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RESUMO

As queimaduras constituem lesdes complexas que comprometem a integridade da
barreira cutanea, favorecendo a colonizagéo por microrganismos oportunistas, como
C. albicans, o que pode dificultar o processo de cicatrizagao e reduzir a eficacia de
terapias antimicrobianas convencionais. Entre os biomateriais empregados no
tratamento de queimaduras, a membrana de celulose bacteriana (MCB) destaca-se
por sua elevada biocompatibilidade, alta capacidade de retengédo hidrica e aptidao
para manter um microambiente umido favoravel a regeneracao tecidual. Entretanto,
sua suscetibilidade a contaminacdo microbiana evidencia a necessidade de
estratégias de descontaminagéo que preservem suas propriedades funcionais. Nesse
contexto, a Terapia Fotodinamica Antimicrobiana (aPDT) surge como uma alternativa
promissora, baseada na ativagéo fotoquimica de um fotossensibilizador (FS), capaz
de gerar espécies reativas de oxigénio com acdo antimicrobiana multialvo, sem
inducado de resisténcia microbiana e com baixa citotoxicidade tecidual. Este estudo
teve como objetivo avaliar a eficacia da aPDT na descontaminagdo de membranas de
celulose bacteriana contaminadas experimentalmente com C. albicans (ATCC 90028),
analisando a interacdo do fotossensibilizador com o biomaterial, a reducdo da
viabilidade microbiana e as propriedades biomecanicas das membranas apos o
tratamento. A metodologia compreendeu inicialmente a avaliagdo da incorporagéao do
fotossensibilizador pela MCB por meio de analise espectrofotométrica em diferentes
tempos experimentais. Em seguida, realizou-se a quantificagcdo microbiolégica pos-
tratamento por contagem de unidades formadoras de colonia (UFC/mL), visando
determinar a eficacia antimicrobiana da aPDT. Por fim, foram conduzidos ensaios
mecanicos de tracdo para avaliacdo da forca maxima por area e da deformacgao por
area das membranas. Os resultados demonstraram interacao imediata entre o
fotossensibilizador e a MCB, com manutengédo de comportamento estavel ao longo do
periodo experimental. A analise microbiologica evidenciou reducéo significativa da
viabilidade de C. albicans ap6s a aplicagdao da aPDT, confirmando a eficacia da
estratégia de descontaminagdo. Os ensaios biomecanicos ndao demonstraram
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos avaliados, indicando
preservagao das propriedades mecanicas da membrana apés o tratamento. Conclui-
se que a aPDT constitui uma estratégia segura e eficaz para a descontaminacao de
membranas de celulose bacteriana, associando interagdo estavel do
fotossensibilizador com o biomaterial, redugao significativa da viabilidade microbiana
e manutencdo das propriedades biomecanicas da membrana, reforcando seu
potencial para futuras aplicacdes no tratamento de queimaduras.

Palavras-chave: Terapia Fotodinamica Antimicrobiana, Biofilme, Candida albicans,
Membrana de Celulose Bacteriana, Tratamento de queimaduras, Azul de Metileno



ABSTRACT

Burn injuries are complex lesions that compromise the integrity of the skin barrier,
favoring colonization by opportunistic microorganisms such as Candida albicans,
which may impair the healing process and reduce the effectiveness of conventional
antimicrobial therapies. Among the biomaterials used in burn treatment, bacterial
cellulose membranes (BCM) stand out due to their high biocompatibility, excellent
water-retention capacity, and ability to maintain a moist microenvironment favorable
for tissue regeneration. However, their susceptibility to microbial contamination
highlights the need for decontamination strategies capable of preserving their
functional properties. In this context, Antimicrobial Photodynamic Therapy (aPDT) has
emerged as a promising alternative based on the photoactivation of a photosensitizer
(PS), generating reactive oxygen species with broad-spectrum antimicrobial activity,
low cytotoxicity, and minimal risk of inducing microbial resistance. This study aimed to
evaluate the efficacy of aPDT in the decontamination of bacterial cellulose membranes
experimentally contaminated with C. albicans (ATCC 90028), assessing the interaction
between the photosensitizer and the biomaterial, the reduction of microbial viability,
and the biomechanical properties of the membranes following treatment. Initially,
photosensitizer incorporation into the BCM was evaluated through spectrophotometric
analysis at different experimental time points. Subsequently, post-treatment
microbiological quantification was performed by colony-forming unit (CFU/mL)
counting to determine the antimicrobial efficacy of aPDT. Finally, tensile mechanical
tests were conducted to evaluate maximum force per area and deformation per area
of the membranes. The results demonstrated an immediate interaction between the
photosensitizer and the BCM, with a stable behavior maintained throughout the
experimental period. Microbiological analysis revealed a significant reduction in the
viability of C. albicans following aPDT application, confirming the effectiveness of the
decontamination strategy. Biomechanical assays showed no statistically significant
differences between the evaluated groups, indicating preservation of the membrane's
mechanical properties after treatment. In conclusion, aPDT represents a safe and
effective strategy for the decontamination of bacterial cellulose membranes, combining
stable photosensitizer—biomaterial interaction, significant reduction in microbial
viability, and preservation of the membrane's biomechanical properties. These findings
reinforce its potential for future applications in burn treatment. Keywords: Antimicrobial
Photodynamic Therapy; Candida albicans; Bacterial Cellulose Membrane; Burns;
Methylene Blue; Microbial Decontamination.

Keywords:
Antimicrobial Photodynamic Therapy; Biofilm; Candida albicans; Bacterial Cellulose
Membrane; Burn Treatment; Methylene Blue.



DESTAQUES

e Aplicacdo da Terapia Fotodindmica Antimicrobiana (aPDT) como estratégia
nao convencional para o controle microbiolégico, reduzindo a dependéncia de
antimicrobianos e o potencial desenvolvimento de resisténcia microbiana.

e Utilizagcdo da membrana de celulose bacteriana (MCB), biomaterial altamente
biocompativel, transparente e sustentavel, capaz de manter um ambiente
umido favoravel a regeneragao tecidual e permitir o acompanhamento visual
da lesdo sem necessidade de trocas frequentes do curativo.

e Caracterizacao da interacido entre o fotossensibilizador e a MCB por meio da
avaliagado da incorporagédo e estabilidade do composto ao longo do tempo,
contribuindo para a compreensao do comportamento do sistema fotoativo e
para a definicdo de condi¢cbes adequadas de aplicacdo da aPDT.

e Avaliacdo da integridade biomecanica da MCB apo6s a aplicagdo da aPDT,
incluindo analise da forca maxima por area e da deformagao por area,
demonstrando a preservacgao das propriedades estruturais do biomaterial apds
o tratamento.

e Demonstracdo da eficacia da aPDT na redugédo da viabilidade de Candida
albicans aderida as membranas de celulose bacteriana, evidenciando o
potencial da associacdo entre MCB e terapia fotodindmica para futuras
aplicagdes no tratamento de queimaduras e infec¢des associadas.

e Contribuicdo direta para o desenvolvimento de protocolos inovadores de
descontaminagao de biomateriais, integrando eficacia antimicrobiana,
preservagao estrutural e otimizacdo do uso do fotossensibilizador, com

potencial para reduzir complicagdes infecciosas em pacientes queimados.



HIGHLIGHTS

e Application of Antimicrobial Photodynamic Therapy (aPDT) as a non-
conventional strategy for microbial control, reducing reliance on antimicrobial
agents and minimizing the potential development of microbial resistance.

e Use of bacterial cellulose membrane (BCM), a highly biocompatible,
transparent, and sustainable biomaterial capable of maintaining a moist
environment favorable for tissue regeneration while allowing visual monitoring
of the wound without the need for frequent dressing changes.

e Characterization of the interaction between the photosensitizer and the BCM
through the evaluation of photosensitizer incorporation and stability over time,
contributing to the understanding of the photoactive system behavior and to the
establishment of suitable conditions for aPDT application.

e Evaluation of the biomechanical integrity of the BCM following aPDT, including
analysis of maximum force per area and deformation per area, demonstrating
preservation of the structural properties of the biomaterial after treatment.

¢ Demonstration of the effectiveness of aPDT in reducing the viability of Candida
albicans adhered to bacterial cellulose membranes, highlighting the potential of
the association between BCM and photodynamic therapy for future applications

in the treatment of burns and related infections.



RESUMO PARA LEIGOS

Queimaduras sao lesdes que danificam a pele e favorecem a entrada e a multiplicagcéo
de microrganismos, como o fungo Candida albicans. A presenga desses
microrganismos pode dificultar a cicatrizagdo, aumentar o risco de complicagdes e
tornar o tratamento mais complexo. Por esse motivo, o uso de curativos adequados é
fundamental para proteger a ferida e favorecer a recuperagdo da pele. Entre os
materiais utilizados no tratamento de queimaduras, destaca-se a membrana de
celulose bacteriana, um biomaterial seguro, bem aceito pelo organismo e capaz de
manter a ferida umida, condicdo importante para o processo de cicatrizagao.
Entretanto, assim como outros curativos, essa membrana pode ser contaminada por
microrganismos, tornando necessaria a utilizagdo de métodos eficazes de
descontaminacdo que nao comprometam suas propriedades. Neste estudo, foi
avaliada a Terapia Fotodindmica Antimicrobiana, uma técnica que combina uma
substancia sensivel a luz com uma fonte luminosa para reduzir a presenca de
microrganismos de forma segura. Inicialmente, foi investigada a interacdo dessa
substancia com a membrana de celulose bacteriana, permitindo identificar condi¢des
adequadas para a aplicagao da terapia. Em seguida, foi analisada a quantidade de
fungos presentes antes e apds o tratamento, demonstrando que a técnica promoveu
reducao significativa da viabilidade de C. albicans. Por fim, foram realizados testes
mecanicos para verificar se o tratamento alterava a resisténcia da membrana, sendo
observado que o biomaterial manteve suas caracteristicas estruturais. Os resultados
indicam que a Terapia Fotodindmica Antimicrobiana pode representar uma alternativa
segura e eficaz para a descontaminacdo de membranas de celulose bacteriana
utilizadas em queimaduras. Além de contribuir para o controle microbiolégico, a
técnica preservou as propriedades do biomaterial, demonstrando potencial para
futuras aplicacdes na area da saude.
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CONTEXTUALIZAGCAO
Queimaduras: Epidemiologia, Classificagao e Impacto na Saude Publica

As queimaduras sao lesdes traumaticas causadas pela transferéncia de
energia térmica, quimica, elétrica ou por radiagdo aos tecidos, configurando um
importante problema de saude publica devido a elevada incidéncia e ao impacto sobre
a morbimortalidade mundial. Além das repercussdes imediatas, essas lesdes podem
resultar em sequelas fisicas, funcionais e psicologicas permanentes, exigindo
tratamento especializado e prolongado. Estima-se que milhdes de novos casos
ocorram anualmente em todo o mundo, com importante impacto sobre a qualidade de
vida, os sistemas de saude e os custos assistenciais, especialmente em paises de
baixa e média renda (Rowan et al., 2015; Smolle et al., 2017; Yakupu et al., 2022; Lee
et al., 2025).

Segundo Yakupu et al. (2022), estima-se que tenham ocorrido
aproximadamente 8,38 milhdes de novos casos de queimaduras em todo 0 mundo em
2019, evidenciando a magnitude desse agravo e sua relevancia para os sistemas de
saude, especialmente em paises de baixa e média renda, onde a carga da doenga é
mais expressiva.

Apesar dos avangos nas medidas preventivas e no tratamento dos pacientes
queimados, as queimaduras continuam associadas a elevadas taxas de
hospitalizagdo, incapacidade e mortalidade. No mesmo periodo, foram registradas
aproximadamente 111 mil mortes relacionadas a queimaduras em nivel global, com
maior impacto em populagdes vulneraveis, como criangas e individuos residentes em
regides de menor desenvolvimento socioeconémico (YAKUPU et al., 2022). Além
disso, a extensao da superficie corporal queimada constitui um dos principais
determinantes da gravidade clinica, do prognéstico e da sobrevida desses pacientes.
(Lee et al., 2025).

De acordo com Lee et al. (2025), embora as queimaduras envolvendo menos
de 20% da superficie corporal representem a maioria dos casos, as lesdes extensas
(220% da superficie corporal queimada) estdo associadas a maior carga de
incapacidade, necessidade de internagcdo prolongada e demanda por cuidados
especializados.

Nesse contexto, as complicacdes infecciosas destacam-se entre os principais
desafios clinicos relacionados ao tratamento de pacientes queimados, sendo

responsaveis pelo aumento da morbidade, prolongamento do tempo de internagéo,
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elevagdo dos custos assistenciais e agravamento dos desfechos clinicos,
permanecendo entre as principais causas de mortalidade em pacientes com
queimaduras extensas (Rowan et al., 2015; Cunha et al., 2023).

Adicionalmente, Lee et al. (2025) demonstraram que a carga global das
queimaduras permanece mais elevada em regides com menor desenvolvimento
socioecondmico, refletindo desigualdades no acesso as medidas preventivas e aos
recursos terapéuticos. Dessa forma, torna-se fundamental o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas inovadoras capazes de prevenir e controlar infecgdes, reduzir
a formacédo de biofilmes microbianos, favorecer o reparo tecidual e melhorar os
desfechos clinicos dos pacientes acometidos por queimaduras (Percival et al., 2015;
Rowan et al., 2015; Surur et al., 2024).

No contexto brasileiro, as queimaduras constituem importante causa de
morbidade e podem variar desde lesdes superficiais até quadros graves que
demandam internagdo prolongada e cuidados especializados. Os acidentes
domeésticos representam uma das principais circunstancias de ocorréncia, sendo os
liquidos superaquecidos e a exposi¢ao direta as chamas os agentes etioldgicos mais
frequentemente envolvidos, evidenciando a importancia de acgbes preventivas e
educativas voltadas a reducao desses agravos (SANTOS et al., 2017).

As desigualdades regionais observadas na carga global das queimaduras estao
diretamente relacionadas a fatores socioecondmicos, educacionais e estruturais.
Regides de baixa e média renda apresentam maior exposi¢ao a fatores de risco, como
moradias precarias, uso inadequado de combustiveis para coc¢ao e aquecimento,
instalacdes elétricas inseguras e menor acesso a medidas preventivas, o que contribui
para o aumento da incidéncia dessas lesdes (Lee et al., 2025).

Além da maior exposicdo aos fatores de risco, a limitada disponibilidade de
centros especializados para o tratamento de queimados e 0 acesso tardio aos servigos
de saude favorecem o aumento das complicacdes, sequelas e taxas de mortalidade.
Dessa forma, a distribuicdo desigual dos recursos de saude e das condigoes
socioecondmicas influencia significativamente a gravidade das lesdes e os desfechos
clinicos dos pacientes queimados (Lee N et al. 2025).

A classificacdo das queimaduras baseia-se principalmente na profundidade do
dano tecidual e constitui um dos principais critérios para determinagdo da gravidade
da lesdo, definicdo do progndstico e planejamento terapéutico. As queimaduras de

primeiro grau acometem exclusivamente a epiderme e caracterizam-se por eritema e
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dor leve. As lesGes de segundo grau atingem a epiderme e parte da derme, sendo
marcadas por edema, formagao de bolhas e dor intensa em decorréncia da exposigao
das terminagdes nervosas (Hettiaratchy & Dziewulski, 2004; Smolle et al., 2017).

As queimaduras de terceiro grau comprometem toda a espessura cutanea,
podendo atingir o tecido subcutédneo e apresentar aspecto esbranquigado, rigido ou
necroético, geralmente associado a perda de sensibilidade. Ja as queimaduras de
quarto grau representam a forma mais grave da lesédo, estendendo-se para estruturas
profundas, como musculos, tenddes e 0ssos, estando relacionadas a maior risco de
complicagdes, necessidade de intervengdes cirurgicas complexas e aumento da
mortalidade (Church et al., 2006; Smolle et al., 2017; Lee et al., 2025).

A gravidade das queimaduras esta diretamente relacionada a extensédo da
superficie corporal queimada (SCQ), sendo esse um dos principais parametros
utilizados para estimar o progndéstico, a necessidade de internagdo e o risco de
complicagdes sistémicas. Queimaduras extensas apresentam maior probabilidade de
evolugado para infecgdes, disturbios metabdlicos, disfungdo organica e aumento da
mortalidade (Smolle et al., 2017; Lee et al., 2025). Além disso, queimaduras de
espessura total frequentemente requerem intervengdes cirurgicas, incluindo
desbridamento e enxertia autéloga, com o objetivo de promover a reepitelizagao,
restaurar a integridade tecidual e reduzir o risco de complicagcdes infecciosas
(Hettiaratchy & Dziewulski, 2004; Orgill & Piccolo, 2009; Cunha et al., 2023).

Figura 1:Queimadura 2o Grau liquido quente

Fonte: Acervo pessoal autora.
A Figura 1 apresenta uma queimadura de segundo grau causada por agua
quente. Esse tipo de lesdo acomete a epiderme e parte da derme, sendo caracterizado

por eritema, edema, formacéo de bolhas e dor intensa em decorréncia da preservacao
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parcial das terminagdes nervosas dérmicas (Rowan et al., 2015; Smolle et al., 2017).
As queimaduras por escaldadura, resultantes do contato com liquidos
superaquecidos, constituem importante causa de atendimento em servicos de
urgéncia e emergéncia e estao frequentemente associadas a acidentes domésticos,
representando um relevante problema de saude publica no Brasil (Santos et al., 2017).
A imagem ilustra caracteristicas clinicas tipicas desse tipo de lesdo e reforca a
importancia da adogao de medidas preventivas voltadas a seguranga no ambiente
domiciliar.

A Figura 2 ilustra a distribuicdo percentual da superficie corporal segundo a
Regra de Wallace, método amplamente utilizado para estimar a extensao da superficie
corporal queimada por meio da divisdo do corpo em regides anatbmicas
correspondentes a multiplos de 9%. Essa avaliacédo € essencial para a classificacao
da gravidade da lesdo, o calculo da reposi¢cao volémica inicial e a definicdo das
condutas terapéuticas mais adequadas (Greenhalgh, 2010; Smolle et al., 2017; Lee
et al., 2025).

Figura 2:Superficie corporal queimada de acordo com a regra de Wallace para seres humanos

adulto crianga bebé
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Fonte: Protocolo de SCQ Gretap (2024)

As caracteristicas e a gravidade da queimadura dependem do agente
etiolégico, da intensidade e do tempo de exposi¢gdo. Queimaduras elétricas podem
causar lesdes profundas em musculos, nervos e vasos sanguineos, mesmo quando o
dano cutaneo é discreto, podendo exigir intervengdes cirurgicas complexas. Ja as
queimaduras quimicas, provocadas por acidos, alcalis ou agentes oxidantes,

desencadeiam reacgdes teciduais intensas; lesdes por alcalis tendem a ser mais
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profundas devido a saponificagao lipidica, enquanto os acidos promovem necrose de
coagulagao, que pode limitar parcialmente a progressao do dano (Palao et al., 2010;
Hettiaratchy & Dziewulski, 2004).

O manejo inicial das queimaduras quimicas inclui a remogéao imediata das
roupas contaminadas e a irrigagao continua e abundante com agua. A neutralizagao
quimica é contraindicada, pois pode desencadear reagdes exotérmicas e agravar o
dano tecidual (Hettiaratchy & Dziewulski, 2004). Queimaduras elétricas diferenciam-
se das demais lesbes térmicas pela capacidade de provocar extensos danos teciduais
internos, muitas vezes desproporcionais as lesdes cutaneas observadas. Dessa
forma, esses pacientes necessitam de monitorizagao clinica rigorosa devido ao risco
de complicagdes sistémicas, incluindo arritmias cardiacas, rabdomiélise, insuficiéncia
renal aguda e lesdes neuromusculares decorrentes da passagem da corrente elétrica
pelo organismo (Hettiaratchy & Dziewulski, 2004).

A profundidade e a extensao das queimaduras influenciam diretamente a
gravidade clinica, o prognostico e os desfechos dos pacientes. A perda da integridade
da barreira cutdnea favorece a colonizacido e a invasdo microbiana, aumentando o
risco de infecgdes locais e sistémicas, que permanecem entre as principais causas de
morbidade e mortalidade em pacientes com queimaduras extensas (Rowan et al.,
2015; Cunha et al., 2023). Além disso, a intensa resposta inflamatéria desencadeada
pela lesdo esta associada a alteragdes metabdlicas, imunoldgicas e hemodinamicas
que podem evoluir para sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS), disfungéo
organica multipla e 6bito nos casos mais graves (Smolle et al., 2017).

Outro aspecto critico € a perda significativa de fluidos e proteinas através da
superficie lesionada, que pode resultar em hipovolemia, disturbios hidroeletroliticos e
choque, tornando indispensaveis a reposicao volémica precoce € o monitoramento
intensivo desses pacientes (Cartotto, Greenhalgh & Cancio, 2017). Além das
complicagbes agudas, os sobreviventes frequentemente enfrentam consequéncias de
longo prazo, incluindo cicatrizes hipertréficas, contraturas, limitagbes funcionais e
impactos psicossociais relevantes, como ansiedade, depressao e reducado da
qualidade de vida, evidenciando a necessidade de uma abordagem multidisciplinar
durante todo o processo de reabilitagdo (Rowan et al., 2015; Smolle et al., 2017).

Tratamento Atual das Queimaduras: Limites e Desafios
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O tratamento das queimaduras tem evoluido significativamente nas ultimas
décadas, com foco na redugao das complicagdes infecciosas, na aceleragao do reparo
tecidual e na melhoria dos desfechos clinicos. Devido a complexidade dessas lesdes,
0 manejo requer uma abordagem multiprofissional integrada, envolvendo
estabilizacdo hemodinamica, controle da infecgédo, cobertura adequada da ferida e
estratégias voltadas a recuperacgao funcional do paciente (Rowan et al., 2015; Cunha
et al.,, 2023). Nos casos graves, a reposicdo volémica precoce, associada ao
monitoramento continuo dos parametros clinicos e hemodinamicos, permanece
fundamental para prevenir hipoperfusao tecidual, choque e disfuncdo organica
multipla (Cartotto, Greenhalgh & Cancio, 2017).

Apesar dos avancgos terapéuticos, as infecgdes continuam entre as principais
complicacbes associadas as queimaduras extensas. A formagcdo de biofiimes
microbianos sobre o leito da ferida favorece a persisténcia da infeccao e dificulta a
acao de antimicrobianos e dos mecanismos imunoldgicos do hospedeiro, contribuindo
para a manutengao do processo inflamatoério e o retardo da cicatrizagao (Percival et
al., 2015; Surur et al., 2024). Além disso, microrganismos oportunistas, como C.
albicans, apresentam mecanismos de viruléncia e adaptacdo que favorecem sua
sobrevivéncia em ambientes hostis e reduzem a eficacia dos tratamentos
convencionais (Mayer et al., 2013; Pappas et al., 2018).

Embora curativos avangados, antimicrobianos tdpicos, enxertos autdlogos e
substitutos cutaneos tenham ampliado as possibilidades terapéuticas, desafios
importantes ainda persistem, incluindo a dificuldade de erradicacdo de biofilmes, o
aumento da resisténcia microbiana, a necessidade de multiplas intervencdes, a
limitagdo de areas doadoras para enxertia em grandes queimados e o prolongamento
do tempo de cicatrizagdo em lesbes complexas (Rowan et al., 2015; Oliveira et al.,
2024). Nesse contexto, cresce o interesse pelo desenvolvimento de biomateriais
capazes de associar protecdo da ferida, atividade antimicrobiana e estimulo a
regeneracgao tecidual, contribuindo para o controle de infecgdes e para a otimizagao
do processo cicatricial em queimaduras e outras lesées complexas (De Amorim et al.,
2022; Horue et al., 2023; Zarepour et al., 2024).

Entre esses biomateriais, a celulose bacteriana destaca-se por sua elevada
biocompatibilidade, capacidade de retencao hidrica, estrutura nanofibrilar porosa e
potencial para incorporacéo de agentes bioativos, caracteristicas que favorecem a

manutengdo de um ambiente adequado para a cicatrizagdo e regeneragao tecidual
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(De Amorim et al., 2022; Horue et al., 2023; Zarepour et al., 2024). Adicionalmente,
modifica¢des funcionais da membrana permitem sua utilizagdo como plataforma para
liberacdo controlada de compostos terapéuticos, ampliando suas aplicagdes no
tratamento de queimaduras e outras lesdes cutédneas (Gongalves et al., 2023).

Paralelamente, a terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) tem emergido
como uma estratégia promissora para o controle de infecgbes associadas a biofilmes.
A técnica baseia-se na ativagdo de um fotossensibilizador por uma fonte luminosa
especifica, promovendo a geragao de espécies reativas de oxigénio capazes de
causar danos oxidativos a proteinas, lipidios e acidos nucleicos microbianos
(Abrahamse & Hamblin, 2016; Cieplik et al., 2018). Evidéncias recentes demonstram
que a aPDT é eficaz contra bactérias e fungos, incluindo cepas resistentes aos
antimicrobianos convencionais, apresentando baixa probabilidade de indugdo de
resisténcia microbiana (Crugeira et al., 2023; Surur et al., 2024).

A associacao entre membranas de celulose bacteriana e aPDT representa uma
abordagem inovadora e potencialmente vantajosa para o tratamento de queimaduras
infectadas. Além de atuar como cobertura biocompativel para a ferida, a membrana
pode favorecer a retencao local do fotossensibilizador e aumentar sua disponibilidade
no sitio da lesao, potencializando os efeitos antimicrobianos da terapia fotodinamica
(Goncalves et al., 2023). Dessa forma, a integracdo dessas tecnologias surge como
uma alternativa promissora para o controle de infecgdes, redugédo da carga microbiana
e estimulo ao reparo tecidual, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes no manejo de queimaduras complexas e feridas infectadas
(De Amorim et al., 2022; Gongalves et al., 2023; Monteiro et al., 2023; Surur et al.,
2024).

Tipos de Curativos e suas Aplicagdes Clinicas

O tratamento de feridas e queimaduras evoluiu consideravelmente ao longo
das ultimas décadas. Historicamente, eram utilizados principalmente curativos
tradicionais, como gazes, algodao e ataduras, que, embora amplamente disponiveis
e de baixo custo, apresentam limitagdes importantes, incluindo aderéncia ao leito da
ferida, necessidade de trocas frequentes, maior desconforto ao paciente, dificuldade
na manutencao da umidade ideal e protecao limitada contra contaminagao microbiana
(Boateng et al., 2008). Essas caracteristicas podem favorecer o ressecamento do

tecido de granulagdo e comprometer o processo cicatricial, especialmente em lesées
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extensas e complexas. Em resposta a essas limitagdes, novos biomateriais e sistemas
de cobertura foram desenvolvidos com o objetivo de otimizar o microambiente da
ferida e favorecer o reparo tecidual (De Amorim et al., 2022; Horue et al., 2023;
Zarepour et al., 2024).

Entre esses avangos destacam-se os chamados curativos modernos, capazes
de promover um ambiente umido favoravel ao reparo tecidual, auxiliar no controle do
exsudato, reduzir o risco de infec¢do e contribuir para a regeneragéao celular. Entre os
principais exemplos encontram-se o0s hidrocoloides, hidrogéis, espumas de
poliuretano, alginatos, filmes semipermeaveis, matrizes dérmicas e biomateriais de
origem natural, como as membranas de celulose bacteriana. Esses materiais
proporcionam maior conforto ao paciente, protecao da ferida e melhor adaptagcao as
diferentes fases do processo cicatricial (Boateng et al., 2008; Portela et al., 2019; De
Amorim et al., 2022).

Os hidrocoloides e hidrogéis atuam na manutengao de um ambiente Uumido
favoravel a cicatrizacdo, sendo particularmente uteis em feridas superficiais e
queimaduras de espessura parcial (Boateng et al., 2008). As espumas de poliuretano
apresentam elevada capacidade de absor¢cdao de exsudato, enquanto os filmes
semipermeaveis funcionam como barreiras protetoras contra microrganismos,
permitindo simultaneamente as trocas gasosas necessarias ao processo cicatricial
(Boateng et al., 2008). Ja os alginatos de calcio sdo indicados para feridas com
exsudacgao intensa devido a sua capacidade de formar um gel que auxilia no controle
da umidade local (Stephen-Haynes, 2011).

Além disso, curativos impregnados com prata sdo amplamente utilizados pelo
seu potencial antimicrobiano (Lansdown, 2002), enquanto matrizes a base de
colageno e outros biomateriais podem contribuir para a modulagdo do microambiente
da ferida e favorecer a regeneragao tecidual (Boateng et al., 2008).A escolha do
curativo deve considerar fatores como profundidade da lesao, volume de exsudato,
presencga de infecgédo e estagio da cicatrizagdo, uma vez que a seleg¢ao inadequada
pode comprometer a reepitelizagdo e aumentar o risco de complicagdes (Martinengo
et al., 2019).

Apesar dos avangos obtidos com essas tecnologias, desafios importantes ainda
persistem, especialmente relacionados ao controle de infeccdes persistentes, a
formacéao de biofilmes microbianos e a necessidade de materiais capazes de associar

atividade antimicrobiana e estimulo efetivo a regeneragao tecidual. Essas limitagbes
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continuam impulsionando o desenvolvimento de biomateriais inovadores para
aplicacao em feridas complexas e queimaduras (Percival et al., 2015; Horue et al.,
2023; Oliveira et al., 2024; Zarepour et al., 2024).

Nesse contexto, a celulose bacteriana tem se destacado como um biomaterial
promissor devido a sua elevada biocompatibilidade, capacidade de reteng¢ao hidrica,
estrutura nanofibrilar porosa e potencial para incorporacdo de agentes terapéuticos.
Além de atuar como cobertura protetora, esse material favorece a manutencdo de um
ambiente adequado a cicatrizacdo e pode funcionar como plataforma para liberacéo
local de compostos bioativos, caracteristicas particularmente relevantes para o
tratamento de queimaduras e outras lesdes cutdneas complexas (Portela et al., 2019;
De Amorim et al., 2022; Horue et al., 2023; Gongalves et al., 2023; Zarepour et al.,
2024).

Considerando que as necessidades da ferida variam ao longo do processo de
cicatrizacao, a selegcao do curativo deve ser individualizada e baseada na fase de
reparo tecidual predominante. Diferentes tecnologias de cobertura podem ser
empregadas para atender objetivos especificos, como controle do sangramento,
reducdo da carga microbiana, manutencdo da umidade adequada e estimulo a
regeneracao tecidual. Dessa forma, a escolha do curativo deve considerar as
caracteristicas clinicas da les&o e os objetivos terapéuticos de cada etapa do processo
cicatricial (Boateng et al., 2008; Stephen-Haynes, 2011; Martinengo et al., 2019).

O Quadro 1 resume as principais necessidades de cada fase da cicatrizagao e
os respectivos tipos de curativos indicados, com base nas caracteristicas e aplicagcdes
descritas na literatura (Boateng et al., 2008; Lansdown, 2002; Stephen-Haynes, 2011;
Martinengo et al., 2019).

Quadro 1: Necessidades especificas por fase da cicatrizagao e tipo de curativo indicado

FASE DA NECESSIDADES PRINCIPAIS TIPOS DE CURATIVOS INDICADOS
INTERVENGAO
Hemostasia Controle do sangramento Curativos hemostaticos, alginatos de
calcio
Inflamacéao Remogado de necrose, controle Curativos com prata, iodo, carvao
microbiano ativado
Proliferagao Estimulo a granulagdo e Hidrocoloides, hidrogéis, espumas,
reepitelizagao membranas
Remodelacéo Protecdo e apoio a reorganizagdo Filmes semipermeaveis, curativos com
do colageno colageno
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Fonte: Elaborado pela autora com base em Boateng et al. (2008), Lansdown (2002), Stephen-Haynes
(2011) e Martinengo et al. (2019)

Membranas Biolégicas e Sintéticas: Avangos na Engenharia de Tecidos

O avango da engenharia de tecidos possibilitou o desenvolvimento de
membranas terapéuticas capazes de atuar ndo apenas como coberturas protetoras,
mas também como plataformas bioativas para o tratamento de queimaduras e feridas
complexas. Diferentemente dos curativos convencionais, esses biomateriais
apresentam propriedades estruturais e funcionais que favorecem a regeneracgao
tecidual, a modulagao da resposta inflamatéria e o controle de infecgdes (De Amorim
et al., 2022; Horue et al., 2023; Zarepour et al., 2024).

Entre os principais biomateriais utilizados destacam-se as matrizes dérmicas
acelulares, os substitutos cutdneos sintéticos, as membranas amnidticas, os
biomateriais a base de colageno e os hidrogéis terapéuticos, amplamente
empregados devido a sua capacidade de promover integragao tecidual, protegao da
ferida e suporte ao processo de cicatrizagdo (Heimbach et al., 2003; Niknejad et al.,
2008; Koob et al., 2014).

Nesse contexto, a membrana de celulose bacteriana (MCB) tem despertado
crescente interesse cientifico devido as suas caracteristicas estruturais unicas.
Produzida por bactérias do género Acetobacter, a MCB ¢é constituida por uma rede
tridimensional de nanofibrilas de celulose altamente puras, organizadas de forma
porosa e interconectada. Essa arquitetura confere elevada biocompatibilidade, alta
capacidade de retengdo hidrica, resisténcia mecanica e ampla area superficial
disponivel para interagdo com compostos bioativos (Portela et al., 2019; De Amorim
et al., 2022; Horue et al., 2023).

Além de atuar como cobertura protetora para a ferida, a MCB pode funcionar
como plataforma para incorporacgao e liberagcédo controlada de moléculas terapéuticas,
incluindo antimicrobianos, agentes cicatrizantes e fotossensibilizadores. Essa
caracteristica amplia significativamente suas possibilidades de aplicagdo na medicina
regenerativa e no tratamento de queimaduras infectadas (Gongalves et al., 2023;
Monteiro et al., 2023).

Os avangos recentes na engenharia de biomateriais tém impulsionado o
desenvolvimento de sistemas multifuncionais capazes de combinar protecao fisica,

atividade antimicrobiana e estimulo ao reparo tecidual. Nesse cenario, a membrana
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de celulose bacteriana destaca-se como uma das plataformas mais promissoras para
associagao com terapias avangadas, incluindo a terapia fotodinamica antimicrobiana,
tema abordado nos topicos subsequentes (Horue et al., 2023; Gongalves et al., 2023;
Zarepour et al., 2024).

Contaminagao microbiana em membranas

A contaminagao microbiana de membranas terapéuticas e curativos avancados
representa um desafio relevante no tratamento de queimaduras e feridas complexas.
Embora esses biomateriais sejam desenvolvidos para favorecer o reparo tecidual e
proteger o leito da lesdo, a exposigdo prolongada ao ambiente da ferida pode
favorecer a adeséao e proliferacdo de microrganismos, culminando na formacao de
biofilmes. Essas comunidades microbianas organizadas comprometem a eficacia dos
tratamentos convencionais, dificultam o controle da infeccdo e podem retardar
significativamente o processo cicatricial (Percival et al., 2015; Surur et al., 2024).

Atualmente, o controle da contaminac&do microbiana e dos biofilmes em feridas
e queimaduras baseia-se em uma abordagem multifatorial que inclui desbridamento
mecanico ou cirurgico para remogao do tecido desvitalizado e da biomassa
microbiana, utilizacdo de antimicrobianos topicos e emprego de coberturas com
atividade antimicrobiana, como curativos impregnados com prata, iodo ou
polihexametileno biguanida (PHMB). Além disso, a limpeza periddica da leséo e o
controle adequado da umidade local sdo medidas fundamentais para reduzir a
colonizacdo microbiana e prevenir a formacao de biofilmes (Percival et al., 2015;
Bjarnsholt, 2013).

Apesar dessas estratégias, a erradicagdo completa dos biofilmes permanece
um desafio clinico. A matriz extracelular produzida pelos microrganismos atua como
uma barreira fisica e quimica, dificultando a penetracdo dos agentes antimicrobianos
e favorecendo a persisténcia microbiana. Como consequéncia, observa-se aumento
da tolerancia aos tratamentos convencionais, prolongamento do processo inflamatorio
e maior risco de infec¢des recorrentes (Flemming & Wingender, 2010; Percival et al.,
2015).

Diante dessas limitagbes, novas abordagens terapéuticas vém sendo
investigadas com o objetivo de aumentar a eficacia do controle microbiano e reduzir a
resisténcia associada aos biofiimes. Entre elas, destaca-se a terapia fotodindmica

antimicrobiana (aPDT), que tem demonstrado potencial para reduzir a carga
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microbiana e desestruturar biofilmes por meio da geragdo de espécies reativas de
oxigénio, representando uma alternativa promissora para aplicagdo em membranas
terapéuticas destinadas ao tratamento de queimaduras e feridas infectadas (Cieplik et
al., 2018; Crugeira et al., 2023; Surur et al., 2024).

Terapia Fotodinamica Antimicrobiana Associada a Membrana de Celulose
Bacteriana

A terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) tem emergido como uma
estratégia promissora para o controle de infecgbes associadas a feridas complexas,
queimaduras e biofilmes microbianos. A técnica baseia-se na combinacédo de trés
elementos fundamentais: um fotossensibilizador (FS), uma fonte luminosa com
comprimento de onda adequado e oxigénio molecular presente no meio. Apos a
absorcao da energia luminosa pelo fotossensibilizador, ocorre a formagao de espécies
reativas de oxigénio (ROS), capazes de promover danos oxidativos a proteinas,
lipidios, membranas celulares e acidos nucleicos, resultando na inativagdo microbiana
(Babilas et al., 2010; Biel, 2015; Cieplik et al., 2018).

Diferentemente dos antimicrobianos convencionais, a aPDT apresenta um
mecanismo de acao multialvo, atuando simultaneamente sobre diferentes estruturas
celulares. Essa caracteristica reduz a probabilidade de desenvolvimento de
resisténcia microbiana e amplia seu potencial terapéutico frente a microrganismos
resistentes e biofiimes maduros. Estudos demonstram eficacia da técnica contra
bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e fungos, incluindo C. albicans,
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, microrganismos frequentemente
associados a infecgdes em feridas crbnicas e queimaduras (Dai et al., 2012; Cieplik et
al., 2018; Grandi et al., 2022).

Além da atividade antimicrobiana, evidéncias sugerem que a aPDT pode
contribuir para a modulagao da resposta inflamatéria, estimulagao da angiogénese e
aceleracado do reparo tecidual, fatores importantes para a recuperagao de tecidos
lesionados. Esses efeitos tornam a técnica particularmente interessante para
aplicagdes em feridas de dificil cicatrizacdo, nas quais o controle da infeccdo e a
regeneracao tecidual devem ocorrer simultaneamente (Dai et al., 2012; Grandi et al.,
2022).

O sucesso da terapia fotodindmica esta diretamente relacionado as condi¢des

de aplicagao, incluindo a escolha do fotossensibilizador, sua concentragcéo, o tempo



30

de pré-incubagao, a dose luminosa empregada e as caracteristicas do microambiente
em que sera aplicada. Nesse contexto, a utilizagdo de biomateriais capazes de atuar
como sistemas de suporte e liberagdo controlada de fotossensibilizadores tem
despertado crescente interesse cientifico, uma vez que pode aumentar a
disponibilidade local do agente fotoativo e potencializar a eficacia da terapia
(Gongalves et al., 2023).

Entre os biomateriais investigados para essa finalidade, destacam-se os
hidrogéis e as membranas de celulose bacteriana. Os hidrogéis apresentam elevada
capacidade de retencao hidrica, biocompatibilidade e potencial para incorporagéo de
agentes terapéuticos, favorecendo a manutengao de um ambiente umido adequado
ao reparo tecidual (Abdelhamid & Mathew, 2022; De Amorim et al., 2022). Entretanto,
entre os biomateriais atualmente investigados para aplica¢gdes associadas a terapia
fotodindmica antimicrobiana, a membrana de celulose bacteriana (MCB) tem se
destacado devido as suas caracteristicas estruturais e fisico-quimicas diferenciadas.
Sua elevada porosidade, capacidade de retencao hidrica, biocompatibilidade e
organizagao em rede tridimensional de nanofibrilas favorecem tanto a manutengéo de
um ambiente adequado ao reparo tecidual quanto a incorporagao e retencdo de
fotossensibilizadores, tornando-a uma plataforma promissora para aplicagdes
associadas a aPDT (Portela et al., 2019; De Amorim et al., 2022; Horue et al., 2023).

A MCB é composta por uma rede tridimensional de nanofibrilas de celulose
altamente puras, organizadas de forma porosa e interconectada. Essa estrutura
confere elevada resisténcia mecanica, alta capacidade de retengao hidrica, excelente
biocompatibilidade e grande area superficial disponivel para interagdo com compostos
bioativos (Portela et al., 2019; De Amorim et al., 2022; Horue et al., 2023). Além disso,
a auséncia de lignina e hemicelulose favorece maior estabilidade fisico-quimica e
previsibilidade biolégica quando comparada a outros biomateriais de origem vegetal
(Portela et al., 2019; Horue et al., 2023).

Essas propriedades permitem que a MCB atue ndo apenas como cobertura
protetora para a ferida, mas também como plataforma para incorporacao e retencao
de fotossensibilizadores. Sua elevada porosidade favorece a absorcao e distribuicao
homogénea desses compostos, enquanto sua capacidade de retencao hidrica
contribui para a manutencao do ambiente necessario a atividade fotodinamica. Dessa
forma, a associagcdo entre MCB e aPDT possibilita a concentracdo local do

fotossensibilizador e potencializa sua ag¢do antimicrobiana sobre microrganismos
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presentes na superficie da membrana ou no leito da lesdo (Abdelhamid & Mathew,
2022; Gongalves et al., 2023).

Nos ultimos anos, diversos estudos tém investigado a utilizagdo da MCB como
sistema de suporte para moléculas bioativas, incluindo antimicrobianos, compostos
anti-inflamatérios e fotossensibilizadores. Essa abordagem busca integrar as
propriedades estruturais do biomaterial aos efeitos terapéuticos da aPDT,
promovendo simultaneamente protecdo da ferida, controle da carga microbiana e
estimulo ao reparo tecidual (De Amorim et al., 2022; Monteiro et al., 2023; Gongalves
et al., 2023).

Adicionalmente, novas estratégias de monitoramento, como técnicas de
fluorescéncia, tém sido exploradas para otimizar a interacéo entre fotossensibilizador,
luz e biomaterial, permitindo melhor controle dos parametros terapéuticos e maior
previsibilidade dos resultados clinicos (Shiryaev et al., 2024).

Diante da suscetibilidade das membranas terapéuticas a colonizagao
microbiana e da necessidade de desenvolver estratégias capazes de associar controle
de biofilmes e preservacgao das propriedades estruturais dos biomateriais, a utilizagao
da terapia fotodinamica antimicrobiana associada a membrana de celulose bacteriana
surge como uma abordagem promissora. Essa combinag¢ao apresenta potencial para
ampliar a eficacia do tratamento de queimaduras e feridas complexas, contribuindo
simultaneamente para o controle da infeccdo e para o processo de regeneragéo
tecidual (Portela et al., 2019; Monteiro et al., 2023; Gongalves et al., 2023; Surur et al.,
2024).

Estudos recentes tém investigado a associagcdo entre membranas de celulose
bacteriana e terapia fotodindmica antimicrobiana por meio da incorporacdo de
fotossensibilizadores em biomateriais capazes de atuar como sistemas de suporte e
liberacdo local. Essa estratégia busca aumentar a disponibilidade do
fotossensibilizador no sitio da lesdo e potencializar os efeitos antimicrobianos da
aPDT (De Amorim et al., 2022; Gongalves et al., 2023).

Diferentes condicdes experimentais tém sido avaliadas, incluindo variagbes na
concentracdo do fotossensibilizador, nos parametros de irradiacdo luminosa e no
tempo de exposi¢cdo, com o objetivo de otimizar a eficacia da terapia e preservar as
propriedades estruturais do biomaterial (Monteiro et al., 2023; Gongalves et al., 2023).

Os principais desfechos analisados incluem redugdo da carga microbiana,

inibicdo da formacgéao de biofilmes, retencédo do fotossensibilizador e manutengao das
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propriedades fisico-quimicas da membrana. De modo geral, os resultados
demonstram que a associag¢ao entre MCB e aPDT apresenta potencial para ampliar a
atividade antimicrobiana sem comprometer a integridade estrutural do biomaterial,
favorecendo sua aplicagado em feridas infectadas e queimaduras (De Amorim et al.,

2022; Horue et al., 2023; Monteiro et al., 2023).
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OBJETIVOS
Objetivo principal

Avaliar a eficacia da aPDT na descontaminacdo das membranas de celulose

bacteriana, com foco na redugéo da carga fungica.

Objetivos especificos

e Investigar a incorporagdo do fotossensibilizador nas membranas de celulose
bacteriana;
e Quantificar a redugéo da carga fungica apés a aplicagao da aPDT;

e Avaliar possiveis alteracbes mecanicas das membranas apds o tratamento.
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METODOLOGIA
Delineamento Experimental

O presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de avaliar a absorgéo do
fotossensibilizador pela membrana de celulose bacteriana (MCB), investigar a eficacia
da terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) na descontaminagao desse biomaterial
e verificar possiveis alteragdes em suas propriedades mecanicas apés o tratamento.

Inicialmente, foi realizada a analise da cinética de absorgao do azul de metileno
(MB) pela MCB. Para essa etapa, as membranas foram incubadas com o
fotossensibilizador e avaliadas em diferentes intervalos de tempo previamente
estabelecidos, permitindo acompanhar a dinamica de absor¢ao e reteng¢ao do corante
ao longo do periodo experimental. Cada condicdo experimental foi conduzida em
momentos distintos, utilizando novas amostras e reagentes, com o objetivo de garantir
a reprodutibilidade dos resultados.

ApoOs a determinagao da absorgéo do MB, as membranas foram submetidas a
terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT), utilizando azul de metileno na
concentracdo de 100 uM associado a irradiacédo com laser vermelho (660 nm; 100
mW).

Posteriormente, foram realizadas as analises microbiologicas e biomecanicas.
Na avaliacdo microbiolégica, foram utilizadas duas amostras por grupo experimental
em cada repeticdo, visando determinar a eficacia da aPDT na redugédo da carga
microbiana presente nas membranas. Para os ensaios biomecanicos, foram
empregadas seis amostras por grupo experimental, permitindo avaliar possiveis
alteragdes nas propriedades mecéanicas da MCB apés o tratamento.

A quantidade de amostras utilizada em cada etapa foi definida de acordo com

os objetivos especificos de cada ensaio. Todos os procedimentos experimentais foram



35

conduzidos conforme as diretrizes estabelecidas pelo Manual de Experimentos em

Microbiologia da Universidade Nove de Julho.

Figura 3: Desenho Experimental
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Fonte: Elaborado com uso de ChatGPT 1

Absorgao fotossensibilizador nas membranas de celulose bacteriana

Esta etapa teve como objetivo quantificar a absorcao de azul de metileno (MB)
pelas membranas de celulose bacteriana (MCB). Para isso, as membranas foram
incubadas em solucdo contendo o fotossensibilizador e, apds os periodos
experimentais estabelecidos, o sobrenadante foi coletado para analise.

A quantificacdo do MB foi realizada por espectrofotometria em microplaca
utilizando o sobrenadante obtido apds a incubagcdo das membranas. A concentragao
residual do fotossensibilizador presente na solugao foi determinada e comparada a
concentracao inicial de MB. A diferenca entre esses valores foi utilizada para inferir a
quantidade de corante absorvida pelas membranas ao longo dos diferentes tempos
experimentais.

Para a avaliagdo da cinética de absorcdo, as MCB foram recortadas em
fragmentos padronizados de 4 x 4 mm (Figura 4) e pesadas individualmente em
balanca analitica, com o objetivo de minimizar possiveis variagdes estruturais entre
as amostras. Cada fragmento foi entdo acondicionado individualmente em um poco
de uma placa de microtitulacdo de 48 pogos, garantindo a independéncia experimental

entre as amostras.



36

Figura 4: Recorte Membrana Celulose

Fonte: Acervo Pessoal autora (2025)

A interagao entre o fotossensibilizador e as MCB foi avaliada nos tempos de 0,
1, 3, 6,9, 12, 15 e 18 minutos, utilizando-se quatro amostras independentes (n = 4)
para cada ponto temporal. Os intervalos foram definidos com o objetivo de

acompanhar a dindmica inicial de absorcdo do azul de metileno pela membrana,
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permitindo identificar o perfil temporal de incorporacdo do fotossensibilizador e o

possivel estabelecimento de um platé de absorg¢ao durante o periodo avaliado.

Figura 5: Incorporagdo fotossensibilizador X membranas

Fonte: Acervo Pessoal autora (2025)

Ao término de cada periodo de incubagao, o sobrenadante de cada pogo foi
cuidadosamente coletado e transferido para dois pogos correspondentes de uma
placa de 96 pocos, permitindo a realizacdo das leituras em duplicata.

A densidade optica (OD) das amostras foi determinada por espectrofotometria
em leitor de microplacas, utilizando comprimento de onda de 660 nm, correspondente
ao pico de absorcdo do azul de metileno. Os valores de OD obtidos para o
sobrenadante foram utilizados para avaliar a concentragdo residual do

fotossensibilizador na solugao apos os diferentes periodos de incubagéo. A redugéo
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da OD em relacéo a solucéo inicial foi considerada indicativa da absor¢ao do azul de

metileno pelas membranas de celulose bacteriana ao longo do tempo.

Figura 7:Espectrofotometria placa 96 pocos.

Fonte: Acervo Pessoal autora (2025)

Micro-organismo e condigdes de cultivo

Foi utilizada a cepa padrédo C. albicans ATCC 90028, cultivada em agar
Sabouraud Dextrose (SDA) e incubada a 37 °C. Para os experimentos, colénias
isoladas foram transferidas para tubos Falcon contendo solugédo salina tamponada
com fosfato (PBS 1x, pH 7,2) estéril e homogeneizadas para obtengdo de uma
suspensao celular padronizada. A seguir, a suspensao foi centrifugada para formagéao
do pellet celular, com remogao do sobrenadante, seguida de lavagem com 5 mL de
PBS estéril e ressuspensao em vortex.

A densidade celular foi ajustada para 1,0 a 3,0 x 10? UFC/mL, com base em
protocolos previamente utilizados pelo grupo de pesquisa, sendo essa concentragao

adotada para o presente estudo piloto.

Preparo das membranas e inoculagao fungica

As membranas de celulose bacteriana foram recortadas em fragmentos de 4 x
4 mm sob condi¢des assépticas e distribuidas individualmente em placas estéreis de
48 pocgos (Figuras 8 e 9). Cada fragmento recebeu 300 pL da suspensdo de C.
albicans, volume suficiente para promover o completo recobrimento da superficie da
membrana e garantir contato uniforme entre as células fungicas e o biomaterial
durante o periodo de incubacao.

As amostras foram mantidas em incubacdo por 10 minutos, periodo

previamente estabelecido para permitir a interacdo inicial entre as células e a
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superficie da membrana. Em seguida, o sobrenadante foi cuidadosamente removido
com micropipeta estéril, visando a eliminacdo das células ndo aderidas.
Posteriormente, cada pogo foi lavado com 1 mL de PBS estéril (pH 7,2), aplicado
lentamente préximo a superficie do liquido, com o objetivo de remover células
remanescentes nao aderidas sem interferir na interagao célula—substrato estabelecida

durante a incubacéo inicial.

Figura 8: Membrana de Celulose: Membracel® (Vuelo Pharma).
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Fonte: Acervo pessoal autora (2025)

Figura 9:Membrana 4 mmx4 mm

Fonte: Acervo pessoal da autora (2025)
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Grupos experimentais e protocolo de irradiagao

As amostras foram distribuidas aleatoriamente em seis grupos experimentais,
de acordo com o tratamento aplicado: C (Controle), L (Laser), FS (Fotossensibilizador)
e aPDT nos tempos de 5, 10 e 15 minutos.

* C (Controle): sem exposi¢ao a luz ou fotossensibilizador;

* L (Laser): irradiadas por 15 minutos, sem fotossensibilizador;

* FS (Fotossensibilizador): expostas exclusivamente ao azul de metileno (MB) a 100
MM, sem irradiacao;

» aPDT - 5, 10 e 15 minutos: expostas ao fotossensibilizador e irradiadas por 5, 10
ou 15 minutos, respectivamente.

Ap6s a aplicacdo do fotossensibilizador, as amostras permaneceram em
contato com o composto por 1 minuto, correspondente ao periodo de pré-irradiagao.
Em seguida, foi realizada a irradiagdo com laser vermelho (660 nm; 100 mW),
mantendo-se distancia fixa de 1 cm entre a fonte de luz e a superficie das amostras.
(figura 10). O equipamento foi previamente aferido e as condi¢des de aplicagdo foram
padronizadas para todos os grupos experimentais, visando garantir uniformidade na

exposi¢ao luminosa e reprodutibilidade dos ensaios.

Figura 10: Irradiacéo laser sobre o

Fonte: Acervo pessoal autora. (2025)

As amostras foram processadas de acordo com o grupo experimental:
* Grupo Controle (C): Apdés a adicdo de 990 uL de PBS, as membranas foram

homogeneizadas manualmente por dez movimentos padronizados, com o objetivo de
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desprender as células aderidas. A seguir, foram coletados 20 pL da suspensao para
realizacao das diluicbes seriadas.
* Grupo Laser (L — 15 min): As membranas foram irradiadas por 15 minutos,
mantendo-se todos os parametros Opticos constantes. Em seguida, adicionado 990
ML de PBS, procedeu-se a homogeneizagdo manual padronizada (dez movimentos) e
coletado 20 pL da suspenséao para as diluicbes seriadas.
* Grupo 0 (Fotossensibilizador sem luz): Apos a adigao de 990 uL de PBS, aplicado
10 yL de azul de metileno (MB) a 100 yM sobre cada membrana. Apés 1 minuto de
pré-incubacgao, o excesso de liquido foi removido cuidadosamente, sem contato direto
com o biomaterial. Em seguida, adicionado 1 mL de PBS, realizado homogeneizacao
manual (dez movimentos) e coletado 20 uL para as diluicbes seriadas.
* Grupos 5, 10 e 15 min (FS + aPDT): Apds a adicdo de 990 uL de PBS a cada
amostra, aplicaram-se 10 uL do fotossensibilizador e realizou-se 1 minuto de pré-
incubacdo. As membranas foram entao irradiadas pelos respectivos tempos de 5, 10
ou 15 minutos. Ao final da irradiagdo, adicionado 1 mL de PBS, homogeneizou-se
manualmente (dez movimentos padronizados) e coletado 20 yL da suspensao
resultante para posterior diluicdo seriada.
Irradiagao

A fonte de luz utilizada para a excitacdo do fotossensibilizador foi o laser de
diodo: Photon Lase Ill, DMC, Sao Carlos, Brasil (Figura 17), com os parametros

citados na Tabela 1, a seguir:

Tabela 1: Dosimetria da fonte de luz laser que sera utilizada nos experimentos.

Parametros de irradiacao Laser
Comprimento de onda (nm) 660 + 2
Modo de operacao Continuo
Poténcia radiante (mW) 100

Area do feixe (cm?) 0,4
Diametro do feixe (cm) 0,714
Irradiancia (mW/ cm?) 250

Tempo de exposi¢cédo (min) 5,10, 15
Tempo de pré-irradiagao (s) 60
Exposigéo radiante (J/cm?) 75, 150, 225

Energia radiante (J) 30, 60, 90




42

Diluigbes seriais e plagueamento

Apos os tratamentos, as membranas foram submetidas a homogeneizagao
suave com o auxilio de uma ponteira de micropipeta (20—200 pL), com o objetivo de
desprender os microrganismos aderidos a sua superficie. Em seguida, foram
realizadas diluigdes seriadas decimais (107" a 107°) em solugdo salina tamponada com
fosfato (PBS) estéril, utilizando placas de microtitulagdo de 96 pogos previamente
preparadas com 180 uL de PBS em cada po¢o. Em cada etapa da diluigdo, foram
transferidos 20 yL da suspensdo para o po¢o subsequente, conforme ilustrado na

Figura 11.

Figura 11:Pogos categorizados com as amostras diluidas
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Fonte: Acervo pessoal autora (2025)

Posteriormente, aliquotas de 10 pL de cada diluicdo foram semeadas em
placas de agar Sabouraud Dextrose por escorrimento controlado, assegurando

distribuicdo uniforme do indculo. Todas as amostras foram processadas em duplicata
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para cada grupo experimental, e os ensaios foram conduzidos em repeticdoes

independentes ao longo do experimento. (Figura 12).

Figura 2: PIa} ueamento Grupos Experimentais

o : .

Fonte: Acervo Pessoal autora (2025)

Quantificagao Microbiana

As placas foram incubadas a 37 °C por até 24 horas, sob condigdes adequadas
ao crescimento de C. albicans. Apdés a incubacgao, realizou-se a contagem das
unidades formadoras de colénias (UFC/mL), permitindo quantificar a carga fungica
residual em cada grupo experimental.

Para cada condigéo experimental (C, O, L e irradiagées de 5, 10 e 15 minutos),
foram avaliadas cinco diluigdes sucessivas obtidas previamente. Apds o periodo de
incubacao, procedeu-se a leitura visual das placas para determinacédo das coldnias

presentes.

Figura 13: Leitura morte microbiana

Fonte: Elaborado com uso de inteligéncia artificial (CHAT-GPT 5)
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Ensaio Mecanicos de tragao das Membranas de Celulose Bacteriana
As membranas de celulose bacteriana (MCB) foram recortadas em dimensdes

de 13 x 25 mm utilizando bisturi estéril. (Figura 14)

Fonte: Acervo pessoal autora (2025)

O tratamento fotodinadmico (aPDT) foi realizado utilizando azul de metileno (MB)
na concentragcao de 100 uM como fotossensibilizador, aplicado em volume de 50 uL
por amostra (Figura 15). O volume foi definido de modo a promover o recobrimento
da superficie da membrana, mantendo-se a mesma concentracdo de
fotossensibilizador utilizada nas etapas experimentais anteriores. O corante
permaneceu em contato com as membranas por 18 minutos. Ao término desse
periodo, as amostras foram submetidas a irradiacdo com laser vermelho de 660 nm,

seguindo os mesmos parametros épticos previamente descritos (Figura 15).

A

igura 15: Aplicacao fotossensibilizador MB

Fonte: Acervo pessoal autora (2025)



45

Para a avaliagdo biomecanica, foram definidos dois grupos experimentais,
selecionados dentre os grupos previamente avaliados na etapa microbioldgica:

* Grupo MB (FS): membranas submetidas exclusivamente ao contato com azul de
metileno (100 uM) por 18 minutos, sem irradiacéo;

* Grupo MB + Luz (PDT): membranas expostas ao azul de metileno (100 uM) por 18
minutos, seguidas de irradiacdo com laser vermelho de 660 nm pelo mesmo periodo
(Figura 16).

A escolha desses grupos teve como objetivo avaliar especificamente a
influéncia da terapia fotodinamica antimicrobiana sobre as propriedades biomecénicas
da membrana de celulose bacteriana, por meio da comparagao entre membranas
expostas apenas ao fotossensibilizador e membranas submetidas a associagao entre
fotossensibilizador e irradiagdo luminosa.

Figura 16: Membranas submetidas ao contato com Azul de Metileno seguido de irradiagédo com laser
_por 18 minutos

Fonte: Acervo pessoal autora (2025)

Apos o tratamento, cada amostra foi posicionada e fixada em suporte
apropriado, mantendo area util de 13 x 3 mm?, compativel com o equipamento de
ensaio mecanico (Intermetric®, linha iM) (Figura 17). Os ensaios de tragao foram
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realizados utilizando célula de carga de 20 N, sendo obtidos os parametros de forga

maxima por area e deformagao por area das membranas até o ponto de ruptura.
Todos os ensaios foram realizados em triplicata por condigdo experimental, com

repeticdes independentes ao longo do experimento, totalizando seis amostras por

grupo experimental, assegurando a reprodutibilidade das analises.

Fonte: Acervo pessoal autora (2025)

Analise Estatistica

A distribuicido dos dados provenientes de todos os experimentos foi
previamente avaliada pelo teste de normalidade de Kolmogorov—Smirnov, sendo
observada aderéncia a distribuigdo normal em todos os conjuntos analisados. Dessa
forma, as comparacgdes entre os grupos experimentais foram realizadas por meio da
analise de variancia (ANOVA), adotando-se nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
Nos casos em que a ANOVA indicou diferengas estatisticamente significativas, foi
aplicado o teste post hoc de Tukey para identificacdo das diferengas entre pares de

grupos.
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RESULTADOS
Cinética de Interagao

A analise espectrofotométrica apresentada na Figura 18 demonstrou que a
interacao entre o fotossensibilizador (FS) e a membrana de celulose bacteriana (MCB)
permaneceu estavel ao longo do periodo experimental. Nao foram observadas
diferengas estatisticamente significativas entre os tempos avaliados (ANOVA, p =
0,05), indicando manutengao da retengao do composto pela membrana.

No tempo 0 minuto, observou-se incorporacéo inicial do fotossensibilizador pela
membrana, indicando interagdo imediata com a matriz de celulose bacteriana. Nos
tempos subsequentes (1, 3, 6, 9, 12, 15 e 18 minutos), os valores de absorbancia
permaneceram semelhantes, dentro dos limites do desvio padrdao, sem diferencas

estatisticamente significativas entre os tempos avaliados.

Figura 18: Incorporacéo do fotossensibilizador Membrana de Celulose Bacteriana.

Fonte: Acervo pessoal autora (2025)

Figura 19: Cinética Membrana de Celulose Bacteriana e Azul de Metileno (MB). Dados sdo Média e
desvio padrao

Cinética Membrana de Celulose
Bacteriana e Azul de Metileno (MB)

08
0,7
0,6
a5
g o
03
0,2
0,1
0

0 1 3 6 9 12 15 18

Minutos

Fonte: Acervo pessoal autora (2026)
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Inativagao microbiana

A analise dos valores médios de crescimento de C. albicans (log;, UFC/mL),
apresentada na Figura 19, demonstrou o comportamento do microrganismo frente aos
diferentes tratamentos avaliados.

Os grupos C (controle), L (laser isolado) e O (azul de metileno isolado)
apresentaram valores meédios proximos de 6,5 logio UFC/mL, sem diferencas
estatisticamente significativas entre si (ANOVA, p > 0,05). Esses grupos foram
utilizados como referéncia para comparagdo com 0s grupos submetidos a terapia
fotodindmica antimicrobiana (aPDT).

Nos grupos submetidos a aPDT observou-se redugdo significativa da
viabilidade de C. albicans em relagdo aos grupos controle, laser isolado e
fotossensibilizador isolado (p < 0,001). As contagens médias foram de
aproximadamente 4,8 log,o UFC/mL para o grupo P5, 4,4 log,o UFC/mL para o grupo
P10 e 3,5 log;o UFC/mL para o grupo P15. Esses resultados sugerem uma tendéncia
de redugao progressiva da carga fungica com o aumento do tempo de fotoativagao.

A andlise das comparagdes multiplas demonstrou que todos os grupos
submetidos a aPDT apresentaram reducgao significativa da carga fungica em relagao
aos grupos C, L e O (p < 0,001). Entre os grupos irradiados, observou-se diferenga
significativa apenas entre P5 e P15 (p = 0,01281), sugerindo maior efeito
antimicrobiano ap6s o maior tempo de fotoativacdo. Nao foram identificadas
diferengas estatisticamente significativas entre P5 e P10 (p = 1,00) ou entre P10 e P15
(p=0,197).

Figura 20: Resultado Viabilidade Microbiana. Dados sao Média e desvio padrao

Candida albicans em membrana
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Fonte: Acervo pessoal autora (2025) 1
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Testes mecanicos

A Figura 21 apresenta os resultados do ensaio de deformacgéo por area (m™)
das membranas de celulose bacteriana, comparando o grupo tratado apenas com azul
de metileno (MB) ao grupo submetido a terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT).

Os valores médios de deformacao foram de aproximadamente 24 m™ para o
grupo MB e 20 m™" para o grupo PDT. Embora o grupo MB tenha apresentado valores
numericamente superiores, a analise estatistica nao demonstrou diferenca

significativa entre os grupos (p > 0,05).

Figura 21 Efeito da Terapia fotodindmica antimicrobiana sobre a deformacao por
area. Dados sdo média e desvio padrao
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A Figura 22 apresenta os valores médios de forga maxima por area (F/A, N-m~2)
das membranas de celulose bacteriana para os grupos MB e PDT. Os corpos de prova
apresentaram valores médios de aproximadamente 410 N/m? no grupo MB e 510 N/m?

no grupo PDT. Observou-se variabilidade entre as amostras, evidenciada pelos
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desvios-padrao; entretanto, ndo foram observadas diferengas estatisticamente

significativas entre os grupos (p > 0,05).
Em conjunto, os ensaios de deformacao por area e forgca maxima por area nao

evidenciaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos avaliados (p >

0,05).

Figura 22 Efeito da Terapia fotodindmica antimicrobiana sobre a forca maxima por
area. Dados sdo média e desvio padrao
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DISCUSSAO
Incorporacao e Retengcao do Fotossensibilizador pela Membrana de Celulose
Bacteriana

Os resultados espectrofotométricos demonstraram rapida interagcéo entre o
azul de metileno e a membrana de celulose bacteriana (MCB), sem aumento relevante
da concentragao residual do fotossensibilizador no sobrenadante ao longo dos tempos
avaliados. Esse comportamento sugere elevada capacidade de incorporagéo e
retencdo do composto pela membrana, indicando uma interacdo estavel entre o
fotossensibilizador e o biomaterial.

A elevada capacidade de retencdo hidrica da MCB pode ter contribuido
diretamente para os resultados observados. Devido a sua estrutura altamente
hidratada e a presenga de uma rede tridimensional de nanofibras interconectadas, a
membrana € capaz de absorver e reter grandes quantidades de liquidos e moléculas
dissolvidas, favorecendo a distribuigdo homogénea de compostos bioativos em sua
matriz (Portela et al., 2019; De Amorim et al., 2022; Horue et al., 2023). Essa
caracteristica tem sido amplamente explorada no desenvolvimento de curativos
avancgados e sistemas de liberagdo controlada, nos quais a manuteng¢ao local de
agentes terapéuticos é considerada essencial para a eficacia clinica (Boateng et al.,
2008; Abdelhamid & Mathew, 2022).

Outro aspecto relevante refere-se a organizagdo nanofibrilar da celulose
bacteriana. Estudos demonstram que a elevada porosidade e a ampla area superficial
da MCB favorecem a difusédo e distribuicdo de moléculas incorporadas, permitindo
maior contato entre o fotossensibilizador e a matriz do biomaterial (Portela et al., 2019;
Zarepour et al., 2024). Essa interagdo pode contribuir para uma distribuicdo mais
uniforme do composto ao longo da membrana, favorecendo sua disponibilidade
durante a fotoativagao e potencializando o desempenho do sistema terapéutico.

A estabilidade observada ao longo dos tempos experimentais apresenta
relevancia adicional quando considerada a dindmica da terapia fotodinamica
antimicrobiana. A eficiéncia da aPDT depende diretamente da presenca do
fotossensibilizador em quantidade suficiente no local de aplicacdo para absorver
energia luminosa e transferi-la ao oxigénio molecular, promovendo a formagéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) (Castano et al., 2004; Abrahamse & Hamblin,

2016). Dessa forma, sistemas capazes de manter o fotossensibilizador associado ao
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biomaterial podem favorecer a eficiéncia fotoquimica e ampliar o potencial terapéutico
da aPDT (Cieplik et al., 2018; Hamblin, 2016).

Efeito da Terapia Fotodinamica Antimicrobiana sobre Candida albicans

A analise microbioldgica demonstrou redugao significativa da viabilidade de C.
albicans apd6s a aplicagdo da terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT),
corroborando estudos que descrevem a elevada eficacia do azul de metileno
fotoativado na inativagao de fungos e biofilmes microbianos (Prates et al., 2011; Kato
et al., 2013; Azizi et al., 2016).

Os resultados demonstraram redugao progressiva da carga fungica com o
aumento do tempo de fotoativagcdo, evidenciada pelas menores contagens
observadas nos grupos submetidos a irradiagéo por 5, 10 e 15 minutos. O grupo P15
apresentou a menor viabilidade microbiana entre todos os grupos avaliados, indicando
maior eficacia antimicrobiana apés o maior tempo de exposi¢cdo a luz. Quando
comparado ao grupo controle, observou-se redugdo aproximada de 3 unidades
logaritmicas, correspondente a uma diminui¢do superior a 99,9% da carga fungica
aderida as membranas.

O efeito antimicrobiano observado esta relacionado a geragao de espécies
reativas de oxigénio (ROS) durante a irradiagdo, capazes de promover danos
oxidativos em membranas celulares, proteinas e acidos nucleicos, resultando em
comprometimento estrutural e funcional dos microrganismos (Castano et al., 2004;
Abrahamse & Hamblin, 2016; Cieplik et al., 2018). Em fungao desse mecanismo de
acao multialvo, a aPDT tem sido considerada uma alternativa promissora para o
controle de microrganismos resistentes aos tratamentos convencionais (Hamblin,
2016; Cieplik et al., 2018).

A relevancia desses achados torna-se ainda maior quando considerada a
capacidade de C. albicans de formar biofilmes e apresentar mecanismos de tolerancia
aos antifungicos convencionais (Mayer, Wilson & Hube, 2013; Conti & Gaffen, 2015).
Biofilmes constituem importantes barreiras fisicas e quimicas ao tratamento de
infecgdes, especialmente em feridas cronicas e queimaduras, dificultando a agao de
agentes antimicrobianos e favorecendo a persisténcia da infecgao (Costerton et al.,
1999; Stewart & Franklin, 2008; Bjarnsholt, 2013).

No contexto das queimaduras, esse aspecto assume importancia adicional,

uma vez que a perda da integridade da barreira cutanea favorece a colonizagao



53

microbiana, a formacgao de biofiimes e o desenvolvimento de infecgbes capazes de
retardar a cicatrizagdo e agravar os desfechos clinicos. Dessa forma, estratégias
capazes de reduzir a carga microbiana local sem comprometer o tecido em reparagao
sdo particularmente desejaveis nesse cenario.

Adicionalmente, mecanismos de resisténcia, incluindo sistemas de efluxo das
familias ABC e MFS, podem contribuir para a redugdo da susceptibilidade de C.
albicans a diferentes agentes terapéuticos (White et al., 1998; Prasad & Goffeau,
2012; Arendrup & Patterson, 2017). Nesse contexto, a agdo oxidativa promovida pela
aPDT representa uma abordagem complementar de interesse para o controle de
infecgdes fungicas.

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que a associagao entre a
membrana de celulose bacteriana e a aPDT foi capaz de reduzir significativamente a
viabilidade de C. albicans, reforcando o potencial dessa estratégia para aplicagdes
futuras no tratamento de infec¢des associadas a feridas e queimaduras. Além da agao
antimicrobiana observada, a utilizacdio da MCB como suporte para o
fotossensibilizador favorece sua retencao local e disponibilidade durante a irradiagao,
caracteristicas desejaveis para sistemas terapéuticos fotoativados (Portela et al.,
2019; De Amorim et al., 2022).

Avaliacao das Propriedades Biomecéanicas da Membrana de Celulose Bacteriana

Os resultados biomecanicos demonstraram que a aplicacdo da terapia
fotodindmica antimicrobiana (aPDT) ndo promoveu alteragdes significativas na forca
maxima por area nem na deformacdo por area das membranas de celulose
bacteriana. Esses achados indicam que a incorporacdo do azul de metileno e a
exposicao a irradiagao nao comprometeram a integridade estrutural do biomaterial nas
condigbes experimentais avaliadas.

A manutengdo simultdnea da resisténcia mecanica e da capacidade de
deformagdo sugere que os tratamentos empregados ndo promoveram alteragdes
relevantes na organizacdo da rede nanofibrilar da celulose bacteriana. A estrutura
tridimensional formada por nanofibras interconectadas € responsavel por
propriedades como resisténcia ao manuseio, flexibilidade e elevada capacidade de
retencao hidrica, caracteristicas amplamente descritas como diferenciais desse
biomaterial para aplicagbes em engenharia tecidual e tratamento de feridas (Portela
et al., 2019; Abdelhamid & Mathew, 2022; Horue et al., 2023).
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Estudos prévios demonstram que a MCB apresenta elevada estabilidade
estrutural mesmo apds diferentes processos de modificacdo fisico-quimica e
incorporagcao de compostos bioativos, mantendo suas propriedades mecanicas e sua
funcionalidade bioldgica (De Amorim et al., 2022; Horue et al., 2023; Zarepour et al.,
2024). Nesse contexto, a auséncia de diferencas significativas observada neste
estudo reforga a capacidade da membrana de suportar a incorporacdo do
fotossensibilizador e a exposic¢ao a irradiacao sem perda de desempenho mecanico.

A preservacdo dessas propriedades apresenta relevancia particular para
aplicagdes clinicas, uma vez que a resisténcia mecanica influencia diretamente o
manuseio do curativo, enquanto a deformagao esta relacionada a sua capacidade de
adaptacao ao leito da ferida. Biomateriais que sofrem alteragdes estruturais apés
procedimentos terapéuticos podem apresentar perda de funcionalidade, redugcao da
estabilidade dimensional e menor desempenho durante a aplicagao clinica (Boateng
et al., 2008; Portela et al., 2019).

Além disso, a manutencdo das propriedades biomecanicas apos a aPDT
sugere que os processos fotoquimicos envolvidos na geragao de espécies reativas de
oxigénio nao foram suficientes para promover degradacdo mensuravel da matriz
celulosica. Esse aspecto é particularmente importante para sistemas terapéuticos
fotoativados, nos quais a eficacia antimicrobiana deve estar associada a preservacgao
das caracteristicas fisicas do biomaterial (Cieplik et al., 2018; Abrahamse & Hamblin,
2016).

Dessa forma, os resultados obtidos corroboram a literatura que descreve a
membrana de celulose bacteriana como um biomaterial estruturalmente estavel e
compativel com a incorporagdo de agentes terapéuticos, preservando suas
propriedades biomecanicas mesmo apoés a associacdao com protocolos fotodinamicos
(Portela et al., 2019; De Amorim et al., 2022; Zarepour et al., 2024).

Limitagoes e Perspectivas Futuras

Embora os resultados obtidos sejam promissores, este estudo apresenta
limitagbes inerentes aos modelos experimentais in vitro. As condi¢gdes avaliadas nao
reproduzem integralmente a complexidade do ambiente clinico encontrado em feridas
e queimaduras, no qual fatores como presencga de exsudato, interagao com células do
hospedeiro, resposta imunoldgica, biofilmes multiespécies e variagdes fisioldgicas do

microambiente podem influenciar o desempenho terapéutico (Martinengo et al., 2019).
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Além disso, a avaliagao microbioldgica foi realizada utilizando uma cepa padrao
de C. albicans em condi¢gdes controladas de laboratério, o que nédo contempla a
diversidade microbioldgica frequentemente observada em lesdes infectadas. Da
mesma forma, embora o modelo experimental tenha permitido avaliar a adesao
fungica a superficie da membrana, ndo foram realizadas analises especificas para
caracterizagao estrutural de biofilmes por técnicas de microscopia ou quantificagao de
matriz extracelular.

No que se refere a avaliacdo biomecanica, os ensaios foram conduzidos apds
uma unica aplicacéo da terapia fotodindmica antimicrobiana, ndo sendo investigados
possiveis efeitos cumulativos decorrentes de aplicagdes repetidas, situagao que pode
ocorrer em contextos clinicos.

Dessa forma, estudos futuros devem avaliar a aplicacdo da MCB fotoativada
em modelos biolégicos mais complexos, incluindo modelos in vivo de feridas e
queimaduras infectadas. Adicionalmente, a investigacao de diferentes concentragdes
de fotossensibilizador, parametros de irradiagao, protocolos de reaplicagcao da aPDT
e biofilmes multiespécies podera contribuir para a otimizagao e validagao clinica desse

sistema terapéutico.
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CONCLUSAO
A membrana de celulose bacteriana apresentou incorporagao estavel do azul
de metileno, permitindo a definicdo de uma janela adequada para a irradiagao
fotodindmica. A aPDT promoveu reducdo da viabilidade de C. albicans sem
comprometer a integridade estrutural do biomaterial, evidenciando a viabilidade da
associagao entre MCB e a aPDT para aplicagdo em curativos fotoativados no

tratamento de feridas e queimaduras.
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ANEXO | REVISAO DE LITERATURA

CLASSIFICACAO E ETIOLOGIA DAS QUEIMADURAS

As queimaduras configuram-se como lesdes complexas resultantes da
exposicdo a agentes térmicos, quimicos, elétricos ou radiagbes, e apresentam
impacto sistémico expressivo, afetando fungdes metabdlicas, imunoldgicas e
psicoldgicas (Hettiaratchy e Dziewulski, 2004b). A maioria dos casos ocorre em
ambientes domésticos, acometendo principalmente criancas, enquanto os acidentes
elétricos predominam em adultos jovens, geralmente durante atividades ocupacionais
ou de manutencéo elétrica (Santos et al., 2017).

As lesdes quimicas provocam destruicado tecidual variavel conforme o agente
envolvido: alcalis tendem a penetrar profundamente, causando necrose liquefativa,
enquanto 4&cidos produzem escaras superficiais e maior risco de cicatrizes
disfuncionais (Palao et al., 2010b). A extensao da area corporal queimada € parametro
clinico essencial, e valores acima de 20% da superficie corporal queimada (SCQ)
elevam o risco de sepse, disturbios hidroeletroliticos e choque hipovolémico
(Hettiaratchy e Dziewulski, 2004b; Rowan et al., 2015b).

A perda da integridade cutanea cria um ambiente favoravel a colonizagao
microbiana e a formacao de biofilmes, que dificultam a penetracdo de agentes
antimicrobianos convencionais € aumentam significativamente a morbimortalidade
associada (Mah e O’Toole, 2001b).

Nesse contexto, a terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) surge como uma
alternativa promissora, baseada na interacao entre luz, fotossensibilizador e oxigénio
molecular, resultando na geragao de espécies reativas de oxigénio (ROS) com agao
microbicida e antifungica, inclusive sobre cepas multirresistentes (Kato et al., 2013a;
Hamblin, 2016).

COMPLICAGOES CLINICAS E RISCOS INFECCIOSOS

As queimaduras desencadeiam alteragbes fisioldgicas complexas que
comprometem o equilibrio hemodinamico, imunoldgico e metabdlico, podendo evoluir
para choque hipovolémico, faléncia de multiplos 6rgaos e até 6bito, especialmente
quando acometem mais de 20% da superficie corporal queimada (SCQ) (Greenhalgh,
2010; Rowan et al., 2015).

A infecgdo da ferida € uma das complicagbes mais frequentes e graves,

favorecida pela perda da barreira cutanea e pela formacgao de biofilmes, que dificultam
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a penetragao e a eficacia de antimicrobianos convencionais (Mah e O’Toole, 2001). A
colonizacdo microbiana esta associada ao aumento da mortalidade, ao
prolongamento do tempo de hospitalizagao e a elevagao dos custos assistenciais.

A progressao para sepse pode ocorrer de forma rapida e insidiosa, muitas
vezes mascarada pela resposta inflamatoria sistémica, representando um dos
principais fatores de risco para faléncia organica multipla (Hettiaratchy e Dziewulski,
2004). Paralelamente, disturbios hidroeletroliticos e metabdlicos, como hipovolemia e
acidose metabdlica, exigem reposicéo volémica rigorosa nas primeiras 24 a 48 horas,
a fim de prevenir dano renal e atraso no processo de cicatrizagao (Greenhalgh, 2010).

Complicagdes locais, como necrose tecidual e formacao de escaras, requerem
remogao cirurgica precoce (desbridamento) para evitar proliferagdo microbiana e
progressao para infec¢gdes mais graves. Além disso, a imunossupressao secundaria a
resposta inflamatoria sistémica reduz a eficiéncia das defesas do hospedeiro,
dificultando o controle infeccioso mesmo diante da antibioticoterapia precoce (Rowan
et al., 2015). O uso prolongado de antibidticos, por sua vez, pode selecionar cepas
resistentes e promover desequilibrios na microbiota (Hamblin, 2016).

Diante desse cenario, a terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) surge
como estratégia terapéutica promissora, por atuar de forma localizada, com agao
direta sobre microrganismos presentes em biofilmes e baixo risco de indugdo de
resisténcia microbiana (Hamblin, 2016; Kato et al., 2013). Estudos experimentais e
clinicos demonstram redugdes significativas da carga microbiana em diferentes
modelos infecciosos, sem evidéncia de resisténcia cruzada (Crugeira et al., 2023).

A associagdo da aPDT a biomateriais avangados, como a membrana de
celulose bacteriana, pode potencializar seus efeitos ao oferecer um suporte estavel,
biocompativel e hidratado, além de favorecer a retengdo do fotossensibilizador e

contribuir para o processo de cicatrizagado (Portela et al., 2019; Lin et al., 2020).

EFEITOS NA REGENERACAO TECIDUAL E MODULAGAO INFLAMATORIA
A discusséao sobre a terapia fotodinAmica antimicrobiana (aPDT) em feridas
cronicas e queimaduras ultrapassa o simples controle microbiano e abrange efeitos
biolégicos relevantes nas etapas da cicatrizagcdo e na modulagdo da resposta
inflamatdria, fatores determinantes para o progndstico clinico. Desde o inicio dos anos

2000, estudos demonstram que protocolos fotodinamicos podem modular as fases de
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hemostasia, inflamacgéao, proliferacdo e remodelagao, resultando em melhorias na
epitelizagdo, angiogénese e organizagao de colageno (Babilas et al., 2010).

O pulso oxidativo gerado durante a iluminacdo atua como sinalizagdo
intracelular para queratindcitos, fibroblastos e células endoteliais, estimulando
processos regenerativos, quando adequadamente controlado (Cieplik et al., 2018).
Em paralelo, a eliminagdo de patdégenos reduz os estimulos pro-inflamatérios e
favorece a transicdo da fase inflamatéria para a fase proliferativa, promovendo
migragédo celular coordenada e deposi¢cdo organizada de matriz extracelular (Biel,
2015).

Modelos in vivo confirmam esses efeitos integrados. Em camundongos, a ALA-
PDT promoveu redugdo da biocarga de P. aeruginosa, acelerou o fechamento das
lesbes e aumentou a formagao de neovasos e fibras de colageno (Yang et al., 2020).

No campo inflamatério, protocolos com Iluz vermelha (630-670 nm)
demonstraram reducédo de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a, IL-18 e IL-6,
concomitante ao aumento de mediadores reparadores, como TGF- e VEGF (Babilas
et al., 2010; Grandi et al., 2022). Também foi observada modulagéo fenotipica de
macrofagos (M1 — M2) e menor recrutamento de neutréfilos, contribuindo para a
formagao de um microambiente favoravel ao tecido de granulacao (Grandi et al., 2022;
Biel, 2015).

Em contexto clinico, ensaios com azul de metileno 0,01% associado a LED
vermelho (=660 nm) demonstraram melhora significativa em paréametros de
cicatrizagcdo, com reducéo de exsudato e odor, aumento da granulagao e auséncia de
eventos adversos relevantes (Ferreira et al., 2024). Relatos semelhantes evidenciam
regressao de sinais flogisticos, menor colonizagdo microbiana e aceleragdo da
epitelizagdo (Cesar et al., 2022). Em queimaduras, a luz azul (=415 nm) mostrou-se
eficaz na redugao da carga bacteriana, mesmo na auséncia de fotossensibilizador
exogeno (Dai et al., 2012).

Protocolos combinados também demonstram potencial terapéutico. A
associacdo entre fotossensibilizadores e antimicrobianos pode resultar em efeito
sinérgico na destruicdo microbiana e na melhoria do tecido de granulagéo (Zhao et al.,
2021). Além disso, regimes com luz vermelha estao associados a maior expresséo de
fatores de crescimento, melhor organizacao das fibras colagenas e modulagao de
enzimas relacionadas ao remodelamento tecidual (Babilas et al., 2010; Grandi et al.,
2022).
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A eficacia da aPDT depende de parametros rigorosamente controlados,
incluindo concentragao do fotossensibilizador, tempo de pré-incubacéo, irradiancia e
densidade de energia, que determinam o equilibrio entre agdo antimicrobiana e
estimulo reparador (Cieplik et al., 2018). A faixa de 630—670 nm associada ao azul de
metileno € amplamente utilizada, enquanto sistemas baseados em ALA/MAL operam
em torno de 635 nm. A luz azul (=415 nm), por sua vez, pode ser empregada em
situagdes especificas, especialmente quando o uso de fotossensibilizadores é limitado
(Dai et al., 2012).

Coberturas a base de celulose bacteriana tém sido utilizadas como suporte
adjuvante por sua capacidade de retengao de fotossensibilizadores e manutengao de
um ambiente umido e biocompativel, contribuindo para o desempenho terapéutico
(Abdelhamid & Mathew, 2022).

Revisbes recentes néo relatam selegcao de cepas resistentes apdés multiplas
aplicacdes, o que reforga a seguranga microbioldgica da aPDT, sustentada por seu
mecanismo oxidativo multialvo (Surur et al., 2024). Assim, a técnica mostra-se
especialmente relevante em biofiimes densos e infecgbes recalcitrantes, onde
antibioticos convencionais apresentam resposta limitada.

Dessa forma, a contribuicdo da aPDT para a regeneracao tecidual pode ser
compreendida por meio de dois mecanismos complementares: 1) Eliminacdo de
patdgenos e redugéo de estimulos inflamatdrios persistentes. 2) Sinalizagao oxidativa
controlada, favorecendo recrutamento celular, reorganizagdo da matriz extracelular e
perfusao tecidual. Essa interagcao contribui para um ambiente favoravel a regeneracgao
tecidual, posicionando a aPDT como uma estratégia terapéutica promissora no
manejo de feridas crdnicas e queimaduras complexas. (Dai et al., 2012; Abrahamse &
Hamblin, 2016; Hamblin, 2016; Baltazar et al., 2015; Grandi et al., 2022; Yang et al.,
2020; Cesar et al., 2022).

MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA EM SUPERFICIES BIOLOGICAS

A resisténcia bacteriana em superficies bioldgicas é um fenémeno multifatorial
que dificulta a erradicacdo microbiana e favorece a persisténcia de infecgdes. Entre
0s principais mecanismos envolvidos destaca-se a formacgao de biofilmes, estruturas
organizadas compostas por comunidades microbianas aderidas a superficies e
envoltas por uma matriz extracelular constituida por polissacarideos, proteinas e

acidos nucleicos, que atua como barreira fisica e quimica a penetracdo de
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antimicrobianos e modifica o microambiente local (Costerton et al., 1995; Donlan,
2002; Hall-Stoodley et al., 2004; Flemming & Wingender, 2010).

As células inseridas em biofilmes apresentam, frequentemente, atividade
metabdlica reduzida, o que diminui a eficacia de antibiéticos que dependem de
metabolismo ativo para exercer sua acgao (Lewis, 2007; Stewart & Franklin, 2008).
Esses biofilmes constituem ecossistemas microbianos dinamicos, nos quais
interagbes intercelulares e gradientes quimicos modulam o comportamento das
populagdes e a resposta aos agentes antimicrobianos.

A troca horizontal de genes é amplificada nesse ambiente, favorecendo a
disseminacgao de elementos genéticos mdveis, incluindo genes que codificam bombas
de efluxo e enzimas inativadoras de antibidticos, o que aumenta a tolerancia
antimicrobiana e a persisténcia infecciosa (Mah & O’Toole, 2001). A producdo de
enzimas como B-lactamases € particularmente relevante em infecgdes associadas a
biofilmes (Walsh, 2000).

Além disso, a heterogeneidade estrutural e fisiolégica dessas comunidades
microbianas cria microambientes com variagbes de pH, oxigénio e nutrientes,
resultando em nichos localizados de resisténcia que dificultam a penetragao e a agao
de antimicrobianos (Walters et al., 2003).

Dispositivos médicos como cateteres, curativos e proteses sao frequentemente
colonizados por biofilmes, funcionando como reservatorios de bactérias
multirresistentes e fontes importantes de infecgéo hospitalar (Weinstein & Hota, 2004;
Otter et al., 2011). A permanéncia prolongada desses dispositivos em pacientes
imunocomprometidos ou criticos intensifica o risco de infecgdes nosocomiais
persistentes e reinfecgdes recorrentes, uma vez que superficies biomédicas podem
favorecer a formacgéo de biofilmes, conferindo maior protegdo aos microrganismos
contra a resposta imune e os agentes antimicrobianos (Costerton et al., 1999; Donlan,
2002; Hall-Stoodley et al., 2004; Flemming et al., 2016; Percival et al., 2015).

Diante dessa complexidade, novas estratégias terapéuticas tém explorado a
combinagao de antimicrobianos convencionais com inibidores de biofilme ou agentes
modificadores de superficie, com o objetivo de reduzir a ades&do microbiana e
desorganizar a matriz extracelular. Entre essas abordagens, destaca-se a terapia
fotodindmica antimicrobiana (aPDT), capaz de atuar sobre células microbianas e
componentes do biofilme por meio da geragdo de espécies reativas de oxigénio,

favorecendo a reducdo da carga microbiana e aumentando a suscetibilidade aos
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tratamentos convencionais (Maisch, 2015; Cieplik et al., 2018; Hamblin, 2016; Biel,
2015).

Paralelamente, o uso de nanoparticulas metalicas, como prata, ouro e éxidos
de zinco, tem mostrado atividade antimicrobiana e potencial sinérgico com agentes
convencionais, configurando uma abordagem promissora contra microrganismos
multirresistentes (Rai et al., 2009). Outras abordagens emergentes incluem o bloqueio
de sistemas de quorum sensing e a inibicdo de enzimas da matriz extracelular,
estratégias que visam desorganizar a estrutura do biofilme e aumentar a

suscetibilidade microbiana as terapias convencionais (Bridier et al., 2011).

IMPACTOS DO BIOFILME NA CICATRIZAGAO E NA REUTILIZAGAO DE
MEMBRANAS

A presenca de biofilmes em feridas constitui uma das principais barreiras ao
processo cicatricial, interferindo diretamente nas fases de inflamacéo, proliferagao e
remodelagdo. A liberagdo continua de toxinas e metabdlitos inflamatorios inibe a
migragao celular, compromete a atividade de fibroblastos e queratinécitos e retarda a
regeneracgao tecidual (Bjarnsholt, 2013).

A retencao de exsudato e o acumulo de residuos metabdlicos contribuem para
a manutencao de um microambiente favoravel a persisténcia microbiana, prolongando
o tempo de cicatrizagao e dificultando a resolugéo da infecgédo (Costerton et al., 1999).

A estrutura complexa do biofilme esta associada a falha terapéutica de
antimicrobianos, uma vez que sua matriz polimérica dificulta a difusdo de farmacos e
permite a sobrevivéncia de subpopulagdes bacterianas dormentes, conhecidas como
persisters, altamente tolerantes a antibiéticos (Flemming et al., 2016).

Diante desses desafios, novas estratégias terapéuticas tém sido propostas,
incluindo o uso de sistemas de liberacdo controlada de agentes antimicrobianos e
abordagens baseadas em materiais com propriedades agentes disruptores de
biofilme. Paralelamente, o uso de nanoparticulas metalicas, como prata e 6xido de
zinco, tem demonstrado atividade antimicrobiana e potencial na desorganizagao de
biofilmes, embora sua aplicagao clinica ainda seja limitada por questdes relacionadas
a toxicidade e custo (Rai et al., 2009).

Outras abordagens emergentes incluem estratégias voltadas a desorganizagao

da matriz extracelular e interferéncia na comunicacido celular microbiana, com o
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objetivo de aumentar a suscetibilidade dos microrganismos as terapias convencionais
(Bridier et al., 2011).

TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA

A terapia fotodinadmica antimicrobiana (aPDT) é uma abordagem terapéutica
que combina luz, oxigénio molecular e um fotossensibilizador (FS) para promover a
inativagao de microrganismos patogénicos. Por atuar por um mecanismo distinto dos
antibidticos convencionais, a técnica apresenta baixo risco de desenvolvimento de
resisténcia e tem demonstrado eficacia no controle microbiolégico em diferentes
modelos infecciosos (Hamblin, 2016; Cieplik et al., 2018).

A ativacéo do fotossensibilizador por uma fonte luminosa de comprimento de
onda especifico desencadeia a formacao de espécies reativas de oxigénio (ROS),
como oxigénio singlete, radicais superoxido e radicais hidroxila. Essas espécies
promovem oxidagao de lipidios de membrana, inativacdo de enzimas e danos a
componentes celulares essenciais, resultando em morte microbiana (Castano et al.,
2004; Abrahamse & Hamblin, 2016).

Em infecgcbes associadas a formacao de biofilmes, as espécies reativas de
oxigénio podem interferir na matriz extracelular polimérica, promovendo alteragcbées
estruturais e aumento da permeabilidade local, o que contribui para a agao
antimicrobiana e para a desorganizacao do biofilme (Dai et al., 2012; Biel, 2015).

Diversos fotossensibilizadores tém sido explorados para aplicagao clinica. O
azul de metileno destaca-se por sua eficacia e ampla utilizagdo em protocolos de
aPDT, especialmente quando associado a luz na faixa do vermelho, apresentando
atividade antimicrobiana relevante, inclusive contra biofilmes e microrganismos
resistentes (Prates et al., 2011; Cieplik et al., 2018). Compostos derivados de porfirinas
e outros fotossensibilizadores também tém demonstrado potencial contra
microrganismos multirresistentes (Wainwright et al., 2017).

A eficacia da aPDT depende de parametros fisicos e bioldgicos, como
comprimento de onda, densidade de energia, tempo de exposi¢ao, tipo e
concentracéo do fotossensibilizador e caracteristicas do tecido alvo. A faixa de 630 a
660 nm associada ao azul de metileno é amplamente empregada, com resultados
consistentes na redugdo da carga microbiana em diferentes modelos experimentais
(Cieplik et al., 2018; Hamblin, 2016).
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Avancos recentes incluem o desenvolvimento de biomateriais capazes de atuar
como sistemas de liberagdo de fotossensibilizadores, combinando acéao
antimicrobiana e suporte a cicatrizagdo. Esses sistemas podem favorecer a retencao
do fotossensibilizador e sua disponibilidade local, contribuindo para o desempenho
terapéutico (Portela et al., 2019; De Amorim et al., 2022).

Apesar do potencial da aPDT, desafios ainda persistem quanto a padronizagao
dos protocolos de aplicacéo e a otimizacado dos parametros terapéuticos, o que reforga
a necessidade de estudos adicionais para sua consolidagdo no manejo de feridas

cronicas e queimaduras infectadas (Cieplik et al., 2018; Surur et al., 2024).

GERAGAO DE ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO E MORTE CELULAR

A terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) baseia-se na geragao de
espécies reativas de oxigénio (ROS) por meio da ativagdo de um fotossensibilizador
(FS) na presenca de luz e oxigénio molecular, resultando em uma resposta oxidativa
capaz de inativar microrganismos patogénicos. A energia absorvida pelo
fotossensibilizador pode ser transferida ao oxigénio molecular, levando a formagéao de
espécies altamente reativas, como oxigénio singlete (*10,) e radicais livres
(Wainwright et al., 2017; Cieplik et al., 2018). Essas espécies promovem oxidagéo de
lipidios de membrana, inativagdo de proteinas e danos a componentes celulares
essenciais, culminando na morte microbiana (Castano et al., 2004; Abrahamse &
Hamblin, 2016).

As ROS apresentam elevada reatividade e atuam sobre diferentes alvos
celulares, comprometendo a integridade da membrana plasmatica e interferindo em
processos metabdlicos essenciais, o que contribui para a inativagdo microbiana
(Hamblin et al., 2004; Cieplik et al., 2018).

Em biofilmes microbianos, a agao oxidativa das ROS pode promover alteragdes
na matriz extracelular polimérica, favorecendo a desorganizacdo estrutural e
contribuindo para a redugdo da carga microbiana, incluindo patégenos como C.
albicans (Kato et al., 2013; Dai et al., 2012).

A eficacia da aPDT depende de multiplos fatores, como o tipo e a concentragéo
do fotossensibilizador, a intensidade e o comprimento de onda da luz e a
disponibilidade de oxigénio no tecido alvo. Compostos como o azul de metileno
apresentam ampla utilizagdo em protocolos de aPDT, com atividade antimicrobiana

relevante em diferentes modelos experimentais (Cieplik et al., 2018; Hamblin, 2016).
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A combinagao de fotossensibilizadores com biomateriais, como a celulose
bacteriana, pode contribuir para o desempenho terapéutico ao favorecer a retencao
do fotossensibilizador e a manutencdo de um ambiente umido e biocompativel
(Portela et al., 2019; Lin et al., 2020).

A acao oxidativa multialvo da aPDT sobre lipidios, proteinas e acidos nucleicos
representa uma estratégia eficaz frente a resisténcia antimicrobiana, uma vez que nao
depende de uma unica via metabdlica, reduzindo a probabilidade de desenvolvimento
de resisténcia (Cieplik et al., 2018; Surur et al., 2024).

FOTOSSENSIBILIZADORES: AZUL DE METILENO, CURCUMINA E OUTROS

Os fotossensibilizadores (FS) sado componentes centrais da terapia
fotodindmica antimicrobiana (aPDT), atuando como moléculas fotoativas capazes de
absorver luz em comprimentos de onda especificos e, na presenga de oxigénio
molecular, gerar espécies reativas de oxigénio (ROS) responsaveis por danos
oxidativos letais as estruturas microbianas (Wainwright et al., 2017).

A escolha do fotossensibilizador deve considerar parametros como absorcéo
Optica adequada, estabilidade quimica, seletividade por estruturas microbianas, baixa
toxicidade tecidual e eficiéncia quantica, fatores determinantes para o desempenho
terapéutico (Bonnett, 1995).

A interacdo entre o FS e o tecido ou biofilme depende de propriedades como
solubilidade, carga elétrica e afinidade molecular. Fotossensibilizadores catidnicos,
como o azul de metileno, tendem a interagir com componentes da superficie
microbiana, favorecendo a geragéo localizada de ROS. Porfirinas e ftalocianinas
apresentam absorgdo na faixa do vermelho e do infravermelho préximo, permitindo
maior penetragdo em tecidos (Bonnett, 1995; Gongalves et al., 2023).

Além da atividade fotodindmica, fatores como viabilidade de producgao, custo e
perfil de seguranga devem orientar a escolha do fotossensibilizador. Estratégias
recentes, como o uso de sistemas de liberacdo controlada e associacdo com
biomateriais, tém sido exploradas com o objetivo de otimizar a eficacia terapéutica
(Gongalves et al., 2023).

Principais Fotossensibilizadores Utilizados na aPDT
* Azul de Metileno (AM): O azul de metileno destaca-se pela estabilidade quimica,

solubilidade aquosa e absorcdo maxima em torno de 660 nm, o que favorece sua
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ativagao por luz na faixa do vermelho. Apresenta atividade antimicrobiana relevante,
inclusive contra C. albicans, com capacidade de induzir danos oxidativos e
desorganizagao celular (Kato et al., 2013; Cieplik et al., 2018). Estratégias como
encapsulagéo e associagao a biomateriais, incluindo a celulose bacteriana, tém sido
exploradas com o objetivo de melhorar sua retengcdo e desempenho fotodindmico
(Gongalves et al., 2023).

* Curcumina: A curcumina é um fotossensibilizador de origem natural ativado por luz
na faixa do azul, apresentando propriedades antimicrobianas e potencial aplicacido em
aPDT. Sua eficacia pode ser limitada por baixa solubilidade e estabilidade, sendo
frequentemente associada a sistemas de liberagao, como nanoparticulas e hidrogéis,
para melhorar sua biodisponibilidade e desempenho terapéutico (Gongalves et al.,
2023).

» Porfirinas e Ftalocianinas: Esses compostos apresentam elevada eficiéncia
quantica e absorgao na faixa do vermelho e do infravermelho préximo, o que favorece
sua aplicacdo em tecidos mais profundos. Demonstram atividade relevante contra
microrganismos, incluindo cepas resistentes, sendo amplamente estudados em
protocolos de aPDT (Castano et al., 2004; Wainwright et al., 2017).

* Verde de Indocianina (ICG): O verde de indocianina apresenta absorgcao na faixa
do infravermelho préximo, permitindo maior penetragao tecidual. Tem sido investigado
como fotossensibilizador em aPDT, especialmente em associacdo com sistemas de
liberacdo e diferentes fontes de luz, com potencial aplicagdo em infecgdes mais
profundas (Abrahamse & Hamblin, 2016; Gongalves et al., 2023).

A selecéao do fotossensibilizador deve considerar a profundidade da infecgao, o
tipo de microrganismo, as propriedades fisico-quimicas do composto e sua interagéo
com o tecido-alvo. Fotossensibilizadores como o azul de metileno, porfirinas e
ftalocianinas apresentam ampla aplicagdo, enquanto outros compostos continuam
sendo investigados com o objetivo de ampliar as possibilidades terapéuticas da aPDT
frente a resisténcia antimicrobiana. (Castano et al., 2004; Bonnett, 1995; Abrahamse
& Hamblin, 2016; Maisch, 2015; Wainwright et al., 2017; Monteiro et al., 2023).



