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DESENVOLVIMENTO DE PIRULITO COM FOTOSSENSIBILIZADOR PARA
APLICACAO ORAL DA TERAPIA FOTODINAMICA

RESUMO: A saliva desempenha func@es cruciais na cavidade bucal, como a formacéo do bolo
alimentar, lubrificacdo da regido de faringe/laringe e prevencdo de céries e doengas
oportunistas. A hipossalivacédo, reducédo na producdo salivar, € um efeito colateral frequente em
pacientes submetidos a quimioterapia (QT) e radioterapia (RT), especialmente quando afeta a
regido de cabeca e pescoco. Esse quadro resulta em toxicidade, interacbes medicamentosas e
dificuldades no manejo dos sintomas, impactando negativamente a qualidade de vida dos
pacientes. As alternativas terapéuticas, como a saliva artificial, ttm mostrado limitacGes, como
a piora de nauseas e 0 "gosto metalico” persistente ap6s a QT, dificultando a adesdo ao
tratamento. Este estudo teve como objetivo o desenvolvimento de um pirulito contendo azul de
metileno (AM) para tratar infecgOes oportunistas e melhorar a xerostomia, com maior adeséo,
praticidade e melhoria na qualidade de vida do paciente. O AM atua como fotossensibilizador
na terapia fotodindmica, proporcionando uma solucdo prética e eficaz. Lollipops compostos por
corantes, como 0 AM, tornam a forma de apresentacdo do produto mais atraente, atendendo de
maneira ludica e eficaz a demanda de pacientes pediatricos, acamados ou em regime homecare.
Foram produzidos 67 pirulitos, nos quais foram realizados testes para avaliar sua qualidade. A
espectrofotometria foi utilizada para analisar as diferentes concentragdes de AM, obtendo-se a
curva de calibracdo necessaria. A analise de pH foi realizada com um potencidmetro digital, e
os resultados das amostras variaram entre 4,7 e 4,8, indicando consisténcia na quantidade de
acido citrico. Para avaliar a umidade residual, que é essencial para a estabilidade do produto,
utilizou-se estufa a vacuo. Os valores de umidade residual obtidos foram de 1,1% para a amostra
1, 1,5% para a amostra 2 e 1,2% para a amostra 3, 0 que é considerado adequado para garantir
a durabilidade do pirulito. Além disso, 0 estudo de estabilidade foi realizado em trés
temperaturas diferentes (5°C, 30°C e 40°C) ao longo de 12 semanas. Os pirulitos mantiveram-
se estaveis a 25°C por até 90 dias. No entanto, quando armazenados a 30°C e 40°C, o produto
sofreu deformagdes nas semanas seguintes, indicando que a temperatura ideal de
armazenamento é 25°C. Esses resultados demonstram que o produto desenvolvido é eficiente,
com boa estabilidade e praticidade, tornando-se uma solucéo inovadora para melhorar a adeséo
ao tratamento de xerostomia e infec¢des oportunistas em pacientes oncolégicos.

Palavras chaves: Azul de metileno, pirulito, terapia fotodinamica, xerostomia.



DEVELOPMENT LOLLIPOP WITH PHOTOSENSITIZER FOR ORAL
APPLICATION OF PHOTODYNAMIC THERAPY

ABSTRACT: Saliva plays crucial roles in the oral cavity, such as forming the food bolus,
lubricating the pharynx/larynx region, and preventing cavities and opportunistic diseases.
Hyposalivation, a reduction in salivary production, is a common side effect in patients
undergoing chemotherapy (CT) and radiotherapy (RT), especially when it affects the head and
neck region. This condition results in toxicity, drug interactions, and difficulties in managing
symptoms, negatively impacting patients' quality of life. Therapeutic alternatives, such as
artificial saliva, have shown limitations, such as worsening nausea and a persistent "metallic
taste™ after CT, making treatment adherence difficult. This study aimed to develop a lollipop
containing methylene blue (MB) to treat opportunistic infections and improve xerostomia, with
greater adherence, practicality, and improved patient quality of life. MB acts as a
photosensitizer in photodynamic therapy, providing a practical and effective solution. Lollipops
containing dyes such as methylene blue make the product presentation more attractive, meeting
the demands of pediatric patients, bedridden patients or those undergoing homecare in a fun
and effective way. Sixty-seven lollipops were produced and tested to assess their quality.
Spectrophotometry was used to analyze the different concentrations of AM, obtaining the
necessary calibration curve. The pH analysis was performed using a digital potentiometer, and
the results of the samples ranged from 4.7 to 4.8, indicating consistency in the amount of citric
acid. A vacuum oven was used to assess residual moisture, which is essential for product
stability. The residual moisture values obtained were 1.1% for sample 1, 1.5% for sample 2 and
1.2% for sample 3, which is considered adequate to ensure the durability of the lollipop.
Furthermore, the stability study was performed at three different temperatures (5°C, 30°C and
40°C) over 12 weeks. The lollipops remained stable at 25°C for up to 90 days. However, when
stored at 30°C and 40°C, the product suffered deformations in the following weeks, indicating
that the ideal storage temperature is 25°C. These results demonstrate that the developed product
is efficient, with good stability and practicality, becoming an innovative solution to improve
adherence to the treatment of xerostomia and opportunistic infections in cancer patients.

Key words: Methylene blue, lollipop, photodynamic therapy. Xerostomia.
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1 INTRODUCAO

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE, 2023), observa-se no
Brasil aumento na expectativa de vida, indicando setenta e nove anos para mulheres e setenta e
dois para homens, devido a uma variedade de fatores, incluindo um acesso ampliado aos
servicos de salde, aumento significativo na &rea de pesquisas e vacinas de uma forma geral,
desencadeando mudanca na piramide populacional. Esse cenario necessita de atencdo especial
para manutencdo de salde e qualidade de vida dessa parcela da populacdo. Assim como
ocorreram alteracfes nas politicas de aposentadoria em nosso pais, é igualmente necessario
considerar estratégias para garantir que a populagéo idosa tenha acesso as diversas modalidades
de tratamento e manutencédo da saude (IBGE, 2023).

O cancer acomete os idosos com maior frequéncia em relacao ao restante da populacéo,
.6 por ser doenga resistente e muito adaptavel, o tratamento é sempre um desafio, além de
apresentar diversos efeitos colaterais, que infelizmente quando somados a alguma comorbidade
(o que € muito comum, principalmente em idosos), pode ser fatal. E 2020 foram registrados
625 mil novos casos dessa doenga no NOsso pais, e esse numero tem aumentado ano a ano
(Instituto Nacional do Céncer, 2020).

Quimioterapicos cada vez mais potentes e complexos, frequentemente associados a
imunoterapias e/ou radioterapias, tém aumentado a eficacia no tratamento de diversas
patologias. Contudo, esses tratamentos também estdo relacionados a uma ampla gama de efeitos
colaterais. Dentre as estruturas frequentemente afetadas, destaca-se a mucosa oral, cuja
integridade pode ser comprometida, resultando em desconforto significativo. Em casos mais
graves, a presenca de lesdes orais, como doencas oportunistas e/ou mucosites, pode
comprometer a alimentacdo e a hidratacdo do paciente, levando, em algumas situacbes, a
necessidade de interrupcao do tratamento (Hespanhol, 2008).

O manejo de pacientes oncologicos representa um grande desafio, especialmente devido
ao uso de uma ampla variedade de medicamentos. As interagcbes medicamentosas e a toxicidade
associada ao tratamento sdo complica¢Oes frequentemente observadas nesse contexto. Em
relacdo as lesGes orais decorrentes de tratamentos oncoldgicos, como quimioterapia e/ou
radioterapia, abordagens terapéuticas tradicionais tém incluido o uso de remédios caseiros,
protetores de mucosa e enxaguantes a base de sal e agua. No entanto, estudos baseados em
evidéncias cientificas tém demonstrado que essas estratégias apresentam eficacia limitada no

manejo dessas condi¢des (Migliorati; Casiglia, 2006).
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Dessa forma, torna-se imprescindivel a busca por novas alternativas terapéuticas que
proporcionem abordagens mais eficazes e resolutivas para pacientes oncoldgicos. A Terapia
Fotodinamica (TFD), amplamente estudada em ambito global, tem emergido como uma
alternativa promissora para o tratamento de infeccGes bucais. Suas principais vantagens
incluem aplicacéo localizada, minimas contraindicacdes, acessibilidade e baixo custo.

No entanto, na cavidade oral, a fotossensibilizacdo por meio de corantes ou
fotossensibilizadores (FS) nem sempre ocorre de maneira eficiente, 0 que representa uma
limitacdo significativa. A inadequada sensibilizacdo do tecido-alvo compromete a eficacia da
TFD (Buck, 2018). Nesse contexto, o uso de substancias naturais ou corantes vitais com
propriedades fotossensiveis e agdo microbioldgica tem sido explorado como uma alternativa
viavel para a saude bucal. O AM, por exemplo, destaca-se como um composto
fotossensibilizante amplamente utilizado devido a sua comprovada acdo antimicrobiana
(Teodoro et al., 2020).

E importante destacar que o objetivo desta pesquisa ndo foi testar o pirulito diretamente
em pacientes, mas desenvolver um produto inovador que pudesse auxiliar no tratamento de
individuos enfrentando dificuldades semelhantes, decorrentes de seus respectivos tratamentos.
A motivacdo para a criacdo do produto surgiu da observacdo de inimeros casos clinicos, que
evidenciaram a necessidade de uma solugéo terapéutica menos invasiva, capaz de proporcionar
maior conforto e bem-estar aos pacientes.

Os desafios enfrentados por individuos em tratamento pos-cirdrgico e oncolégico sao
amplamente reconhecidos como complexos e extenuantes, o que reforca a relevancia e a
pertinéncia do desenvolvimento desse pirulito terapéutico como uma alternativa promissora.

O AM ¢é um composto quimico com propriedades notaveis, tanto quimicas quanto
fotoquimicas, que o tornam amplamente aplicavel em diversas areas da ciéncia e da salde.
Quimicamente, trata-se de um corante basico com afinidade por substratos acidos, sendo
amplamente utilizado em coloragdes histologicas e microbiologicas devido a sua capacidade de
se ligar seletivamente a estruturas especificas. Sua estrutura molecular é baseada em um
derivado de fenotiazina, responsavel por suas propriedades como corante (Ragas et al., 2010).
Além disso, sua solubilidade em agua facilita sua aplicagdo em uma variedade de contextos
laboratoriais e clinicos.

Do ponto de vista fotoquimico, 0 AM apresenta a capacidade de absorver luz em uma
ampla faixa do espectro eletromagnético, particularmente na regido do vermelho. Essa
propriedade o torna Gtil em reagdes fotoquimicas, incluindo processos de fotoreducdo, onde

pode atuar como doador de elétrons em reacdes de oxidacdo-reducdo induzidas por luz (Ragas
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et al., 2013). Na Terapia Fotodindmica (TFD), o AM é empregado como fotossensibilizador,
combinando-se com luz de comprimento de onda especifico para promover a morte seletiva de
células cancerigenas ou microrganismos patogénicos. Quando ativado pela luz, o composto
gera espécies reativas de oxigénio (EROs), que induzem danos irreversiveis as celulas-alvo,
resultando em sua destruicéo.

Estudos tém demonstrado a eficacia do AM na Terapia Fotodinamica (TFD) em diversas
aplicacdes clinicas, como o tratamento de cancer de pele, infec¢des bacterianas e fungicas, além
de terapias antimicrobianas. Sua alta efetividade, aliada a um perfil de seguranca relativamente
elevado quando utilizado de forma adequada, torna-o uma alternativa promissora e versatil para
a TFD em diferentes contextos.

O produto desenvolvido com base no AM foi projetado para atender as necessidades
tanto dos pacientes quanto dos profissionais da area odontologica. Para os pacientes, o objetivo
é oferecer maior conforto e seguranca durante o tratamento. J& para os profissionais dentistas,
o0 design do produto busca proporcionar maior precisdo no manejo clinico, permitindo corar e
delimitar com clareza a regido da lesdo. Adicionalmente, o produto se destaca por ser eficaz, de
alta qualidade, seguro e de aplicacdo rapida, além de trazer uma abordagem mais ludica e
resolutiva, beneficiando tanto o tratamento quanto a experiéncia do paciente.

A justificativa para esta pesquisa baseia-se na busca por solugdes terapéuticas nao
invasivas que promovam uma melhor qualidade de vida para pacientes imunocomprometidos
com queixas orais, como alteragdes no paladar (incluindo o “gosto metalico™), ardéncia bucal
e xerostomia. A proposta do uso de um pirulito contendo AM, um corante vital, alia-se a um
formato ladico e funcional para atender a essas necessidades.

O desenvolvimento deste produto visa ndo apenas aumentar o fluxo salivar,
contribuindo para a melhoria da mastigacdo, degluticdo, fala e paladar, mas também tornar a
Terapia Fotodinamica (TFD) mais pratica e eficaz. O formato de pirulito com AM permite uma
coloracdo mais uniforme e eficiente dos tecidos moles, reduzindo o desconforto, como néuseas,
e facilitando a aplicacgdo tanto a beira-leito quanto em ambientes de homecare. Além disso, sua
abordagem ltdica apresenta grande potencial para melhorar a aceitagdo entre o publico infantil,

ampliando as possibilidades de aplicacdo clinica da TFD em diferentes contextos e populagdes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver pirulitos com AM em sua composic¢do, visando melhorar a entrega e

distribui¢do do FS na cavidade oral.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Desenvolver pirulito de AM
e Analisar o pH da formulacdo do pirulito
e Analisar a umidade residual do pirulito
e Auvaliar a Estabilidade do produto em temperaturas variadas
Avaliar in vitro o impacto da TFD no metabolismo de Acinetobacter baumannii
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 FUNCOES DA SALIVA

A saliva humana é um fluido bioldgico complexo, cuja composi¢do e funcdo séo
altamente influenciadas por alteracfes internas e externas do ambiente. Dentre suas inimeras
funcbes, destacam-se a regulacdo do pH, o fluxo salivar e o efeito tamponante, que
desempenham papel crucial na manutencdo da satde bucal. A reducdo ou auséncia de saliva
compromete as barreiras de protecdo, favorecendo o desenvolvimento e/ou a progressédo de
patologias, especialmente doencas oportunistas na cavidade oral. Embora a saliva seja
composta predominantemente por agua (99%), os elementos inorganicos presentes em menor
guantidade, como cloreto, bicarbonato, fosfato, fluoreto e céalcio, exercem funcdes
fundamentais na protecdo bucal (Franca et al., 2021).

A saliva lubrifica e protege os tecidos moles da boca ao formar um revestimento
seromucoso ha superficie da mucosa, atuando como barreira contra agentes irritantes. Seu
sistema tampdo, composto principalmente por bicarbonato e aménia em forma de aminas,
neutraliza os acidos presentes no biofilme dental, representando o principal mecanismo de
defesa contra a cérie dentaria. Além disso, as elevadas concentrac@es de calcio e fosfato séo
responsaveis pela remineralizacdo do esmalte dental, um processo que restaura 0s minerais
perdidos através da matriz organica do esmalte até a formacdo dos cristais (Resende; Lodo;
Martins, 2022).

A saliva também desempenha funcdes essenciais no conforto bucal e na higiene oral,
como a dilui¢do de detritos alimentares e bactérias e a limpeza mecénica da cavidade oral. Sua
atividade antimicrobiana previne infeccbes orais e contribui para diversas funcdes
gastrointestinais superiores, como percepcdo do paladar, formacdo do bolo alimentar,
facilitacdo da mastigacao, degluticéo e fala, além de lubrificar a orofaringe e a mucosa esofagica
superior (Mercadante, 2021).

Na saude bucal, a saliva atua na defesa contra caries dentarias, mantendo o equilibrio
de remineralizagdo, com propriedades antimicrobianas e producdo de anticorpos. A producao
diaria de saliva em repouso € de aproximadamente 1500 ml, sendo a glandula submandibular
responsavel por 65 a 75% do volume total. Sob estimulo, no entanto, a glandula parétida assume
maior participagao, respondendo por mais de 50% da secrecao total (Sousa et al., 2021).

Individuos mais wvulneraveis, como idosos, frequentemente apresentam maior

dificuldade no manejo da dor oral, especialmente quando submetidos a terapias agressivas.
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Esses pacientes estdo mais predispostos a condi¢cbes como disfagia e intolerancia a
medicamentos analgésicos. O tratamento da dor frequentemente envolve o0 uso de analgésicos,
mas é fundamental manter a degluticdo durante e apds o tratamento antineoplasico para prevenir
a atrofia muscular por desuso e promover o aperfeicoamento funcional a longo prazo

(Marcucci; Crivello Junior, 2020).

3.2 XEROSTOMIA

A xerostomia e a hipossalivacao sdo condi¢des que afetam diretamente a cavidade oral,
gerando impactos significativos na salde bucal e na qualidade de vida, especialmente em
idosos. Em pacientes da terceira idade, a polifarmacia, comum nesse grupo, € um dos principais
fatores que contribuem para a reducédo do fluxo salivar. Essas condi¢fes estdo associadas ao
aumento da incidéncia de caries, disfagia, desnutri¢do e reducdo da qualidade de vida. Assim,
cabe aos profissionais de salde investigar os sintomas de boca seca e incentivar 0s pacientes a
relatar esses problemas, ja que o diagnostico pode ser realizado facilmente durante consultas
clinicas (Barbe, 2018).

Em pacientes com Sindrome de Sjogren, por exemplo, a xerostomia é frequentemente
relatada, gerando dificuldade de degluticdo, sensacéo de queimagéo na boca e maior incidéncia
de céries. Apesar da dificuldade de diagnostico e da etiologia ainda desconhecida, o tratamento
dessa condicdo é sintomético, com o objetivo de aliviar os sintomas, utilizando medicamentos
como a pilocarpina (Lopes; Jury; Prestes, 2021).

A hipofuncdo das glandulas salivares e a xerostomia demandam atengéo especial, pois
podem resultar em complicacfes a curto e longo prazo. Além de afetar a mucosa oral, esses
distarbios favorecem condi¢bes como disgeusia, disfagia e infeccBes oportunistas. Essas
alteracdes impactam significativamente a vida dos pacientes, gerando custos elevados para
tratar as complicacGes decorrentes, especialmente em idosos, que j& apresentam uma reducéo
natural no fluxo salivar (Mercadante, 2021; INCA, 2022).

E importante diferenciar xerostomia de hipossalivacdo, uma vez que esses termos sio
frequentemente utilizados de forma intercambiavel, o que pode causar confusdo no diagndstico
e tratamento. A xerostomia refere-se a sensacdo subjetiva de boca seca, que pode ocorrer
mesmo com funcdo salivar normal. J& a hipossalivacéo € caracterizada pela reducdo mensuravel
no fluxo salivar. Estudos indicam que o fluxo salivar ndo estimulado em individuos saudaveis
varia entre 0,3 e 0,4 mL/min, enquanto valores abaixo de 0,1 mL/min indicam hipofungéo
salivar (Thakkar; Lane, 2022).
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A avaliagdo do fluxo salivar, realizada por meio de exames como a sialometria, é
fundamental para diagnosticar a hipossalivagdo. A medicdo do fluxo salivar estimulado
considera valores entre 0,4 e 1,5 mL/min como normais para o fluxo parotideo (Weng et al.,
2020).

O tratamento da xerostomia deve ser personalizado, considerando os sintomas relatados
pelos pacientes e as possiveis sequelas relacionadas a condi¢gdes como radioterapia ou lesdes.
Uma abordagem individualizada, que inclua a mensuracdo da producéo salivar e intervencoes
para aliviar os sintomas, é essencial para o sucesso terapéutico e para melhorar a qualidade de

vida desses pacientes (Pupo et al., 2002).

3.3 TRATAMENTOS

A xerostomia, comum em pacientes oncoldgicos submetidos a radioterapia na regido de
cabeca e pescogo, pode impactar profundamente sua qualidade de vida. Para reduzir os
desconfortos associados, a saliva artificial é frequentemente recomendada por dentistas,
aliviando dificuldades relacionadas a alimentacdo, fala e degluticdo (Eduardo; Bezinelli;
Corréa, 2019). Além disso, 0 manejo preventivo é essencial antes do inicio da radioterapia,
envolvendo protocolos de higiene bucal rigorosos, bochechos com fllor, suplementacdo de
calcio e fosfato, e aplicacdes topicas de fllor. Esses cuidados devem continuar mesmo apés o
término da terapia, uma vez que as caries de radiacdo podem surgir posteriormente.

No tratamento da xerostomia, intervenc@es simples como aumento da ingestdo de agua,
uso de gomas de mascar sem agucar e substitutos salivares podem oferecer alivio significativo.
A pilocarpina, um agente B-adrenérgico que estimula os receptores colinérgicos das glandulas
exocrinas, também tem se mostrado eficaz. Embora seus efeitos colaterais sejam leves, como
sudorese e rubores, a pilocarpina tem apresentado resultados positivos na reducdo da sensacao
de boca seca. Enxaguantes bucais contendo essa substancia também tém demonstrado eficacia
em melhorar o conforto oral de pacientes (Nishihara; Koseki, 2004; Simdes; Catdo, 2021).

No contexto de lesbes fungicas orais, especialmente candidiase, o tratamento tradicional
com antifungicos enfrenta desafios como interagdes medicamentosas, resisténcia microbiana,
baixa adesdo dos pacientes e recidivas frequentes, especialmente em imunocomprometidos.
Esses problemas reforcam a necessidade de alternativas terapéuticas. A terapia fotodinamica
(TFD) tem emergido como uma opgdo promissora, sendo uma abordagem local e segura.

Baseia-se na interagdo de um fotossensibilizador (FS) com luz visivel, que na presenca de
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oxigénio molecular gera espécies reativas de oxigénio, resultando em danos celulares e morte
dos microrganismos, incluindo fungos como Candida spp. (Sousa et al., 2022).

A integracdo dessas estratégias, unindo métodos convencionais e inovadores, pode
ampliar o alcance e a eficacia dos tratamentos, contribuindo para uma melhor qualidade de vida

e controle das condicBes orais em pacientes oncoldgicos e imunocomprometidos.

3.4 TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodindmica (TFD) tem mostrado resultados promissores na melhoria da
qualidade de vida de pacientes que enfrentam hipossalivacdo e xerostomia, condicoes
frequentemente associadas a tratamentos oncol6gicos como a quimioterapia (QM) e
radioterapia (RT). A TFD pode aumentar temporariamente o fluxo salivar e, além de oferecer
alivio paliativo, exerce um efeito regenerativo nas glandulas salivares. A fotobiomodulagéo,
que faz parte dessa abordagem, estimula as glandulas salivares e restaura parcialmente sua
funcdo, proporcionando beneficios duradouros para os pacientes (Simdes; Catdo, 2021).

Além disso, a TFD se mostra eficaz no tratamento de condi¢Ges orais associadas a
imunossupressao, como queilite angular e herpes simples, lesdes frequentes em pacientes em
ciclos de quimioterapia e radioterapia. Essa técnica ndo invasiva utiliza luz visivel com
comprimento de onda especifico para ativar um fotossensibilizador que, na presenca de
oxigénio, provoca a morte celular seletiva em areas afetadas, como observado nas lesfes da
mucosa oral (Rocha; Melo Filho; Simdes, 2016). O fotossensibilizador cora seletivamente as
células alteradas, enquanto a luz interage com o FS e o oxigénio, gerando espécies reativas de
oxigénio que causam danos celulares e vasculares, resultando em morte celular programada
(Castafieda-Padrén; Rodriguez-Archilla, 2020).

Embora a TFD tenha se mostrado eficaz para o tratamento de lesdes fungicas orais,
como a candidiase, ela ainda ndo se sobrepde completamente aos tratamentos tradicionais,
como os antifungicos, e carece de uma padronizacdo mais robusta para sua aplicacdo em
diferentes tipos de lesdes orais. O nimero de estudos que investigam seu uso em lesdes flngicas
orais também é limitado, o que impede uma conclusdo mais definitiva sobre sua superioridade
em relagdo aos méetodos convencionais (Roomaney; Holmes; Engel, 2021).

Portanto, embora a TFD seja uma alternativa valiosa e promissora para o tratamento de
diversas condigdes orais, incluindo aquelas decorrentes de xerostomia e hipossalivagdo, mais
pesquisas sdo necessarias para estabelecer protocolos padronizados e confirmar sua eficacia em

um numero maior de casos clinicos.
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3.5 AZUL DE METILENO

O AM, também conhecido como cloreto de metiltioninio, € um composto amplamente
utilizado em varias areas da saude devido as suas propriedades antissépticas e
fotossensibilizadoras. Sua agdo bactericida, antifungica e antiviral, bem como seu baixo custo
e seguranca, o tornam uma opc¢ao eficaz para o tratamento de feridas superficiais e infec¢oes
cutaneas de pequena extensdo. O AM também é utilizado como evidenciador de placa
bacteriana e para detectar infiltragdes dentais, aproveitando suas cargas positivas que interagem
com as membranas celulares dos microrganismos, que sdo carregadas negativamente,
facilitando a penetragéo e acdo antimicrobiana (Da Collina, 2017).

No contexto da Terapia Fotodinamica (TFD), o AM se destaca como um
fotossensibilizador devido a sua baixa toxicidade em humanos, carater lipofilico, o que permite
uma boa distribuicdo celular e penetracdo nas células do sangue. Essas propriedades fazem com
que o AM seja uma alternativa vidvel para uso clinico na TFD, promovendo a regeneracéo de
tecidos e ajudando na prevencao de infeccOes, especialmente em feridas leves. Além disso, 0
uso de AM como enxaguante bucal tem mostrado resultados positivos na recuperacdo da
cavidade bucal, o que reforca sua aplicacdo em tratamentos orais (Sousa et al., 2022).

No entanto, como qualquer substancia, o uso de AM deve ser cuidadosamente
monitorado, pois altas concentracGes podem induzir estresse oxidativo nas células, resultando
em danos celulares mais graves. Portanto, 0 AM ndo deve ser utilizado em areas saudaveis, pois
0 excesso pode causar efeitos adversos indesejados (Scottini et al., 2021).

Em resumo, o AM se configura como uma op¢ao terapéutica promissora tanto para o
tratamento de infeccGes locais quanto para sua aplicacdo em Terapia Fotodindmica, desde que

sua dosagem e aplicacdo sejam controladas para evitar danos celulares.

3.6 APLICACOES DO PRODUTO

Os tratamentos convencionais para 0 cancer, como quimioterapia e radioterapia, podem
causar diversos efeitos colaterais que afetam a satde bucal. Entre esses, destacam-se a halitose,
a hipossalivacao e as afec¢des orais, que sdo comuns em pacientes oncologicos devido aos
danos causados ao sistema imunologico, a mucosa oral e a produgéo de saliva. Esses sintomas
ndo apenas comprometem a qualidade de vida dos pacientes, mas também tornam a cavidade
bucal mais vulneravel a infecgdes e outras complicagdes, exigindo cuidados odontolégicos

especificos.
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A halitose, conhecida popularmente como mau halito, € um sintoma comum em muitos
individuos, afetando até 80% das pessoas na fase adulta, por diferentes motivos. Embora a
halitose seja frequentemente tratavel e, em muitos casos, curavel com métodos simples de
higiene bucal em casa, algumas formas crénicas podem surgir de condi¢cdes estomacais ou
doencas do sistema digestivo. Essas situacOes, que representam menos de 2% dos casos, sao
mais frequentes em idosos ou pacientes com doencas cronicas que utilizam medicacOes
continuas. Para esses casos, 0 mau halito tende a melhorar ou até desaparecer com a cura da
condicdo subjacente ou a mudanca na medicacdo que o provoca (Laskaris, 2019).

A hipossalivacdo, ou boca seca, ocorre quando hd uma producéo insuficiente de saliva,
0 que é comum em situacdes de desidratacdo. No entanto, quando a boca seca persiste mesmo
com a adequada hidratacdo, o problema necessita de atencdo médica. Pacientes em tratamento
oncologico, especialmente aqueles submetidos a quimioterapia, sdo frequentemente afetados
por hipossalivagdo, o que pode levar a formacdo de bactérias na boca. A baixa producéo de
saliva também pode facilitar o desenvolvimento de doencas oportunistas. Nesses casos, 0
dentista hospitalar desempenha um papel fundamental, garantindo a manutencdo da higiene
bucal e utilizando estimulantes salivares para aumentar a producdo de saliva e proteger o
paciente contra infecg¢Oes bacterianas (Laskaris, 2019).

As afeccOes orais englobam diversas alteragcbes na cavidade bucal, como lesdes na
lingua, 1abios, manchas e inchagos. Essas condi¢bes podem ocorrer independentemente da acdo
de dentistas ou do proprio paciente e devem ser avaliadas por um profissional qualificado para
o diagndstico e tratamento adequado. O tratamento pode ser conservador, com 0 uso de
medicagOes para aliviar os sintomas, ou invasivo, envolvendo intervengdes diretas, como
aplicacdo de medicamentos no local afetado ou procedimentos cirtrgicos em casos mais graves
(Laskaris, 2019).
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4 MATERIAL E METODO

A metodologia desta dissertacdo teve como objetivo o desenvolvimento de um produto
inovador: um pirulito terapéutico com AM, destinado ao tratamento de afeccdes orais que
surgem como efeitos colaterais apos o tratamento quimioterapico. O desenvolvimento deste
produto visou proporcionar uma abordagem acessivel e eficaz para 0 manejo das condigdes
bucais comuns em pacientes oncoldgicos, como mucosite oral, halitose e hipossalivacdo. Para
alcancar esse objetivo, a metodologia sera dividida em diversas etapas, abrangendo desde a

formulagdo do pirulito até a avaliacdo de sua eficacia.

4.1 DESENVOLVIMENTO DO PIRULITO DE AZUL DE METILENO

Para o preparo do pirulito de AM foram utilizados 5 gramas do composto para cada

100g de solucdo. Além disso, foi utilizado agua destilada, Isomalte, Goma arabica, Sorbitol,

Sucralose e Aroma Alimenticio, cujas funcGes estdo descritas no quadro 1.

Quadro 1 — Composicéo do Bluecare Pirulito de acordo com o Sistema Internacional de Unidades

Substéncias Funcéo Fabricante Quant.

Azul de Metileno Solugéo 5% Fotossensibilizante Bianquimica 79
Veiculo - Isomalte Espessante Ingredientes on line 709
Veiculo - Poli dextrose Espessante Ingredientes on line 20,4 ¢
Acido Citrico Acidulante Ingrediebtes on line 0,1g
Extrato de Jaborandi Agente natural Bianquimica 1g
Aroma menta Aromatizante Adicel 29
Sucralose Edulcorante Ingredientes on line 0,59

Fonte: Propria autoria (2023).

Segue Tabela 1 dos produtos e os fabricantes:
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Tabela 1 — Fabricante dos produtos utilizados

PRODUTO Fabricante
ISOMALTE INGREDIENTES ON LINE
SUCRALOSE INGREDIENTES ON LINE
ACIDO CITRICO INGREDIENTES ON LINE
EXTRATO DE JABORANDI BIANQUIMICA
AZUL DE METILENO BIANQUIMICA
AROMA MORANGO PO ADICEL
POLI DEXTROSE INGREDIENTES ON LINE
MENTOL EM CRISTAIS BIANQUIMICA
CURCUMINA INGREDIENTES ON LINE
CORANTE ALIMENTICIO AZUL E LARANJA MIX

Fonte: Propria autoria (2024).

O isomalte, um substituto do agucar e um tipo de alcool de agucar usado principalmente
por suas propriedades fisicas semelhantes ao acucar. Tem pouco ou nenhum impacto nos niveis
de aclcar no sangue e ndo estimula a liberacdo de insulina. Também nédo causa céaries e é
considerado amigo dos dentes (Lidani, 2022).

A polidextrose é uma fibra dietética soltvel utilizada pela industria para a adicdo em
alimentos e bebidas com a finalidade de fortificacdo e em estratégias de reducdo de acUcar e
calorias. Como qualquer fibra alimentar, a polidextrose € um tipo de carboidrato que nédo é
digerido. Um polissacarideo que atua como ingrediente alimentar, é classificado como uma
fibra sollvel e utilizada também como adogante, sendo empregada frequentemente na
fabricacdo de bebidas e alimentos de baixa caloria como um adocante substituto do aguUcar,
reduzindo a ingestdo de calorias. A polidextrose € altamente sollvel em agua e possui
propriedades prebidticas. Amplamente utilizada na industria alimenticia, ela é reconhecida
como fibra funcional em mais de 20 paises e sua ingestdo diaria de 4 a 12g melhora as funcdes
fisiolégicas do organismo, segundo estudos, a polidextrose modifica de forma benéfica a
composi¢do da microbiota intestinal, assim como a sua atividade. Bastante versatil, essa fibra
ndo altera a textura ou o aspecto sensorial dos alimentos. E resistente a altas temperaturas
(Feltre, 2018).

O acido citrico ou citrato de hidrogénio, de nome oficial acido 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilico, ¢ um &cido organico fraco, que se pode encontrar nos citrinos. E usado

como conservante natural (antioxidante), sendo conhecido também como acidulante INS 330,



24

dando um sabor &acido e refrescante na preparacdo de alimentos e de bebidas. O conservante
acido citrico em po fino é um alimento muito utilizado para realizar a fermentacdo submersa
dos alimentos, contendo um odor unico e um sabor muito forte de &cido. O ponto de fusédo do
Acido Citrico é 153°C (307°F) e o mesmo ainda possui diversas normatizacbes como: FDA
Regulation 21 CFR 184 .1033; EINECS-No 2010691; CAS No 77-92-9. Sendo um composto
que é cadastrado como um &cido nédo toxico de acordo com o EC Food Additive (E330). O
Acido Citrico ndo apresenta nenhuma limitac&o quanto ao seu uso e devido a isso é considerado
como GMP (FAO/WHO). Esse produto ndo precisa de regulamentacdo para uso no Brasil
(Feltre, 2018).

Além do é&cido citrico se fazer presente em alimentos, pode ser usado para fins
farmacéuticos e para producéo de itens de limpeza, sendo um ndo poluente e que traz beneficios
para a saude. O acido citrico em pO também age como um conservante na producdo de
alimentos. Além disso, na composicdo do acido citrico em pé fino podemos encontrar as
vitaminas B1, B2 e C. Tendo beneficios como melhora do funcionamento intestinal, aumento
da saciedade e fortalecimento do sistema imunologico (Nilson, 2020).

A Sucralose é uma substancia sintética utilizada em substituicdo aos demais adogantes
artificiais com capacidade adocante aproximadamente 600 vezes maior que a sacarose e é uma
molécula derivada desta. Sua producéo é feita com derivado de Cana-de-agucar. E um produto
lipossoluvel e apresenta zero calorias. Deste modo a Sucralose ndo se concentra em seus tecidos
gordurosos e ndo passa através da placenta. Em comparacdo aos outros tipos de edulcorantes
encontrados no mercado, a sucralose parece ter reunido aspectos positivos e solucionado alguns
pontos negativos, como o sabor residual (Nilson, 2020).

A Glicerina Bidestilada tem como funcdo especifica agir como umectante, ou seja,
retem a carga de umidade retardando o processo de ressecamento por evapora¢do normal ou
por tempo de estocagem. O Polisorbato 80 é um ingrediente de alto rendimento, com a funcao
de ser um estabilizante e emulsificante, o Polisorbato 80 € mais utilizado na indudstria
alimenticia. Seu nome quimico menos comum € o Monooleato de Sorbitan Etoxilado. Ele
também pode ser conhecido como um emulsificante ndo ibnico. Ele pode ser usada para regular
a acidez, como antioxidante, emulsificante, conservante, estabilizante e espessante. O AM é um
composto antisseptico que combate rapidamente as bactérias, e ajudar a desinfetar e tratar as
feridas cuténeas superficiais de pequena extensdo. Extrato de Jaborandi (Pilocarpina) - A
pilocarpina, também conhecido pelo nome comercial Salagen, é um alcaloide parassimpatico
mimético extraido das folhas do jaborandi (Pilocarpus microphyllus), usado para tratar

ressecamento dos olhos, boca e pele (Feltre, 2018).
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Para a confecgdo dos pirulitos de AM, (Marca: Bianquimica, fabricada em: 02/09/2022,
validade: 02/09/2024 Lote: 22860), na concentracdo de 0,1%, em bal&o volumétrico de 100 ml
foi pesado 1g do AM PA, e adicionado agua potavel filtrada com baixa condutividade. O
isomalte foi adicionado a um recipiente de inox e aquecido lentamente. Ap6s o ponto de
derretimento de todo isomalte, foi adicionado o corante e aroma. Em seguida, o produto foi
despejado ainda quente nas formas e mantido em temperatura ambiente, aguardando o
resfriamento para ponto de bala dura. Apds o resfriamento, os pirulitos foram desinformados e

embalados.

4.1.1 Testes de avalia¢édo dos produtos

Foram realizados no total 67 pirulitos para realizar todos 0s seguintes testes:

e Teste de espectrofotometria
A partir de uma solucéo estoque de 100 mg L™ de concentragdo do AM, realizou-se o
estudo espectrofotométrico da varredura do comprimento de onda em funcdo da absorbancia
obtida. Dessa forma, foram preparadas solu¢des em diversas concentracées do AM a partir da

sua solucéo estoque para a obtencéo da curva de calibracao.

e Analise de pH
Na determinacdo do pH pesou-se 10,00 g do pirulito em um béquer, na qual foi realizada a
leitura do pH com o auxilio de um potencidmetro digital (modelo DIGMED DM-22) devidamente
calibrado com as solucgdes tampdes de pH 4,0 de 7,0. Para realizar o Potencial Hidrogeniénico (pH) foi
utilizado 10 g de cada amostra, a qual foi cortada em pequenos pedacgos e dissolvida em 100 mL de agua
destilada. A solugdo foi agitada periodicamente, com auxilio de agitador magnético, por

aproximadamente uma hora, com o objetivo de extrair 0 méaximo de sollveis de cada amostra.

e Umidade residual
Para a anélise de umidade, fez-se a determinagdo em estufa a vacuo (SSD solidsteel),
seguindo a metodologia descrita pelo manual interno do laboratério da empresa em que foi
realizado o presente estudo. Utilizaram-se aproximadamente 10 g de amostra, a qual foi cortada
em pequenos pedagos sobre a bandeja de aluminio, em que permaneceu submetida a

temperatura constante de 110°C pelo periodo de 4 horas. Apos, fez-se a medida da diferenca de
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massa da amostra no inicio e no final do processo, calculando a umidade perdida pela amostra
e fornecendo, entéo, o percentual de umidade contida no produto.

e Estudo de estabilidade do produto
O teste de estabilidade foi realizado em temperaturas de 5°C, 30°C e 40°C. Nas
diferentes temperaturas foram avaliados os parametros de pH, Viscosidade, Peso especifico,

cor, odor, e aspecto, ao longo de doze semanas.

Avaliacgéo in vitro da TFD em cepa de Acinetobacter baumannii

e Auvaliacdo de atividade metabolica em Acinetobacter baumannii apés irradiacéo

Para o teste de fluorescéncia por resazurin, o biofilme de Acinetobacter baumannii foi
preparado usando 200 uL de caldo nutritivo e 22,5 pL de bactéria, previamente padronizada
em espectrofotdmetro com absorbancia proxima de 0,7. O biofilme foi incubado em estufa a
37°C durante 24 horas. Apos o tempo, foi retirado o caldo de cultivo e acrescido o FS AM,
incubado para internalizacao por 20 minutos. Em seguida, o FS foi retirado e acrescentado PBS
para irradiacdo, tendo como parametros: comprimento de onda de 630 nm, dose de energia de
50 J/cm 2, irradiancia de 36,8 mW/cm 2 e tempo de 1359 segundos. Apds a irradiacdo, o PBS
foi retirado e o caldo nutritivo foi acrescido, seguido de 4 pL de resazurin, levado a incubacéo
por 4 horas em estufa a 37°C. Apo0s incubacéo, foi feita espectroscopia de fluorescéncia por
meio do leitor de microplacas por multidetec¢do da marca SynergyTM, na excitacdo 528/20 nm

e emissdo 645/40 nm.
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5 RESULTADOS

O método descrito visa uma inovacdo na administracdo de fotossensibilizadores (FS) de
maneira pratica e eficiente. O uso de um pirulito formulado a partir de uma solucéo de FS,
associado a um veiculo espessante, apresenta uma maneira controlada de garantir que o FS
permaneca em contato com a cavidade bucal por um periodo significativo, entre 1 e 3 minutos.
O uso do pirulito oferece vantagens, como a facilidade de aplicacdo, a ndo necessidade de
dispositivos ou equipamentos adicionais, e o conforto para o paciente.

A formulacdo do pirulito inclui isomalte (um adogante natural derivado da beterraba),
aroma de menta, acidulante, &gua deionizada e conservante, 0 que torna o produto palatavel e
seguro para uso terapéutico. I1sso assegura que a solucdo de FS, mantida na concentracéo ideal,
seja eficaz por um tempo adequado, permitindo uma administracdo controlada e sem o0s
inconvenientes de outras formas de administragdo topica, como solucGes liquidas ou géis.

Ap06s o uso do pirulito, as areas afetadas da cavidade bucal podem ser irradiadas com
luz de um comprimento de onda especifico, no caso do Azul de Metileno (AM), 665 nm, que
corresponde ao pico de absorcdo do fotossensibilizador. Esse método inovador ndo so6 facilita
a aplicacdo do FS, mas também garante uma dosagem consistente e eficaz para a terapia
fotodinadmica.

O protétipo do pirulito € uma forma promissora de integrar a eficicia do
fotossensibilizador com a conveniéncia e a aderéncia do paciente ao tratamento, além de
representar um avanco no desenvolvimento de terapias ndo invasivas, proporcionando uma
forma pratica e confortavel para tratamentos orais.

A Figura 1, demonstra as imagens fotografadas do prot6tipo inicial do pirulito e da

versdo final do produto:
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Figura 1 — Imagens do protétipo inicial do pirulito (A, B) e da versao final do produto.

Fonte: Prdpria autoria (2023).

Espectro UV-Vis e curva de calibragédo do AM
Na Figura 2 observa-se que o espectro UV-VIS do AM apresenta trés bandas de
absorcéo bem definidas: uma na regido visivel (665 nm) e duas na regido do UV (~250 e 300
nm). A banda em 665 nm estd associada com a remocao da cor e pode ser atribuida a ruptura
das ligacdes em relacdo ao grupo metilénico (RNCH3), enquanto as bandas na regido do UV

estdo associadas com as transi¢oes n-n* das unidades aromaticas.
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Figura 2— Espectro UV-Vis da solugdo aquosa em meio acido do corante AM
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Fonte: Wnt [CC BY-SA 3.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0) ou GFDL
(http://www.gnu.org/copyleft/fdl.html)], do Wikimedia Commons
O espectro do indicador azul de metileno € mostrado na imagem acima.

Fonte: Wnt (2024)

Na Figura 2, é possivel observar que o AM apresenta bandas de absor¢édo entre 200 e
300 nm, na regido do ultravioleta (UV). No intervalo de 400 a 500 nm, ndo ha absorcao
significativa, indicando que o AM ndo absorve as cores violeta, azul ou verde. No entanto, é
detectada uma banda de absorc¢do intensa apds 600 nm, associada a transi¢cdes eletrdnicas de
baixa energia, que resultam na absorcdo de fotons de luz vermelha. Devido aos elevados valores
das absorvancias molares, 0 AM exibe uma cor azul intensa, caracteristica dessa substancia.

Para quantificar as concentracdes remanescentes de AM nas solucGes ap6s a
formulacéo, utilizou-se a equacdo da reta derivada da curva de calibracdo, apresentada na
Figura 3.

O pirulito foi inicialmente formulado e moldado em silicone no formato cilindrico. Em
seguida, foi desenvolvido um molde especifico em teflon para a producéo de pirulitos no
formato de moeda, como ilustrado na Figura 3.
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Figura 3 — Curva de calibracdo obtida em diversas concentracdes para o corante AM
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Fonte: Propria autoria (2023).

Anélise de pH
Os resultados obtidos para as trés amostras analisadas indicaram valores de pH de 4,7 e
4,8. Esses valores sdo relativamente baixos e ndo apresentaram grandes variacdes entre as
amostras, o0 que sugere que a quantidade de acido citrico adicionada foi consistente em todas as

amostras, sem alteracGes durante o teste.

Umidade residual

A umidade residual refere-se a quantidade de dgua presente na massa apds o0 cozimento
e a aplicacdo nos moldes. A estabilidade do pirulito esta diretamente relacionada ao contetdo
de agua no produto. Baixos niveis de umidade residual resultam em um produto quebradico,
dificultando o processo de formacdo e potencialmente induzindo alteracdes durante o
armazenamento, como liquefacdo (efeito 'mela’) e cristalizacdo. Para balas duras, o teor de
umidade pode variar entre 2% e 3%. Existem diferentes métodos para a determinacdo da
umidade residual em balas duras, incluindo estufa a vacuo, infravermelho e Karl Fischer; o
método utilizado nos nossos testes foi 0 da estufa. Os valores obtidos para a umidade residual
foram: Amostra 1: 1,1%; Amostra 2: 1,5%; Amostra 3: 1,2%.

A atividade de agua em balas duras geralmente gira em torno de 0,3, e a umidade
residual pode variar de 1% a 2%. Caso a umidade relativa (UR) durante o armazenamento seja
superior a 30%, pode ocorrer a absor¢do de umidade pelo produto, comprometendo sua

qualidade e reduzindo sua vida util, especialmente em temperaturas abaixo da temperatura
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ambiente. Por esse motivo, as balas devem ser protegidas de condi¢gdes ambientais que possam

causar o ganho de umidade.

Estudo de Estabilidade do produto

Os pirulitos apresentaram peso especifico entre 1,040 g/mL e 1,060 g/mL, sem

viscosidade, cor ou odor alterados, conforme os padrdes estabelecidos, e apresentaram aspecto

cristalizado. O pH do produto variou entre 6,5 e 7,5. Durante o estudo de estabilidade, realizado

ao longo de doze semanas, esses parametros foram monitorados. Como mostrado na tabela a

seguir, o produto mantido a 25°C permaneceu estavel por 90 dias. Entretanto, a 30°C, o produto

comecou a deformar apds a décima primeira semana, e a 40°C, observou-se deformacéo a partir

da quarta semana. Com base nesses resultados, foi determinado um prazo de validade de 90

dias para o produto armazenado a 25°C.

O Quadro 2 apresenta os testes realizados durante o processo de fabricagdo do produto.

Quadro 2 — Testes realizados e resultados. NA — N&do Analisado.

TESTES
TEMPO DATA | TEMPERATURA .
pH VISCOSIDADE PESO ESP. COR ODOR ASPECTO RESULTADO
40°C 72 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
1 20/set 300C 70 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
SEMANA ’
25°C 71 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
40°C 70 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
2 27/set 30°C 73 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
SEMANA '
25°C 70 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
40°C 70 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
3 04/out 300C 71 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
SEMANA ’
25°C 70 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
TESTES
TEMPO DATA | TEMPERATURA .
pH VISCOSIDADE PESO ESP. COR ODOR ASPECTO RESULTADO
Estéavel Estavel Estavel NAO
40°C 7,3 NA DEFORMADO
CONFORME
40
11/out Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
SEMANA 30°C 7,0 NA
25°C 70 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
18/out 40°C 71 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
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5 300C 70 NA Estéavel Estavel Estavel Estavel Estavel
SEMANA 25°C 73 NA Estéavel Estavel Estavel Estavel Estavel
40°C 70 NA Estéavel Estavel Estavel Estavel Estavel
60 7 7 7 7 7
25/out 300C 70 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
SEMANA
25°C 71 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
40°C 73 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
70 Z Z Z Z Z
01/nov 300C 70 NA Estéavel Estavel Estavel Estavel Estavel
SEMANA
25°C 70 NA Estéavel Estavel Estavel Estavel Estavel
40°C 71 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
80 7 7 7 7 7
08/nov 300C 70 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
SEMANA
25°C 7.3 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
40°C 7.0 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
90 Z Z Z z Z
15/nov 30°C 7.0 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
SEMANA
25°C 71 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
40°C 70 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
10°0 - Z - - -
22/nov 300C 73 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
SEMANA
25°C 7.0 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
40°C 7.0 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
11° Estavel Estavel Estavel NAO
29/nov 30°C 7,1 NA DEFORMOU
SEMANA CONFORME
25°C 7.0 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
40°C 73 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
120 - - - - -
06/dez 300C 71 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel
SEMANA
25°C 7.0 NA Estavel Estavel Estavel Estavel Estavel

5.1 ATIVIDADE METABOLICA DE Acinetobacter baumannii APOS IRRADIACAO

Foi observada uma reducdo significativa na atividade metabdlica de Acinetobacter

baumannii apos a interagdo com o xarope contendo azul de metileno (AM) a 0,1%, seguida de

irradiacdo. Esse resultado sugere que a Terapia Fotodindmica (TFD) impactou 0 metabolismo

da bactéria e pode afetar sua viabilidade na cavidade oral. A Figura 4 ilustra o grafico da
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porcentagem de atividade metabdlica, avaliada pela metaboliza¢do do sal de Resazurina por
biofilme de A. baumannii, apds a irradiagéo.

Figura 4— Porcentagem de atividade metabolica avaliada pela metaboliza¢&o do sal de Resazurin por
biofilme de Acinetobacter baumanni, apds irradiacao.
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Fonte: Prdpria autoria (2023).
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6 DISCUSSAO

Foi identificada a necessidade de desenvolver um produto eficiente, seguro e de répida
aplicacdo para auxiliar os cirurgides-dentistas diante das dificuldades associadas ao tingimento
dos tecidos moles da cavidade oral. A técnica convencional utilizada por esses profissionais, o
bochecho, ndo se mostrou suficientemente eficaz para a Terapia Fotodindmica (TFD).

O método convencional, que utiliza gel, leva em média de 2 a 3 minutos para promover
o0 tingimento, e nem sempre alcanca todas as regides da cavidade bucal. Em contraste, 0 produto
desenvolvido, o pirulito AM, realiza o tingimento de forma quase instantanea, em apenas 1
minuto ou, em alguns casos, até 30 segundos, proporcionando uma alternativa mais eficiente.
O processo de criacdo e desenvolvimento do pirulito AM durou cerca de 7 meses, representando
um grande desafio profissional. Um dos objetivos principais foi a formulacdo de um produto
sem agUcar, visando proporcionar protecdo a pacientes com condicBes especificas, como
diabetes e cancer, que apresentam alteragdes no pH bucal e maior propensdo ao
desenvolvimento de céries. A obtencdo de uma consisténcia uniforme utilizando adocantes foi
um desafio significativo, sendo necessario o uso de espessantes para alcancar o resultado
desejado.

O formato do pirulito também passou por modificacdes. Inicialmente, os pirulitos foram
fabricados no formato conico (semelhante ao fundo de uma pipeta), mas apés a formulagéo ser
concluida, novos formatos foram testados, com o objetivo de tornar o produto mais anatdbmico
e adequado ao consumo. No uso em grandes areas contaminadas, como o dorso da lingua, a
utilizacdo de LED apresenta uma vantagem, pois reduz o tempo de aplicacdo em comparacao
ao laser manual (Mahl; Santos; Lima, 2022), uma vez que o feixe de luz do LED normalmente
é mais amplo do que o do laser.

O pirulito AM também se mostra uma alternativa viavel para pacientes internados em
unidades de terapia intensiva (UTI), acamados ou com desordens psiquicas que dificultam a
colaboracéo, tornando o uso do bochecho impraticavel. Esse formato de aplicacdo pode ser
especialmente benéfico para esses pacientes, que frequentemente utilizam uma grande
quantidade de medicamentos, aumentando o risco de interacbes medicamentosas e sobrecarga
renal e hepatica (Mahl; Santos; Lima, 2022).

Apesar das vantagens, o uso do pirulito AM pode apresentar algumas desvantagens, como a
possibilidade de manchas em restauragdes dentais em porcelana ou lentes de contato dental.
Contudo, esse efeito pode ser minimizado se o paciente consumir agua logo apos a aplicacéo

ou se o tamanho do pirulito for reduzido. Além disso, a urina pode apresentar coloracao
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esverdeada, embora esse efeito ndo cause prejuizos a satde. Essa informacdo foi incluida na
bula do produto para evitar possiveis preocupagdes por parte do paciente ou cuidador.

Apols a conclusdao do desenvolvimento da formulacdo do pirulito de AM, foram
observados tanto pontos positivos quanto negativos no uso do produto.

O céncer de boca é considerado um dos principais problemas de saude no Brasil e no
mundo, devido a sua alta morbimortalidade, especialmente entre a populagdo em situacdo de
vulnerabilidade social (Mahl; Santos; Lima, 2022). O perfil mais comum dos pacientes com
cancer de cavidade oral inclui individuos com mais de 50 anos, do sexo masculino, de baixa
renda e escolaridade, fumantes e residentes em areas rurais (Mahl; Santos; Lima, 2022). O
pirulito de AM tem mostrado eficacia na reducdo dos sintomas causados pelos tratamentos
convencionais para o cancer, proporcionando um alivio imediato e bem-estar ao paciente logo
nos primeiros dias de uso. Sua formulagéo foi projetada para minimizar os danos causados pelo
cancer, ao mesmo tempo em que melhora as condi¢des salivares, o que, por sua vez, diminui
0s impactos da alimentacdo para pacientes com essa condig&o.

A administracdo de AM na forma de bochechos é conhecida por causar nauseas,
desconforto e mal-estar, 0 que leva muitos pacientes a rejeitarem esse tipo de tratamento (Mahl;
Santos; Lima, 2022). Embora os bochechos sejam a forma mais comum de administracao, o
pirulito tem se mostrado uma alternativa mais bem aceita pelos pacientes. Isso se deve a sua
formulacdo, que inclui componentes medicamentosos que mitigam os efeitos adversos do
tratamento, proporcionando um alivio mais direto aos pacientes.

A impregnacdo do AM no formato de pirulito é mais eficaz do que a administracdo por
bochechos, pois, além do AM, o pirulito contém outros itens medicamentosos, como aromas e
sucralose, que tornam o habito de consumi-lo muito mais agradavel e menos desgastante para
0 paciente. O pirulito pode ser consumido enquanto o paciente realiza outras atividades
cotidianas, como assistir TV, navegar na internet, ler ou ouvir masica, 0 que torna o processo
de medicacdo menos intrusivo e mais confortavel, permitindo que o paciente nem perceba que
esta sendo medicado.

A reducdo superior a 70% na atividade metabdlica de Acinetobacter baumannii
evidencia a eficacia do tratamento utilizando o Azul de Metileno (AM) na cepa clinica desta
bactéria. O AM tem sido amplamente reconhecido como um agente eficiente na Terapia
Fotodinamica (TFD) contra bactérias tanto Gram-positivas quanto Gram-negativas (Chibebe
Junior et al., 2013; Terra Garcia et al., 2018; Costa Magacho et al., 2020; Pereira de Lima

Carvalho et al., 2014). Magacho e colaboradores observaram que, embora o0 AM né&o tenha
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apresentado toxicidade em cepas de bactérias Gram-negativas, ap0s irradiacdo com 25 J/cmz,
foi observada uma reducdo significativa na viabilidade bacteriana.
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7 CONCLUSAO

O desenvolvimento do pirulito contendo Azul de Metileno (AM) como
fotossensibilizador foi realizado com sucesso, atendendo aos objetivos estabelecidos neste
estudo. A formulagdo do pirulito foi otimizada apds uma série de testes, incluindo a anélise do
pH, que se manteve em valores adequados, variando entre 4,7 e 4,8, garantindo a estabilidade
e a eficacia do produto. A umidade residual do pirulito foi determinada por meio de testes com
estufa, resultando em valores dentro da faixa esperada para balas duras, com Amostra 1
apresentando 1,1%, Amostra 2, 1,5%, e Amostra 3, 1,2%, indicando que a formulacdo esta
estavel para armazenamento.

A avaliacdo da estabilidade do produto em diferentes temperaturas demonstrou que o
pirulito de AM mantém suas propriedades entre 25°C e 30°C por até 90 dias, enquanto em
temperaturas mais altas, como 40°C, houve deformacGes a partir da quarta semana. Esses
resultados sugerem que o pirulito de AM é uma forma eficaz de administragdo do
fotossensibilizador com boa estabilidade em condi¢Ges normais de armazenamento.

Além disso, os testes in vitro de Terapia Fotodindmica (TFD) demonstraram uma reducéo
significativa de mais de 70% na atividade metabdlica da cepa clinica de Acinetobacter
baumannii, evidenciando o impacto positivo do AM no metabolismo bacteriano. Esses
resultados corroboram o potencial terapéutico do pirulito como alternativa no tratamento de
infeccdes orais, com a vantagem de ser administrado de maneira mais pratica e menos incbmoda
em comparacdo ao método tradicional de bochecho.

Portanto, o pirulito de AM se configura como uma alternativa viavel e inovadora para a
aplicacdo de Terapia Fotodinadmica em doengas orais, oferecendo uma solugdo eficaz, segura e
de facil administracao, especialmente para pacientes com dificuldades de adesdo ao tratamento
convencional. O desenvolvimento desse produto atende a crescente demanda por solucdes
terapéuticas alternativas, levando em consideracdo a necessidade de melhorar a adeséo ao

tratamento e minimizar os impactos negativos associados a terapias convencionais.
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