na densidade 6ptica, embora todas apresentem o pico caracteristico em torno de

664 nm, indicando predominancia de mondémeros em todas as formulagcdes (Figura
11)
1. Metileno Puro 0,01%: Apresenta o maior pico de absorcéo,

refletindo alta densidade monomeérica e estabilidade molecular. Isso confirma

sua eficiéncia potencial na producgéo de espécies reativas de oxigénio (ROS).

2. Chimiolux gel 0,01%: Demonstrou uma densidade Optica
ligeiramente inferior ao metileno puro, mas ainda consideravel. A base em gel

pode contribuir para uma maior estabilidade molecular em comparacdo com

formulacdes liquidas.
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3. Pirulito AM: Apresenta uma intensidade de absor¢do menor que
as outras formulacdes analisadas. Apesar disso, mantém a predominancia de
mondmeros, mostrando-se promissora, especialmente em aplicacbes

diferenciadas como formulacfes pediatricas ou odontoldgicas.

Figura 11. Comparacdo dos espectros de absor¢cdo das formulacbes
Metileno Puro 0,01%, Chimiolux gel 0,01% e Pirulito AM (0,01%). Os espectros
deslocam para azul, indicando dimero para ambos AM e Chomolux. Ja o pirulito ha

uma tendéncia maior para 660 nm.
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A andlise comparativa dos espectros de absorcdo das diferentes
formulacbes de azul de metileno na concentracdo de 0,005% mostra uma clara
variacdo na densidade O6ptica e no perfil espectral entre as amostras. Todas as
formulagBes apresentam o pico caracteristico em torno de 664 nm, indicando

predominancia de monémeros, mas com intensidades variadas (Figura 12).

1. Azul de metileno 0,005%: Apresenta um perfil espectral tipico, com

absorvancia moderada no pico de 664 nm, refletindo boa estabilidade

molecular.
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2. Chimiolux 0,005%: Apresenta intensidade ligeiramente inferior no pico de
664 nm, indicando uma menor densidade monomérica, o que pode impactar

sua eficiéncia fotodinamica.

3. Lenza Farm gel 0,005%: Demonstra maior absorvancia entre as formulagdes
analisadas, destacando-se pela estabilidade molecular e alto potencial

fotodinamico na concentracao testada.

4. Evilux 0,005%: Exibe um perfil estavel, com um pico bem definido em 664
nm, mas com absorvancia menor que o Lenza Farm gel, o que pode indicar

uma menor eficiéncia.

5. Evilux gel 0,005%: Apresenta maior intensidade no pico em relagdo a
formulacéo liquida (Evilux 0,005%), sugerindo que a base gel confere maior

estabilidade molecular e melhor desempenho.

6. Lenza Farm 0,005% (liquido): Possui menor intensidade de absorvancia em
comparacao a sua versao em gel, mas mantém o pico caracteristico em 664

nm.

Figura 12. Espectros de absor¢cdo das formulagbes Azul de metileno 0,005%,
Chimiolux 0,005%, Lenza Farm gel 0,005%, Evilux 0,005%, Evilux gel 0,005% e
Lenza Farm 0,005%. O pico em 664 nm reflete a predominancia de monémeros,

com maior absorvancia observada no Lenza Farm gel.
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O célculo da razdo dimero mondmero para cada solucao € apresentado na
Tabela 2.
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Tabela 2 — Célculo da razao Dimero/mondmero

Produto Razdo calculada | Tendéncia | concentragéo
AM LenzaFarm 0,005%
liquido 0,95 indefinida -
AM LenzaFarm 0,005% gel 0,77 m 1 diluicao
Chimiolux liquido 0,005% 1,02 d .
Chimiolux gel 0,01% 1,03 q -
Evilux liquido 0,005% 0,68 m 1 diluiggo
Evilux gel 0,005% 1,02 d 111
Doctive pirulito 0.01% 0,81 m 1 diluigso
AM referencia 0,005% 1,05 d 111
AM referencia 0,01% 1,05 d 111
AM 50uM (0,005%) 0,52 d 1]
AM 100uM (0,01%) 0,68 d 1]

Fonte: Préprio autor

Legenda: m=Mondmero; d= dimero; [ ]=concentracao.
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DISCUSSAO

O estudo apresentado investigou as propriedades espectroscopicas de
diferentes formulacdes de azul de metileno (AM), incluindo formulagbes comerciais
(Evilux, Chimiolux e Doctive em formato de pirulito) e magistral (gel e solugao
liquida), em concentracdes de 0,005% e 0,01%.

Essa analise permitiu identificar variaveis criticas que influenciam a
eficiéncia do AM na Terapia Fotodinamica (TFD), considerando fatores como matriz,
concentracéo e formato. Os resultados obtidos fornecem um panorama abrangente
sobre o desempenho dessas formulacdes e sua aplicabilidade clinica.

As formulacdes avaliadas apresentaram espectros de absor¢do com picos
bem definidos em 664 nm, correspondentes a predominancia de monémeros,
confirmando a adequacdo do AM como fotossensibilizador. A configuragéo
monomeérica € essencial para a geracao eficiente de oxigénio singlete, que
desempenha papel central na inativacdo de patdégenos, como destacado por
Severino et al. (2003) e Redmond (1999). Nesse contexto, a formacdo e a
estabilidade dos monémeros tornam-se fatores determinantes para a eficacia
fotodindmica do AM.

Entre as formulacfes avaliadas, as matrizes em gel, como Lenza Farm e
Evilux, apresentaram superioridade em termos de estabilidade molecular e absorcéo
monomérica quando comparadas as soluc¢des liquidas.

Assim, a maior intensidade de absor¢cdo observada nas formulacdes em
gel pode ser atribuida a maior viscosidade da matriz, que minimiza a formacéo de
dimeros e agregados moleculares, conforme apontado por Severino et al. (2003) e
Nufiez (2007). Esses resultados destacam que a escolha da matriz € crucial para
otimizar o desempenho do AM na TFD.

As concentragbes de 0,005% e 0,01% demonstraram, com a maior
concentracdo apresentando superioridade em termos de densidade Optica. No
entanto, como discutido por Tardivo et al. (2004), concentracbes mais elevadas
podem induzir agregacao molecular, reduzindo a eficacia fotodinamica.

No presente estudo, as formulagcdes em gel se mostraram mais resilientes

a esse efeito, sugerindo que a matriz em gel pode atuar como uma solugéo para
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equilibrar alta densidade Optica e estabilidade molecular, como também discutido por
Lima et al. (2004).

Entre as formulagcdes comerciais, Evilux demonstrou maior consisténcia
nos resultados, enquanto Chimiolux apresentou maior razao dimero/mondémero,
refletindo variagdes na composicéo. Esses achados estao alinhados com os estudos
de Valkov et al. (2021), que ressaltam a relevancia dos solventes e aditivos na
manutencao da estabilidade do AM.

Além disso, a formulacdo magistral Lenza Farm destacou-se pelo
desempenho competitivo, superando até mesmo formulagdes comerciais em alguns
aspectos, o que reforca a viabilidade de formulagbes manipuladas, desde que sejam
seguidos critérios rigorosos de controle de qualidade.

A analise do formato pirulito (Doctive) revelou uma abordagem inovadora,
especialmente para aplicacdes pediatricas. Embora apresente dimerizacao
monomérica, seu perfil espectroscépico estavel e sua apresentacdo diferenciada
podem melhorar a adesao ao tratamento em populacdes especificas, como criancas
e pacientes odontolégicos.

Valkov et al. (2021) destacam que a adaptacdo do formato do
medicamento € um fator crucial para a aceitacdo do paciente, ampliando o escopo
de aplicacdo da TFD.

Na perspectiva de avancos clinicos, Lim (2021) enfatiza que a integracdo
de matrizes nanoestruturadas pode potencializar ainda mais a eficacia do AM,
permitindo maior controle sobre a liberacdo do fotossensibilizador e reduzindo sua
propensdo a fotodegradacdo. Embora este estudo tenha focado em formulacdes
convencionais, as propriedades apresentadas pelo gel da Lenza Farm sugerem que
ele pode servir como base para o desenvolvimento de formulacdes
nanoestruturadas, aumentando seu potencial clinico.

O presente estudo fornece evidéncias solidas de que as formulagbes de
AM em gel, especialmente Lenza Farm e Evilux, especialmente a em gel que
apresenta maior dimerizagcdo, possuem desempenho superior em termos de
estabilidade molecular e eficacia fotodindmica. A formulagdo em pirulito, apesar de
menos eficiente em densidade monomeérica, oferece uma alternativa viavel para
populacbes pediatricas e contextos odontolégicos. Estudos futuros devem se

concentrar na avaliagdo clinica dessas formulagdes, na integracdo de nanomateriais
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para aprimorar sua eficidcia e na adaptacao de formatos para ampliar o alcance da
TFD em diferentes populacgdes.

Essa andlise integrada demonstra que o sucesso da TFD depende nao
apenas da escolha do fotossensibilizador, mas também do refinamento das matrizes
e das estratégias de aplicacdo, oferecendo perspectivas promissoras para o avango
terapéutico da tecnologia.

Testes microbioldgicos seguidos a estes resultados poderdo fornecer
maiores informacdes sobre a importancia das formulacbes e razdes

dimero/mondémero sobre o efeito antimicrobiano das solu¢cdes comerciais.
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5 CONCLUSAO.

A andlise das formulacbes comerciais de azul de metileno (AM) utilizadas na
terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) demonstrou que a razéo
dimero/mondémero € um parametro critico para determinar a eficacia fotodinamica. O
estudo revelou que formulacées como Lenza Farm gel (razdo 0,77) e Evilux liquido
(razdo 0,68) apresentaram uma tendéncia para predominancia monomérica apos
diluicdo, favorecendo reagbes fotodinamicas mais eficientes. Em contrapartida,
formulacées como Chimiolux gel (razdo 1,03) e Evilux gel (razdo 1,02) indicaram
predominéancia dimérica em concentracfes mais altas, o que pode limitar a geracao
de oxigénio singlete e comprometer o desempenho clinico.

Entre as formulac¢des testadas, o pirulito Doctive (razédo 0,81) destacou-se como
uma solucdo inovadora para aplicacbes especificas, embora sua eficiéncia
monomeérica fosse menor em comparacdo a outras formulacdes. Esses achados
ressaltam que a matriz e a concentracdo do AM tém impacto significativo na
estabilidade molecular e no potencial fotodinamico.

A predominédncia da forma monomérica, observada em algumas formulacdes
apos diluicdo, sugere que essas preparacdes sdo mais adequadas para aplicacdes
clinicas, especialmente onde a geracdo de espécies reativas de oxigénio
desempenha um papel crucial na inativagdo microbiana. No entanto, formulacdes
com maior tendéncia a dimerizacdo podem ser otimizadas por meio da incorporacao
de aditivos ou ajustes na matriz, como sugerido na literatura.

Por fim, os resultados reforcam a importancia de uma padronizag¢ao rigorosa nas
formulacbes comerciais de AM para garantir eficacia e seguranca na aPDT, com
vistas a ampliacdo das opc¢les terapéuticas contra infecgBes resistentes. Estudos
futuros devem avaliar a correlacdo direta entre a razdo dimero/monémero e a
eficacia antimicrobiana em modelos bioldgicos, consolidando a aplicabilidade clinica

dessas formulagoes.
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