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PEREIRA, Isadora de Lima. Terapia fotodinamica aplicada a periodontia - revisdo
de literatura. 2021. 43f. Trabalho de Concluséo de Curso (Graduagéo em Odontologia)
— Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2021.

RESUMO

A doenca periodontal € uma doenca inflamatéria crénica de carater infeccioso que
acomete os tecidos de suporte do dente, podendo levar a perda dentaria. O tratamento
dessa condicdo baseia-se na raspagem e alisamento radicular e em alguns casos
intervencao cirdrgica e associacao de antibidticos. Visando atuar como adjuvante no
tratamento de doencas periodontais, a terapia fotodinamica tem ganhado visibilidade.
Frente a isso, esse trabalho tem como objetivo abordar a aplicacdo da terapia
fotodindmica no tratamento periodontal, bem como suas vantagens e desvantagens,
indicacdes e contraindicacdes, conceito da técnica, materiais utilizados e resultados
clinicos. Foi realizada uma revisdo de literatura, por meio do acesso as bases de
dados PubMed e Portal Regional da BVS, com publicacdes selecionadas entre os
anos 1975 e 2021. A técnica consiste na associacdo de uma fonte de luz no
comprimento de onda apropriado e um fotossensibilizador, em concentracdo e dose
adequadas, com a finalidade de promover morte microbiana, desinfecgéo e auxiliar no
processo de cicatrizacdo. O seu mecanismo de acdo dominante é a producdo de
oxigénio singleto como resultado da excitagdo do fotossensibilizador sob a acéo da
luz. A técnica de aplicacdo no tratamento periodontal consiste na introducdo do
fotossensibilizador no interior da bolsa periodontal ou peri-implantar com o auxilio de
uma seringa, seguida da remocdo dos excessos de corante e a fotoativacdo pelo
tempo de irradiacdo determinado para cada sessdo. Pesquisas confirmam diversas
vantagens de sua aplicacdo na pratica odontolégica, como por exemplo a
incapacidade de gerar resisténcia bacteriana e efeitos colaterais prejudiciais,
promover agao localizada, custo acessivel e facilidade de execu¢do. Muitos estudos
também demonstram a efetividade da técnica contra bactérias periodontopatogénicas
e seus resultados positivos quando aplicada como auxiliar no tratamento periodontal,
visto que permite a eliminacdo de patdégenos retidos em areas de furca, sulcos,
concavidades, areas distais dos molares e bolsas profundas, que por conta da
limitacdo do tratamento mecanico, acabam permanecendo e recolonizando esses
sitios. A perspectiva futura é de que a terapia fotodinamica ganhe cada vez mais
espacgo na atuagdo clinica, sendo um adjuvante promissor na obtengéo de resultados
satisfatorios na Periodontia.

Palavras-chave: Doencas Periodontais; Lasers; Fotoquimioterapia.



PEREIRA, Isadora de Lima. Photodynamic therapy applied to periodontics -
literature review. 2021. 43f. Course Completion Work (Graduation in Dentistry) - State
University of Londrina, Londrina, 2021.

ABSTRACT

Periodontal disease is a chronic inflammatory disease of infectious character which
affects the tooth support tissues and can lead to tooth loss. The treatment of this
condition is based on scaling and root planing, and in some cases surgical intervention
associated to antibiotics. Seeking to act as an adjuvant in the treatment of periodontal
diseases, the Phodynamic Therapy has gained visibility. In this regard, this work aims
to address the application of photodynamic therapy in periodontal treatment, as well
as its advantages and disadvantages, indications and contraindications, concept of the
technique, materials used and clinical results. A literature review was carried out by
accessing the PubMed database and VHL Regional Portal, with publications selected
between 1975 and 2021, using keywords on the subject. The technique consists in the
association of a light source at the appropriate wavelength and a photosensitizer, in
appropriate concentration and dose, for the purpose of promoting microbial death,
disinfection and assist in the healing process. Its dominant mechanism of action is the
production of singlet oxygen as a result of the excitement of the photosensitizer under
the action of light. The application technique in periodontal treatment consists in
introduction of the photosensitizer inside the periodontal pocket or peri-implant with the
aid of a syringe, followed by the removal of the excesses of colorant and
photoactivation by the irradiation time determined for each session. Research confirms
several advantages of its application in odontological practice such as for example the
inability to generate bacterial resistance and harmful side effects as well as, promotes
localized action, affordability and ease of management. Many studies also
demonstrate the effectiveness of this technique against periodontopathogenic bacteria
and their positive results when applied as an aid in periodontal treatment, as it allows
the elimination of retained pathogens in areas of furcation grooves, concavities, distal
areas of the molars and deep periodontal pockets, which because of the limitation of
the mechanical treatment, they end up remaining and recolonizing those places. The
future perspective is that photodynamic therapy will gain increasingly more space in
the clinical performance, being a promising adjuvant in obtaining satisfactory results in
periodontics.

Key words: Periodontal Diseases; Lasers; Photochemotherapy.
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1 INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca comum que pode ocasionar perda dentéria, e a
principal causa da destruicéo do periodonto € a inflamacéo crbnica através da infeccao
bacteriana (AZARPAZHOONH et al., 2010). O controle e tratamento da infeccéo é feito
por meio de raspagem e alisamento da superficie dentaria e radicular, utilizando
instrumentos manuais, sendo algumas vezes necessario adicionar procedimentos
cirargicos (WATANABE et al., 2013).

Porém, a instrumentacdo mecanica € limitada em alguns aspectos, e mesmo
com a realizacado da terapia, alguns pacientes continuam a apresentar perda de
insercdo, possivelmente devido a persisténcia de patdégenos periodontais e sua
recolonizacdo (CHRISTODOULIDES, 2008), somando-se ao acesso limitado da
instrumentacdo manual as areas de furca, sulcos, concavidades, areas distais dos
molares e bolsas profundas encontradas frequentemente na terapia periodontal
convencional (AOKI et al., 2004; TAKASAKI et al., 2009). Além disso, o debridamento
mecanico promove a abertura dos tubos dentinarios e, como consequéncia, as demais
bactérias periodontopatogénicas podem penetrar nos tubos dentinarios e formar um
biofilme apds o tratamento (GIULIANA et al., 1997).

Além dos métodos convencionais de tratamento ndo cirdrgico e cirdrgico,
existem varias possibilidades terapéuticas anti-infecciosas adjuvantes. Isso inclui o
uso de desinfetantes e antibidticos (GREENSTEIN, 2000; LOESCHE, 2001,
SIGUSCH et al., 2001; SLOTS, 2002), pois bactérias especificas estao relacionadas
a periodontite, levando ao desenvolvimento de tratamentos antimicrobianos que visam
a diminuicdo dessas bactérias (ADRIAENS et al., 1988). A terapia antimicrobiana
sistémica € ocasionalmente usada, porém € preciso levar em consideragdo seus
efeitos colaterais, como por exemplo a resisténcia a antibiéticos (WATANABE et al.,
2013).

Assim, torna-se necessario outras opc¢Oes de tratamento para melhorar a
efetividade da terapia periodontal (AOKI et al., 2004; TAKASAKI et al., 2009). Nesse
contexto, a terapia fotodindmica surge com o objetivo de promover reducao
microbiana, com efeitos colaterais minimos, e é possivel utilizar dos efeitos favoraveis
dessa terapia como meétodo adjuvante aos tratamentos periodontais convencionais. O
procedimento pode ser benéfico em areas de dificil acesso, reduzindo a necessidade

de retalhos, o tempo de tratamento e o risco de bacteremia (ZANIN, 2007).
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1.1. Objetivo

Abordar a respeito da terapia fotodinamica torna-se necessario e relevante no
cenario atual da Odontologia, pois os lasers vém sendo cada vez mais utilizados pelo
cirurgido dentista na pratica clinica, por isso 0 objetivo desse estudo € revisar a
literatura quanto a aplicagéo da terapia fotodindmica no tratamento periodontal, bem
como suas vantagens e desvantagens, indicacdes e contraindicacdes, conceito da

técnica, materiais utilizados e resultados clinicos.

1.2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo de literatura pelas bases de dados PubMed e Portal
Regional da BVS, com publicagbes selecionadas entre os anos 1975 e 2021,
utiizando as palavras: “laser”, “terapia fotodinamica”, “periodontite”, “doenca
periodontal”, “led”, “bactérias periodontais”, “fotossensibilizadores”, “photodynamic
therapy”, “periodontal disease”, “periodontitis”, “periodontal bactéria” e

“photosensitizers”.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. Doenca Periodontal

A infeccdo bacteriana € o agente etiolégico primordial das doencas periodontais
(FLEMMING, 1999). A resposta do hospedeiro por meio da destruicdo microbiana
induzida no tecido ira resultar nas caracteristicas que geram 0 processo patogénico
da doenca periodontal, que € iniciado pelo patdgeno, mas se estende até as células
do hospedeiro (KINANE, 2001), de modo a culminar na degradacdo do tecido de
insergéo conjuntiva periodontal e reabsorcéo do osso alveolar (KOMERIK et al., 2003).

As bactérias periodontopagénicas necessitam colonizar as bolsas subgengivais
produzindo fatores de viruléncia que sejam potencialmente deletérios aos tecidos do
hospedeiro, de modo a iniciar a doenca periodontal (NISHIHARA, 2004).

Como padréo, o tratamento nado cirargico da periodontite é feito por meio de
instrumentos manuais ou dispositivos ultrassonicos a fim de remover calculos supra e
subgengivais, tecido de granulacdo infectado e epitélio de bolsa, para que desse
modo, ocorra a eliminacao de patdgenos, barrando a progressao da inflamacédo com
perda continua de estruturas periodontais de suporte (JEPSEN et al.,1998; SCHENK
et al., 2000; RHEMREV et al., 2006). Ha pouco tempo, a terapia fotodinamica foi
adicionada na terapia periodontal no intuito de aprimorar a eficacia e a eficiéncia do
debridamento da superficie radicular e consequente eliminacdo bacteriana
(POLANSKY et al., 2009).

Antibiéticos também podem ser utilizados no tratamento de doencas infecciosas
orais. Entretanto, foi demonstrada dificuldade de alcancar in vivo a concentracéo
minima de antibidtico para a eliminacdo completa do biofilme bacteriano. Além disso,
existe uma preocupagdo com o0 uso indiscriminado de antibidticos devido a
possibilidade de resisténcia bacteriana a esses medicamentos (HENGZHUANG et al.,
2011).

Nessa revisdo, ndo serd utilizada a classificagdo atual de 2018 das Doencas e
Condicoes Periodontais e Peri-implantares, pois, por ser bastante recente, ndo foram
encontrados artigos e pesquisas sobre o tema que se baseassem na atual
classificagcdo (CATON et al., 2018). Sendo assim, no sistema de classificagdo de 1999
para doencas e condi¢des periodontais, a periodontite crénica refere-se a progressao

lenta da doenca ao longo do tempo, enquanto a periodontite agressiva esti
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relacionada a rapida perda de insercdo e destruicdo O0ssea. Nessa classificacao,
ambas s&o subcategorizadas como locais ou generalizadas, dependendo da
porcentagem de locais afetados por dentes (acima ou abaixo de 30%) e da gravidade
da perda de insercao, sendo classificadas como leve, aquelas com perda de insercao
de 1 ou 2 mm, moderada de 3 ou 4 mm e grave de 5 mm ou mais (ARMITAGE, 1999;
WIEBE, 2000). Além desses fatores, varias caracteristicas clinicas, como idade, taxas
de progresséao, padrbes de destruicdo, sinais de inflamacéo e quantidades de placa e
calculo, irdo diferenciar a periodontite crénica e agressiva (ARMITAGE, 2010).

A periodontite agressiva, em especial, é descrita como uma forma grave de
doencas periodontais com rapida destruicao do osso de suporte ao redor dos dentes.
A perda Ossea e a destruicdo da insercdo periodontal levam a perda dentaria
(AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 2000). O seu fundo microbioldgico
foi definido por diversos estudos, incluindo espécies como
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, espécies de
Capnocytophaga, Eikenella corrodens, Prevotella intermedia e Campylobacter recuos
(FENG, 2006).

Vale ressaltar que a doenca periodontal pode resultar na manifestacdo ou
agravamento de doencas sistémicas, devido a entrada de bactérias e seus produtos
na corrente circulatéria, assim como a formacdo de mediadores da inflamacéo
(ROBERTS et al., 2000). Armitage (2000) aponta que 0s abscessos cerebrais podem
ser causados por bactérias orais envolvidas em periodontopatias. Evidéncias
comprovam que a doenca periodontal agrava o diabetes e o diabetes também pode
agravar a doenca periodontal, como foi exemplificado em um estudo realizado nos
EUA com indios do Arizona, que possuiam prevaléncia de diabetes tipo Il de 50%, e
cujo tratamento periodontal promoveu uma queda no nivel de hemoglobina glicosilada
(GROSSI et al., 1996).

2.2. Terapia Fotodinamica

2.2.1. Origem

Os primeiros registros histéricos da terapia fotodinAmica comecgaram na Grécia
antiga, Egito e india e logo desapareceram. Outros relatos foram feitos no inicio do

século XX, na civilizacao ocidental. O médico dinamarqués, Niels Finsen, foi o primeiro
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a relatar o uso bem-sucedido da técnica, utilizando uma lampada de arco para o
tratamento do Lupus vulgaris (TABENSKI, 2014). Assim, em 1903, foi observada a
reacao entre uma fonte de luz visivel e corantes, associada com o oxigénio, e a
denominaram “agao fotodindmica” (TABENSKI, 2014; DAI, 2009).

De inicio, a terapia fotodindmica foi usada para o tratamento de tumores
humanos, com aplicacéo topica de um corante fotossensibilizador iluminado com uma
lampada. Tempos depois, 0 pigmento foi injetado sistemicamente e um laser foi
utilizado como uma fonte de luz mais focada em um comprimento de onda adequado
para excitar o corante (TABENSKI, 2014).

2.2.2. Definicao

Os lasers de baixa poténcia atuam com efeito terapéutico, ou seja, irdo promover
reparacao tecidual, modulacéo da inflamacao e analgesia (MARQUES et al., 2019).
N&o sdo capazes de elevar a temperatura no tecido e por isso ndo possuem efeito
antimicrobiano  associado, mas quando  associados com agentes
fotossensibilizadores, estes lasers podem apresentar indice de reducao microbiana
na faixa dos 99-100%. A associagcdo de uma fonte de luz com um agente
fotossensibilizador com a finalidade de promover morte microbiana é denominada
terapia fotodinadmica (TFD ou PDT, do inglés, Photodynamic Therapy) (EDUARDO et
al., 2015).

2.2.3. Mecanismo de Acéo

A terapia fotodindmica destréi as células por necrose ou morte celular
programada (apoptose) e pode ser utilizada com a finalidade de destruicéo localizada
de tecido vivo com crescimento anormal (CIEPLIK et al., 2014). Portanto, é Gtil para o
tratamento de infec¢bes bacterianas, fungicas e virais, que apresentam como
caracteristica comum a proliferacdo descontrolada de células e a presenca de células
microbianas indesejaveis. Quando aplicada nestes casos, € chamada de terapia
fotodindmica antimicrobiana (TFD) ou inativacdo fotodinamica (PDI) (DAI, 2009;
HUANG, 2010).

A TFD envolve a combinacdo de um fotossensibilizador (FS ou PS, do inglés
Photosensitizer) ou determinados corantes catiénicos (YIN, 2013), oxigénio molecular

e luz visivel de comprimento de onda apropriado (MELO, 2013). Cada um desses
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fatores (FS, luz, oxigénio) € inofensivo por si s6, mas quando combinados podem
produzir espécies de oxigénio reativas (EROSs) citotoxicas letais que podem destruir
seletivamente as células (SHARMAN, 1999). Portanto a utilizacao sinérgica desses
elementos, possui a finalidade de produzir EROs, pois essas espécies possuem
potencial de oxidar componentes celulares variados, promover rapida inativacéo
celular (MELO, 2013) e possibilitar a modificagdo das estruturas da membrana
plasmatica ou DNA (JORI, 2006), podendo danificar biomoléculas (TORTORA, 2010)
e levar a morte celular por muitos mecanismos, como a inibicdo de sistemas
enzimaticos, peroxidacéo lipidica e também a aglutinacédo de proteinas criticas para
outros sistemas biolégicos (ANDERSEN, 2007; OSHSNER, 1997).

O fotossensibilizador em seu estado excitado pode agir por trés mecanismos:
por meio da remocdo de um atomo de hidrogénio de uma molécula do substrato
biolégico (fosfolipideos, colesterol, proteinas entre outros) (FOOTE, 1991) ou através
da transferéncia de elétrons, de modo a gerar ions radicais que tendem a reagir com
0 oxigénio no estado fundamental. Assim, ocorre a formacéo de produtos oxidados
responsaveis pela cadeia de radicais livres, como por exemplo o radical superoxido
(O27), peroxido de hidrogénio (H202), e radical hidroxila (OH7), que possuem a
capacidade de oxidar uma grande variedade de biomoléculas. O terceiro mecanismo
de acdo do fotossensibilizador no estado excitado é a transferéncia de energia ao
oxigénio molecular no estado fundamental, resultando na producdo de oxigénio
singleto (*Oz2), sendo este o0 mecanismo dominante da TFD (BAGNATO, 2008) (Figura
1). O oxigénio singleto € considerado o principal mediador do dano fotoquimico
causado aos microrganismos por fotossensibilizadores, pois se trata de uma forma
altamente reativa de oxigénio. Uma caracteristica importante € o seu efeito
fotodinamico localizado, que é explicado pelo tempo de vida do oxigénio singleto em
agua, de aproximadamente 4 us. Em contrapartida, em sistemas biolégicos esse
tempo é extremamente baixo, inferior a 0,04 ps. Devido a isso, seu raio de acao €
extremamente reduzido (<0,02 pum), atuando apenas onde € produzido (EDUARDO et
al., 2015).
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Figura 1 — Principal mecanismo de acéo da TFD.
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Fonte: The application of antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) in dentistry: a critical review.

Laser Physics. Carrera et al, 2016, p 17.

Outro ponto importante a ser destacado € a boa especificidade de alguns
fotossensibilizadores para ligacdo a células microbianas, poupando células
hospedeiras de mamiferos e consequentemente sua utilizacdo é valida para tratar
muitas infec¢des localizadas, superficiais e até profundas, usando luz fornecida por
fibra optica (YIN, 2013). Além disso, ela pode apresentar alta seletividade aos
microrganismos ou tecidos doentes, como células cancerigenas (HAYEK, 2005;
PASCHOAL, 2013). Durante a TFD, somente células com acumulo seletivo de
fotossensibilizadores que também recebem exposicdo a luz sdo destruidas
(PFITZNER, 2004). Assim, é permitida a sua realizacdo com frequéncia, pois trata-se
de um procedimento nado invasivo, que ndo causa toxicidade cumulativa (PASCHOAL,
2013), e, portanto, ndo apresenta efeitos colaterais graves (CIEPLIK, 2014). Além
disso, devido ao seu baixo risco, pode ser utilizado em idosos ou em pessoas
gravemente enfraguecidas (PASCHOAL, 2013), somando-se ao fato de ser uma
técnica que permite modificagbes e combinac¢des de terapia que podem levar a uma
eficacia terapéutica melhorada (SZEIMIES, 2021).

2.2.4. Fotossensibilizadores (corantes)

O principio da TFD é caracterizado pela ativacdo de um fotossensibilizador, que
pode se localizar em um tipo especifico de célula ou tecido, através da irradiagdo com
luz penetrante no tecido de baixa energia e comprimento de onda apropriado
(O'CONNOR, 2009).

FSs séo definidos como moléculas organicas planas insaturadas com ampla
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deslocalizacdo de elétrons (WAINWRIGHT, 2006). Essa estrutura eletrénica, justifica
0 porqué dos FSs serem extremamente coloridos em sua maioria, pois a energia
demandada para excitar o elétron no orbital molecular mais alto ocupado para o orbital
molecular mais baixo desocupado é baixa quando comparada a moléculas menos
deslocalizadas, sendo assim, as bandas de absorcao visiveis costumam ser mais
altas (TAKAHASHI et al., 1975).

Como caracteristicas ideais de um FS destacam-se: a seletividade para células
ou tecidos especificos, ndo ser mutagénico ou carcinogénico, ser uma substancia
Unica e pura, (O'CONNOR, 2009; FICKWEILER et al., 1999), apresentar alta afinidade
para se ligar com microrganismos e baixa afinidade para células de mamiferos, um
amplo espectro de acdo antimicrobiana, (SOUKOS, 2011; FICKWEILER et al.,
1999; KARMAKOVA et al., 2006), possuir estabilidade em temperatura ambiente,
apresentar minima toxicidade e ser citotdxico apenas na presenca de luz, de modo a
exibir excelente absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecao. Outra caracteristica
ideal é a absorcdo de comprimentos de onda de luz entre aproximadamente 600 e
800 nm, penetrando de forma profunda nos tecidos, tendo como finalidade a producao
de oxigénio singleto, além de custo acessivel e disponibilidade comercial,
possibilitando tratamento de forma extensiva (O'CONNOR, 2009; FICKWEILER et al.,
1999).

Existem diversos fotossensibilizadores disponiveis e testados para uso médico
e odontologico (CARRERA, 2016). Os principais FSs utilizados na Odontologia séo o
azul de metileno (MB) (DE OLIVEIRA, RR et al., 2009), azul de toluidina O (TBO)
(QIN et al., 2008), curcumina (DOVIGO et al., 2011), rosa bengala (SHRESTHA et
al., 2014) e eritrosina (PFITZNER et al., 2004).

MB e TBO constituem uma parte do grupo de sais de fenotiazinico, sdo 100%
sintéticos (PASCHOAL, 2013; ARAUJO et al., 2012) e alguns estudos comprovaram
sua eficiéncia (ZANIN et al., 2005). Esses dois corantes foram eficazes na agéao contra
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Actinobacillus
actinomycetemcomitans (WILSON, 1992), Streptococcus mutans, Streptococcus
sobrinus, Lactobacillus casei, Actinomyces viscosus (ALLAKER, 2009) e também
Candida albicans (SOUZA, 2010).

O TBO ¢é classificado como um corante metacromatico acidofilico que é capaz
de absorver a luz a 596 nm e 630 nm e corar de forma seletiva sulfatos, carboxilatos

e radicais fosfato, que sdo componentes de tecido acido. Ele possui afinidade por
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acidos nucléicos e consequentemente se liga a tecidos com alto conteido de DNA e
RNA (SRIDHARAN, 2012). Na pratica clinica, € aplicado na cavidade bucal a fim de
expor anormalidades da mucosa e delimitar sua extensédo antes da excisao que sera
realizada em casos de biopsia de tecido mole. Quando fotoativado, o TBO também se
mostrou extremamente eficaz na morte de bactérias na cavidade oral (SOUKOS,
2011).

O azul de metileno é utilizado para detectar células pré-malignas e marcar
tecidos em cirurgia. Por ser hidrofilico, possuir baixo peso molecular e carga positiva,
ele age efetivamente contra bactérias Gram-negativas (SOUKOS, 2011). Devido sua
forte banda de absorcédo na regido de 550 a 700 nm, esse corante apresenta uma cor
caracteristica. Sua utilizacdo € justificada pois o MB pode induzir a formacédo de
radicais hidroxila (tipo I) ou espécies de oxigénio singleto (tipo Il). Ele é de féacil
disponibilidade e é possivel usa-lo com fontes de luz policromaticas ndo laser,
atribuindo ao corante um potencial sensibilizador de TFD, pois pode ser utilizado no
tratamento de diferentes doencas para um publico amplo, incluindo populacdes
carentes (TARDIVO et al., 2005). Seu carater catiénico, o torna habil para interacao
com grupos anidnicos encontrado superficialmente nas células microbianas, mas a
efetividade dessa etapa depende do “Tempo Pré-Irradiacdo”, que é determinado por
alguns minutos em que o clinico deve aguardar para realizar a irradiacao, apos ter
inserido o FS. Esse periodo de tempo assegura que o FS atingiu seu alvo e que as
EROs serédo liberadas na area desejada (BAGNATO, 2008). O tempo pré-irradiacao
varia de acordo com a situacao clinica, por exemplo, em casos de auséncia de fluidos
ou exsudatos, a espera de trés minutos é satisfatéria (GARCEZ et al., 2008). Em
qguadros de infec¢des periodontais ou flngicas, € necessario aguardar 5 e 30 minutos,
na devida ordem (RIBEIRO, 2005; MIMA et al., 2012). A importancia da concentracéo
desse FS também deve ser destacada. Sdo comercializadas no mercado odontologico
duas concentragdes de azul de metileno. Em casos de auséncia de exsudato, sangue,
fluido gengival, saliva ou qualquer outro tipo de diluente ou composto de natureza
proteica, como em canais radiculares e superficie dental apds o preparo cavitario ou
com finalidade protética, € indicada a concentracéo de 0,005%. Caso contrario, opta-
se pelo MB mais concentrado, a 0,01% (EDUARDO et al., 2015).

A curcumina € um pigmento de cor amarela, proveniente do rizoma de carcuma
longa e tem sido utilizada ha muitos anos medicinalmente, como tempero de

alimentos, e mais recentemente na Odontologia como mais um tipo de FS (DOVIGO
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et al., 2011) e possui uma série de efeitos farmacoldgicos, como acdo anti-
inflamatoria, atividades anticancerigenas e anti-infecciosas. Seus picos de absorcao
encontram-se entre 300 a 500 nm do espectro visivel, possui baixo custo no mercado,
além de ser facil manusear e possuir eficiéncia na acdo contra leveduras. Em sua
aplicacéo clinica, ndo resulta em nenhuma sintomatologia dolorosa, ardéncia ou
ulceracd@o. No entanto, apresenta solubilidade muito limitada na agua, e devido a isso,
foi sugerido o uso de Oleos e solventes sintéticos para possibilitar sua dissolucéo
(ARAUJO et al., 2012).

A rosa bengala e eritrosina séo dois dos tipos de corantes de xanteno, que tem
como caracteristica, devido a associa¢ao as reac¢6es fotoquimicas, a absorcéo da luz
nos comprimentos de onda de 450 a 600 nm e 500 a 550 nm, respectivamente. A
coloracdo de Rosa Bengala é usada na medicina para diagnosticar doencas oculares
e a eritrosina € usada na Odontologia para revelar biofimes (ALLAKER,
2009; ACKROYD, 2001).

A eritrosina, € uma excelente op¢do de corante quando comparada com o0s
demais, porque além de possuir aprovacdo para uso na cavidade oral, ndo mostra
toxicidade direta no tecido hospedeiro. Os corantes de xanteno foram estimulados
com lampadas de filamento de tungsténio e outras fontes de luz com a finalidade de
promover reducao de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e leveduras durante
a TFD (ALLAKER, 2009; ACKROYD, 2001). Foi comprovado por meio de pesquisas,
gue a eritrosina possui atividade antimicrobiana contra bactérias orais Gram-positivas
e Gram-negativas (MARSH et al., 1989).

2.2.5. Fontes de Luz

As lampadas policromaticas, ndo coerentes, foram as primeiras fontes de luz
utilizadas na técnica. Essas lampadas foram desenvolvidas para emitir, na maioria dos
casos, luz branca e calor. Durante a década de 1960, com o advento dos lasers, a luz
laser utilizada na TFD era radiacdo monocromatica e coerente, e o tratamento obtinha
melhor definicdo quando se utilizava comprimento de onda ideal, alta densidade de
energia e transmiss&o de luz por meio de fibras pticas (BURNS, 1994: NUNEZ et al.,
2015; ALVARENGA et al., 2015).

Embora seja comum a confusdo entre os termos, os lasers e os diodos
emissores de luz (LEDs) séao fontes de luz distintas (EDUARDO et al., 2015). Os lasers
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possuem caracteristicas especificas, como monocromaticidade (fétons com o mesmo
comprimento de onda), colimacao (fétons emitidos na mesma direcdo) e coeréncia
(fétons emitidos em sincronismo no tempo e espaco) (WILSON, 2008). Ja os LEDs

apresentam somente monocromaticidade (NAGATA et al., 2012).

Sinclair e Knoll em 1965, sugeriram o uso terapéutico de lasers, com acao de
fotobiomodulacéo, e em 1968, Mester foi 0 precursor de seu uso na Medicina clinica,
ao comprovar que os lasers de rubi e argonio, aplicados em baixa intensidade, eram
capazes de promover a cicatrizacao de Ulceras cronicas de forma acelerada (REDDY,
2004).

No ambito odontoldgico, a radiacéo do tipo laser ganhou espaco com a finalidade
de promover uma diminuicdo da quantidade de microrganismos patogénicos na
cavidade oral (PASCHOAL et al., 2013), principalmente bactérias cariogénicas e

periodontopatogénicas (ZANIN et al., 2005).

Na Odontologia, o laser (amplificacdo da luz por emissdo estimulada de
radiac&o) tem sido utilizado para esterilizacao de feridas, na preparacao de cavidades,
para reduzir a populacdo bacteriana de canais endodénticos e bolsas periodontais
(PURI, 2013). A interacao entre a fonte de luz e o fotossensibilizador € indispensavel
para a efetividade da terapia, de modo que a selecdo da fonte de luz € condicionada
ao tipo de FS que serd utilizado, e vice-versa. Dentre os fotossensibilizadores, o azul
de metileno tem sido o mais abordado em estudos e a luz vermelha visivel € mais
utilizada para interagdo com esse tipo de FS, podendo ser emitida por meio de LEDs

vermelhos, além do laser de baixa poténcia vermelho.

Os fotons na faixa do vermelho visivel necessitam exercer interacdo com o
fotossensibilizador, azul de metileno, para efetivar a técnica terapéutica. Sendo assim,
ambas as fontes de luz séo validas para utilizagcdo na técnica, e ao compara-las,
percebe-se que a principal diferenca entre elas é a acdo mais localizada e com maior
profundidade dos lasers em relagdo aos LEDs, que por sua vez, demonstram agao
mais superficial e em maior area. Com os equipamentos disponiveis no mercado atual,
a TFD superficial, exemplificada no tratamento de determinadas lesbes em tecido
mole, como herpes, é possivel a utilizacdo das duas fontes de luz. Porém, quando a
irradiacdo necessita de uma profundidade maior, como por exemplo, quando é visada

a reducdo de microrganismos em uma bolsa periodontal sem o uso de fibra oOtica, é
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indicado o laser vermelho para o tratamento. O primordial é que haja um respaldo
minucioso dos parametros de irradiacdo, como poténcia, energia, comprimento de
onda da fonte de luz e tempo de irradiacdo (EDUARDO, 2015).

2.3. Terapia Fotodinamica na Periodontia

2.3.1. Técnica de Aplicacao

Apos realizar o tratamento mecanico com curetas manuais dos sitios
periodontalmente comprometidos através da raspagem e alisamento radicular (A, B),
o fotossensibilizador é introduzido no interior da bolsa periodontal ou peri-implantar
com o auxilio de uma seringa (C), e 0 excesso de corante € removido por spray de
agua e na sequéncia a fonte de luz é colocada diretamente na bolsa periodontal (D).
Havera producdo de oxigénio e diversos radicais reativos que sao nocivos para as
bactérias, que promoverdao uma desinfec¢cdo fotoquimica da bolsa periodontal e
favorecerao a cicatrizacdo local (E) (TAKASAKI et al., 2009) (Figura 2).

Figura 2 — Técnica de Aplicacao

A 8 c ¢ 0 E

Fonte: Application of antimicrobial photodynamic therapy in periodontal and peri-implant diseases.
Periodontology 2000. Takasaki et al, 2009, p 9.

2.3.2. Terapia Fotodinamica em Bactérias Periodontopatogénicas

2.3.2.1. Estudos clinicos
Com a finalidade de auxiliar o tratamento de infec¢des orais e dentérias, a TFD
tem sido amplamente aplicada, e nesses casos, as bactérias Gram-negativas sao
comumente encontradas e acredita-se que sejam responsaveis pelas infeccbes mais

severas e prejudiciais. O uso da técnica em distintos modelos de peri-implantite
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apontou uma queda da carga bacteriana com diferentes cepas. Em um estudo de
Doértbudak et al. (2001), foi demonstrado que as bactérias Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia tiveram
suas viabilidades reduzidas de forma significativa depois da realizacdo da TFD
utilizando TBO como agente fotossensibilizador.

O estudo de Andersen et al. (2007) foi conduzido em 33 pacientes portadores de
periodontite crbnica, com bolsas de 6 mm ou mais. Os 5 primeiros individuos
receberam apenas a TFD, os outros 28 receberam raspagem e alisamento radicular,
e na sequéncia foram alocados para o grupo de raspagem associada a TFD. Neste
estudo clinico, foi utilizado o fotossensibilizador azul de metileno a 0,005% e laser
diodo de 660 nm, com 150 mW por 60 segundos em cada sitio. Apds 12 semanas de
observacdo, os autores obtiveram resultado estatisticamente superior no grupo
raspagem associada a TFD, para reducdo da profundidade clinica de sondagem e
ganho clinico de inser¢éo, quando comparado ao grupo raspagem.

Christodoulides et al. (2008) realizaram um estudo clinico aleatorio e controlado,
avaliando a TFD como auxiliar ao tratamento periodontal ndo cirdrgico em 24
pacientes com periodontite cronica. A terapia foi aplicada apenas uma vez nos dentes
experimentais teste, logo ap6s o procedimento de raspagem manual e ultrassénica.
O laser diodo foi aplicado com comprimento de onda de 670 nm e poténcia de 75 mW,
através de uma fibra éptica introduzida na bolsa periodontal por 60 segundos em cada
dente. A avaliacdo clinica e microbiolégica ndo mostrou beneficios extras no grupo
gue recebeu a TFD, aos 3 e 6 meses de observagao. Mas foi notada uma expressiva
reducdo dos indices de sangramento no grupo teste comparado ao controle.

Braun et al. (2008) acompanharam a curto prazo 20 individuos sob aplicacao da
TFD concomitante ao tratamento periodontal basico durante 3 meses, e observaram
resultados mais favoraveis no grupo teste em relacdo ao sangramento a sondagem,
profundidade clinica de sondagem e nivel clinico de insercao.

Ja em um estudo clinico a longo prazo, Lulic et al. (2009) avaliaram a terapia
fotodindmica em pacientes com periodontite crbénica. Individuos que ja tinham sido
tratados e estavam em manutencao periodontal, foram incluidos no estudo caso
apresentassem bolsas residuais (= 5 mm). Utilizou-se laser de diodo (670 nm, 75
mW/cm2) e fotosenssibilizador fenotiazinico, em 5 repeticbes. Os pacientes foram
avaliados com 1, 3, 6 e 12 meses de acompanhamento. Perceberam melhoras no

grupo teste na avaliacdo da profundidade clinica de sondagem, sangramento a



28

sondagem e nivel clinico de insercdo, principalmente a partir dos 6 meses de

acompanhamento.

2.3.2.2. Estudos in vivo e in vitro

Na aplicacdo da técnica a Periodontia, evidenciou-se a sua a¢ao benéfica contra
bactérias periodontopatogénicas, como Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Capnocytophaga gingivalis, Fusobacterium nucleatum,
Prevotella intermedia e Streptococcus sanguis. (PFITZNER et al., 2004).

Pfitzner et al (2004), por meio de seu estudo, testou a eficacia da terapia
fotodindmica contra as seguintes espécies bacterianas: Porphyromonas gingivalis,
Fusobacterium nucleatum subsp. polimorfo, Capnocytophaga gingivalis, Eikenella
corrodens e Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Essa investigacao a respeito da
eficicia da terapia fotodinAmica em microrganismos Gram-negativos, expés que a
TFD pode eliminar bactérias periodontopatogénicas ou atuar inibindo seu
crescimento. Sob certas condi¢cdes, a exterminacdo das espécies anaerdbicas
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Capnocytophaga gingivalis, foi
alcancada.

Em outras analises, a TFD foi capaz de reduzir a contagem de Fusobacterium
sp e Prevotella sp (SHIBLI et al., 2003; HAYEK et al., 2005). Resultados significativos
também foram obtidos no tratamento nao cirdrgico da periodontite in vivo, por meio
da TFD com TBO, resultando na reducéo de Porphyromonas gingivalis em um modelo
de rato (KOMERIK et al., 2003).

Dortbudak et al. (2001) relataram a TFD utilizando TBO como fotossensibilizador
e lasers de diodo (690 nm) como fonte de luz nas superficies dos implantes (IMZ®
revestido com spray de plasma, Friedrichsfeld AG, Mannheim, Alemanha). Os
resultados deste estudo in vivo evidenciaram que a TFD nas superficies de implantes
envolvidas na peri-implantite é extremamente vantajosa para reducdo de
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Prevotella
intermedia, ainda que ndo tenha sido obtida a eliminacéo total da bactéria.

A inativacdo de Porphyromonas gingivalis também foi alcancada em locais
infectados usando TFD, dessa vez somada ao cloro, em um modelo em céaes
(SIGUSCH et al., 2005).

Na analise feita por KYUNGWON et al. (2015), uma espécie de bactéria
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anaerobica associada a periodontite agressiva, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, foi investigada, sendo possivel avaliar o efeito da técnica,
usando um diodo emissor de luz (LED) verde como fonte luminosa e eritrosina como
fotossensibilizante. Os dados desse estudo demonstram que a TFD com eritrosina e
uma fonte de luz LED verde (520 nm) aplicada por 30 e 60 segundos promoveu
expressiva reducéo bacteriana.

Chan e Lai realizaram experimentos com o corante azul de metileno e trés fontes
de luz, sendo essas: um laser He — Ne (632,8 nm) com uma poténcia de 30 mW, um
laser de diodo de 100 mW a 665 nm e um laser de diodo, em poténcia distinta, sendo
essa 100 mW a 830 nm. A incubacdo utilizando somente com MB sem expor a
irradiacdo leve, diminuiu estatisticamente de forma significativa a Porphyromonas
gingivalis (CHAN, 2003).

Nesse mesmo estudo, Chan e Lai ndo comprovaram o efeito da técnica contra
Aggregatibacter actinomycetemcomitans usando MB de forma isolada em uma
concentracdo de 0,01% com auséncia de aplicacdo de luz. J& o uso do corante MB
somado a aplicacdo de luz promoveu uma diminuicédo relevante de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, sendo que a combina¢ao mais eficiente foi a de MB em uma
concentracédo de 0,01% com um laser de diodo (665 nm). Em uma outra tentativa,
dessa vez por meio da aplicacdo de luz sozinha, sem incubacdo prévia com o
fotossensibilizador MB, resultou em uma diminuicdo estatisticamente consideravel de
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, independentemente da fonte de luz
aplicada (laser He — Ne a 632,8 nm, dois diodos diferentes a 665 nm ou 830 nm)
(CHAN, 2003).

Eick et al. (2013) descobriram em seu experimento, que o corante azul de
toluidina O e um laser de diodo (625-635 nm) promoviam uma eficaz reducao da
viabilidade de biofimes de duas cepas distintas de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans.

Street (2010) demonstrou que existe a possibilidade de eliminar quase 100% de
Fusobacterium nucleatum usando o MB combinado a um periodo de luz com um

comprimento de onda de 650 a 675 nm.
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3 DISCUSSAO

A TFD é uma técnica promissora para promover morte celular de bactérias, que
mesmo apos a realizacdo da terapia periodontal basica, poderiam se ocultar em areas
retentivas e biofilmes. Ela envolve espécies altamente reativas, como oxigénio
singleto e radical hidroxila, e por conta disso, ha alta probabilidade de que elementos
estruturais e significativos do biofilme sejam danificados por oxidagao, resultando em
consequente enfraquecimento do biofilme, sendo necessarias modalidades de
combinacgdo da técnica para alcancar todo o potencial de destruicdo dos biofilmes
(MELO et al., 2013).

A literatura descreve suas vantagens como: extensa aplicabilidade, facil
acessibilidade, baixo custo, boa toleréncia, auséncia de efeitos colaterais e
impossibilidade de resisténcia microbiana adquirida frente aos fotossensibilizadores
(Garcez et al., 2007).

Pode-se alegar que ela possui potencial positivo para ser aplicada no intuito de
combater varias infeccdes orais, pois apresenta baixa toxicidade local, é capaz
acelerar o tratamento odontolégico, tem baixo custo, existem diversos
fotossensibilizadores disponiveis para cada tipo de fonte luminosa, e o tratamento ndo
acarretara danos ao paciente. Assim, € visivel as vantagens do uso da TFD no
combate aos microrganismos causadores de doencas bucais, como a periodontite
(CARRERA et al., 2016).

Bottura et al. (2011) usaram um modelo de ratos imunossuprimidos
demonstrando a eficacia da TFD na diminuicdo da perda 6ssea, que leva a
periodontite. Varios outros estudos concordavam com a literatura anterior e
apontavam ainda mais a eficiéncia da TFD no tratamento da doencga periodontal
(FERNANDES et al., 2009; DE ALMEIDA et al., 2008; DE ALMEIDA et al., 2007).

Para medir a acdo da TFD das células inflamatorias na periodontite, Seguier et
al. (2010) testaram dois sistemas de administracdo de medicamentos. Os resultados
evidenciaram que a técnica foi capaz de suprimir a reacdo inflamatéria gengival
durante a periodontite cronica e promoveu uma queda nas populacdes de células
apresentadoras de antigenos por meio do sistema de administracdo de
medicamentos.

Segundo Yin et al. (2013), apesar de inUmeras tentativas de induzir resisténcia

em seu estudo por meio da realizacdo de ciclos repetidos de TFD subletal e
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consequente recoloniza¢cdo microbiana, ndo existem relatos de casos de resisténcia
a microrganismos induzidos pela técnica. Como explicacdo, acredita-se que a TFD
atue em varios locais dentro das células dos microrganismos (WAINWRIGHT, 2010)
e ofereca menos potencial para o desenvolvimento de resisténcia por microrganismos
a TFD do que antibidticos, que geralmente agem em um Unico alvo (YIN et al., 2013).

Diversos estudos in vitro (SARKAR, 1993; SOUKOS, 1998; PFITZNER et al.,
2004; WILSON, 1992) concluiram que os microrganismos periodontopatogénicos
podem ser efetivamente eliminados pela TFD. Além disso, a analise histolégica dos
tecidos periodontais ap0s a realiza¢do da terapia ndo apontou efeitos adversos, pois
ndo houve formacdo de Ulcera no epitélio ou inflamagcdo no tecido conjuntivo
detectados, mesmo com as doses mais altas de luz e as concentracfes de azul de
toluidina usadas (KOMERIK et al., 2003).

Chan e Lai (2003) e Alvarenga et al. (2015), apontam e confirmam a existéncia
de uma infinidade de estudos in vitro que comprovam a efetividade da terapia
fotodinamica na reducéo de patdgenos relacionados ao desenvolvimento da doenca
periodontal, como Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia e
Streptococcus sanguinis. Estes estudos foram conduzidos tanto em culturas de
bactérias provenientes ou ndo de pacientes periodontais, quanto em biofilme e seus
indices de reducdo microbiana como resultado da terapia fotodinamica variaram entre
91,1% e 100%.

No estudo randomizado de Lulic et al. (2009) foram realizadas cinco rodadas de
TFD atuando como adjuvante ao tratamento periodontal. Estas demonstraram
melhores resultados clinicos do que quando foi realizado apenas o debridamento
mecanico em bolsas residuais de pacientes em manutencdo. O grupo teste
apresentou reducdes da profundidade de sondagem, sangramento a sondagem e
ganho no nivel de inser¢ao clinica em comparagao ao grupo controle.

Seguindo as evidéncias destacadas anteriormente, outros estudos clinicos sobre
a utilizacao da TFD como auxiliar no tratamento periodontal foram realizados tanto em
casos de periodontite cronica (BRAUN, 2008; CHRISTODOULIDES et al., 2008;
BETSY et al., 2014; ALWAELI, 2015) e periodontite agressiva (DE OLIVEIRA et al.,
2009), quanto na fase de manutengao e acompanhamento do tratamento periodontal
(KOLBE et al., 2014), e resultaram na reducdo da profundidade de sondagem, do

sangramento a sondagem, do fluxo do fluido gengival e dos niveis de citocinas no
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fluido crevicular gengival.

Com base no estudo experimental de Fernandes et al. (2010), foi possivel
concluir a eficacia da TFD como tratamento adjuvante para reducdo da perda 0ssea
na periodontite experimental induzida quando comparada ao tratamento nao-cirdrgico
convencional.

De acordo com Kikuchi et al. (2005), ainda que muitos resultados preferiveis in
vitro e in vivo demonstrem a efetividade do uso da TFD, ha alguma variabilidade nos
resultados dessa técnica na pratica clinica, e, portanto, estudos adicionais sao
necessarios para estabelecé-la como um tratamento auxiliar benéfico para
periodontite.

Um ponto importante a ser destacado quanto a viabilidade de aplicacdo da
técnica no dia a dia da clinica odontologica € o custo demandado para realizacdo da
técnica. Esclarecendo essa questdo, Eduardo et al. (2015) aborda como a TFD
apresenta-se promissora na Odontologia, com multiplas aplicacdes e vantagens,
destacando entre elas o custo, em vista que no mercado mundial e brasileiro ja
existem varias empresas que produzem equipamentos de laser em baixa poténcia,
com custos acessiveis. O autor aponta que o laser de alta poténcia, utilizado como
fonte de luz para a realizacdo da técnica, enquadra-se como um auxiliar favoravel no
tratamento periodontal tradicional e ja € consagrado em diversos paises. No Brasil,
seu uso vem ganhando espaco e maior relevancia nos ultimos anos devido a presenca
de equipamentos com custo mais acessivel no mercado. Segundo o autor, essa
tecnologia deve, em um curto periodo de tempo, ter suas vantagens estendidas a
populacao.

Os questionamentos a respeito do custo da técnica devem-se ao fato de que
antigamente, os aparelhos de laser eram sistemas complexos e de alto valor
econdmico. A vantagem é que posteriormente os sistemas de laser de diodo foram
desenvolvidos, sendo esses de facil manuseio, portateis e de baixo custo (SALVA,
2002; KUBLER, 2005). Machado (2000) confirma a afirmativa a respeito dos lasers de
diodo, apontando-os como uma alternativa de custo intermediario e alegando que
existem modelos que cobrem praticamente todo o espectro visivel e infravermelho
proximo, atendendo a boa parte dos agentes fotossensibilizadores do mercado. O
autor diz que ao empregar FS de segunda geragdo, uso de LEDs torna-se viavel,
possibilitando uma crescente redugao no custo de procedimentos como a TFD. O

custo final da técnica também foi confirmado, em outras pesquisas, como baixo,
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destacando-se como uma das vantagens da terapia fotodinamica (MAROTTI et al.,
2009; SELVA et al., 2020).

Desse modo, a TFD esta gradativamente sendo inserida na rotina clinica
odontologica, exemplificando a insercdo e sedimentacdo dos lasers na Odontologia
moderna (MACHADO, 2000).
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4 CONCLUSAO

A terapia fotodindmica visa promover morte celular microbiana através da
combinacdo de um corante na concentracdo e dose adequadas, denominado
fotossensibilizador, ativado por uma fonte de luz (LED ou laser).

Tem como vantagens a auséncia de efeitos colaterais e impossibilidade de gerar
resisténcia microbiana, além de n&o necessitar de anestesia, ter custo acessivel,
facilidade e rapidez da técnica, servindo como alternativa para potencializar os
resultados de terapias antibacterianas na odontologia.

No tratamento periodontal tem muito a somar quando aplicada como
coadjuvante, pois pode atuar na eliminacdo de patégenos periodontais retidos em
areas de furca, sulcos, concavidades, areas distais dos molares e bolsas profundas,
que devido a limitacdo da instrumentacdo manual, acabam permanecendo e
recolonizando esses sitios.

Mediante a inUmeras vantagens e oportunidades de melhoria no tratamento
periodontal, a terapia fotodinamica tende a ganhar espaco e se consolidar ao longo
do tempo na pratica odontolégica potencializando a efetividade de tratamentos

antimicrobianos e cicatrizantes.
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