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“MATERIAL A BASE DO CORANTE AZULENO PARA UTILIZAGAO EM

TERAPIA FOTODINAMICA”

CAMPO TECNICO DA INVENGAO

A presente invengao se refere a formulagdo de um material pastoso a base
de corante azuleno, o qual se comporta como um fotossensibilizador que provoca
morte microbiana quando associado a uma fonte de luz de baixa poténcia de
emisséo vermelha, com comprimento de onda ressonante a banda de absorgéo do
corante (terapia fotodinamica). A presente invengéo ainda propde uma formulagao
atéxica e que ndo mancha o tecido bioldgico (tecido mole, como a pele e mucosa,
ou tecido duro, como dente e 0sso), para utilizagdo em terapia fotodindmica. A
referida invengdo pode ser utilizada nas diversas areas da Saude onde ha
necessidade da reducgdo topica de microrganismos. Na Odontologia, pode ser
utilizada na desinfecgao intracanal, doenga periodontal, tratamento de candidiase
e prevengdo ou tratamento de carie. Na Dermatologia, pode ser utilizada no
tratamento de micoses. Na Ginecologia, no tratamento de vulvovaginite. Na
Clinica Médica, no tratamento de feridas infectadas.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

E conhecido de Photochem. Photobiol. 2001, Vol. 74, paginas 656-669, que

a terapia fotodinamica tem sido utilizada nas areas da Saude para a destruigao
seletiva de tumores e redugéao microbiana. Consiste na associagédo de um agente

fotossensibilizador, normalmente exégeno, e uma fonte de luz, com o objetivo de
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provocar necrose celular (utilizada em tratamento de tumores) e morte microbiana.
O mecanismo de agdo se da quando o agente fotossensibilizador absorve os
fotons da fonte de luz e seus elétrons passam a um estado excitado. Na presenga
de um substrato, como, por exemplo, 0 oxigénio, o agente fotossensibilizador, ao
retornar ao seu estado natural, transfere a energia ao substrato, formando
espécies de vida curta e altamente reativas, como oxigénio singleto e radicais
livies, que podem provocar sérios danos a microorganismos via oxidagao
irreversivel de componentes celulares.

Nos microorganismos, a terapia fotodinamica pode provocar dois tipos de
reaco toxica: a reagdo do tipo | e do tipo Il. A reagéo do tipo | € mediada pela
formagdo, na presenga de agua, de radicais livres, principaimente hidroxila. Os
radicais livres podem reagir com o oxigénio formando peréxidos e estes levam a
peroxidagdo de lipidios, principalmente da membrana celular. Esta oxidagéo
provoca injurias @ membrana, levando a extravasamento de fluidos e alteragGes
na permeabilidade de ions. A reagdo do tipo Il € mediada pela formagao do
oxigénio’ singleto e & considerada a mais fototdxica para microorganismos. O
oxigénio singleto provoca a oxidagao de componentes celulares, levando a danos
na mitocondria, parede celular e nucleo.

A eficiéncia da terapia fotodinamica é, essencialmente, dependente de trés
fatores: biologicos (seletividade e retengdo do corante/fotossensibilizador); fisicos
(intensidade da radiagdo eletromagnética que chega a regido de tratamento,

eficiéncia da absorgdo dos fétons ativadores, eficiéncia da transferéncia de
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energia de excitagdo da molécula fotossensibilizadora) e quimicos (alta eficiéncia
na geragdo de produtos téxicos ao alvo).

As primeiras fontes de luz eram lampadas convencionais emitindo luz
branca, onde podiam ser acoplados filtros coloridos para selegéo de determinados
comprimentos de onda. Estas fontes de luz tém um forte componente térmico
associado e devido as caracteristicas da luz ndo coerente, o calculo da dose se
torna dificil. A principal vantagem é o custo relativamente baixo das 1dmpadas e
facilidade de uso.

As principais fontes de luz utilizadas atualmente sado os lasers. As
vantagens do uso do laser se devem as suas caracteristicas como
monocromaticidade (emissao de um unico comprimento de onda) e, por isso, pode
ser associado a fotossensibilizadores conhecidos, com banda de absorgao
ressonante. Assim, o cdlculo da dose é facil de ser determinado e a luz é
facilmente transmitida por um sistema de fibras épticas.

As fontes laser podem ser as mais variadas possiveis, de acordo com o
corante utilizado, entretanto, atualmente sao utilizados lasers de diodo de emissao
vermelha, pois os lasers de diodo podem ter maior poténcia, s&4o mais compactos,
mais robustos, com sistemas Opticos mais simples, sem a necessidade de
espelhos, e de custo menor. Além disso, a penetragdo Optica 6tima da luz no
tecido biologico ocorre para comprimentos de onda entre 650 nm - 800 nm.

I3

Com relagao aos fotossensibilizadores, é conhecido de J. Antimicrob.

Chemother. 1998, Vol. 42, paginas 13-28, que sdo geralmente moléculas
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aromaticas com estrutura similar a clorofila e a hemoglobina, isto &, sao moleculas
com um anel heterociclico. A energia que sera absorvida pelo corante depende da
sua estrutura molecular.

Em Medicina, para o tratamento de céncer, os fotossensibilizadores mais
comuns utilizados na terapia fotodindmica sdo as porfirinas, tais como os
derivados de hematoporfirina (HpD), e o acido aminolevulinico (5-ALA). Quando a
terapia fotodinamica & antimicrobiana, corantes como as fenotiazinas, cianinas e
ftalocianinas sdo comumente utilizados.

Desde que as fontes de luz convencionais mudaram para o laser, tornou-se
fundamental a pesquisa por novos fotossensibilizadores, menos toxicos, com
minimos efeitos colaterais, maior seletividade, com absorgdo no intervalo de
A=600 nm - 1000 nm, que correspondem aos comprimentos de onda emitidos
pelos equipamentos lasers comerciais, com o objetivo de aumentar a eficiéncia da
terapia fotodindmica e tornar esta terapia mais acessivel & pratica clinica. E

conhecido de J. Photochem. Photobiol. B: Biol. 2000, Vol. 55, paginas 27-36, que

um agente fotossensibilizador ideal deve ser Dbiologicamente estavel,
fotoquimicamente eficiente na geragdo de produtos toxicos ao microrganismo,
seletivo aos tecidos alvos e minimamente téxico aos tecidos normais.

Os corantes mais comumente utilizados na terapia fotodindmica
antimicrobiana sao o azul de metileno e azul de toluidina. E conhecido de Lasers
Surg. Med., 1996, Vol. 18, paginas 253-259, e Proc. SPIE, 2001, Vol. 4433,

paginas 160-168, que o azul de metileno ou o azul de toluidina, devido a sua
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toxicidade, ndo podem ser utilizados em concentragdes superiores a 1%. Além
disso, dependendo de sua concentragéo, podem provocar manchamento do tecido
biolégico.

O azuleno é extraido da camomila (Chamomilla recutita). Quimicamente
corresponde ao ciclopentaciclohepteno. Quando fresco, o 6leo da camomila € uma
tinta azul, por causa da presenga de um sesquiterpeno derivado do azuleno, o
camazuleno. Entretanto, € comum empregar-se o termo azuleno para identificar
também o camazuleno, cuja férmula quimica é 1,4 dimetil 7-etil - azuleno. Tanto o
azuleno, como seus derivados, tém efeito antialérgico e antiinflamatério, sendo
utilizados em formulagbes quimicas e farmacéuticas, desde xampus e logoes
cosméticas a agentes anticancerigenos e diversos compostos antiinflamatorios. E

conhecido da patente americana 6.491.899 que o azuleno é um agente

antiinflamatério e pode ser utilizado como um tipico aditivo ou auxiliar na

composicdo de dentifricios para higiene dental. Da patente americana 6.437.002,

é conhecido que o azuleno pode ser utilizado como ingrediente farmacéutico
comum na fabricagdo de um agente para prevengéo e tratamento de doengas da
pele, cujo ingrediente ativo &€ um derivado do &cido ascorbico. E conhecido de
Planta Med., 1994, Vol. 60, paginas 410-413, que o camazuleno inibe o processo
inflamatério de lesbes de pele.

Diferentemente do estado da técnica, a presente invengao objetiva utilizar o
azuleno em terapia fotodindmica, ou seja, a utilizagdo do azuleno, que possui

propriedades fotossensibilizadoras, quando associado a uma fonte de luz de baixa
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poténcia, monocromatica de emissdo vermelha ou policromatica com emissao na
regiao vermelha do espectro eletromagnético, provoca morte microbiana. A
invencédo aqui pretendida ndo objetiva a utilizagdo do azuleno meramente como
um aditivo ou ingrediente com caracteristicas antialérgicas ou antiinflamatério na
composigao de formulagdes. Adicionalmente, a referida invengao demonstra que a
formulagdo pastosa a base do azuleno ndo é toxica e ndo mancha o tecido
biolégico, diferentemente do que é evidenciado no estado da técnica com o azul
de metileno e o azul de toluidina.

Conclui-se, portanto, que a presente invengéo possui como caracteristicas
singulares e vantagens em relagdo ao estado da técnica: a morte microbiana
quando da combinagdo do azuleno com uma fonte de luz de baixa poténcia de
emissdo vermelha; a formulagdo de um material pastoso, atéxico e que nao
mancha o tecido biolégico mesmo em alta concentragéo de azuleno.

DESCRIGAO DA INVENGCAO

A presente invengao refere-se a formulagdo de um material pastoso a base
de azuleno, cuja propriedade fotossensibilizadora provoca morte microbiana
quando associado a uma fonte de luz de baixa poténcia, monocromatica de
emissao vermelha ou policromatica com emissdo na regido vermelha do espectro
eletromagnético, com comprimento de onda ressonante a banda de absorgéo do
corante (terapia fotodinamica). A referida formulagdo da pasta a base do
fotossensibilizador azuleno mostrou nao ser téxica na terapia fotodinamica,

mesmo se utilizado o azuleno em concentragdes mais altas que 1%. Similarmente,
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a referida formulagéo n&o provoca manchamento do tecido biologico, podendo ser
facilmente removida mesmo quando a concentragdo é de 25%.

Utilizando uma concentragéo alta de azuleno para potencializar o efeito da
terapia, ha manchamento do tecido, sendo dificil sua remogao apés cinco minutos.
Portanto, para que a formulagao proposta se apresente atoxica para utilizagao na
area de Saude, o azuleno é combinado a uma pasta composta de um agente
oxidante (5% a 25%), um detergente (5% a 25%) e um veiculo (50% a 90%). Os
agentes oxidantes compreendem compostos de uréia, como o perdxido de uréia,
nao limitado a este. O detergente é formado pela mistura de um &cido graxo ou
oléico com um polialcool (sorbitol), resultando em um éster de oleato de sorbitol.
Este éster é veiculado em alcool, como o polietilenoglicol, nao limitado a este.

A referida formulagdo da pasta & base de azuleno pode ser faciimente
removida por irrigagdo com solugdo salina ou agua, evidenciando-se, portanto,
que nao ocorre 0 manchamento do tecido biolégico.

De maneira a investigar o comprimento de onda capaz de provocar a morte
microbiana, foi realizado experimento com um laser de emisséo vermelha. A figura
1 mostra o espectro de absorgéo do azuleno puro (1), da associagéo do azuleno
com a pasta (2) e da pasta sem azuleno (3). Como pode ser observado na referida
figura 1, o laser é fortemente absorvido pelo azuleno e pelo material a base de
azuleno, ou seja, (1) e (2) possuem banda de absorgéo entre A= 500nm - 750nm,
notando-se a alta absorgéo na regido vermelha do espectro eletromagnético entre

600nm e 700nm, preferencialmente em A= 685nm. (3) j& ndo possui absorgao
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nesta banda do espectro eletromagnético. Dessa maneira, o azuleno em
associagdo com a pasta ndo perde sua absorgéo na regido vermelha do espectro
eletromagnético, ocorrendo, portanto, a morte microbiana sempre que houver a

presenga do azuleno com ativagéo de luz.
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REIVINDICAGCOES

Material a base do corante azuleno para utilizagdo em terapia
fotodinamica, caracterizado por ser material pastoso, atbxico, de uso
topico, possuir propriedade fotossensibilizadora que provoca morte
microbiana quando ativado por fonte de luz de emisséo vermelha, e por
compreender a seguinte formulagdo: corante azuleno em concentragao
superior a 1%, agente oxidante na proporgdo de 5% a 25%, detergente na
proporg¢ao de 5% a 25%, e veiculo na propor¢do de 50% a 90%, podendo
ser removido por irrigagdo com solugdo salina ou agua sem causar
manchamento do tecido biolégico.

Material @ base do corante azuleno para utilizagdo em terapia
fotodinamica, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo agente
oxidante compreender compostos da uréia, preferencialmente peroxido de
uréia.

Material & base do corante azuleno para utilizagdo em terapia
fotodindmica, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
detergente consistir da mistura de um &cido graxo ou oléico com um
polialcool (sorbitol), resultando em um éster de oleato de sorbitol.

Material & base do corante azuleno para utilizagdo em terapia
fotodinamica, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo veiculo

compreender alcoois, preferencialmente polietilenoglicol.
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Material @ base do corante azuleno para utilizagdo em terapia
fotodinamica, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por possuir
alta absorcdo na regido vermelha do espectro eletromagnético, entre
600nm e 700nm, quando submetido a uma fonte de luz monocromatica de
emissao vermelha ou policromatica com emissdo na regido vermelha do

espectro eletromagnético.
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RESUMO

“MATERIAL A BASE DO CORANTE AZULENO PARA UTILIZACAO EM
TERAPIA FOTODINAMICA"

A invencéo se refere a um material pastoso, atéxico, de uso topico, para utilizagao
em terapia fotodinamica, cuja formulagdo compreende o corante azuleno em
concentragéo superior a 1%, agente oxidante (5% a 25%), detergente (5% a 25%)
e alcool como veiculo (50% a 90%). O referido material possui propriedade
fotossensibilizadora que provoca morte microbiana quando ativado por fonte de
luz de emissdo vermelha, com comprimento de onda ressonante & banda de
absorgdo do corante azuleno puro. Adicionalmente, o material nao causa
manchamento do tecido biolégico, podendo ser removido por irrigagado com

solugao salina ou agua.
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