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RESUMO

Objetivo: Este estudo teve por objetivo discutir, através de uma revisao de
literatura, o mecanismo de acdo e a eficacia da terapia fotodinamica
antimicrobiana na odontologia. Material e Métodos: Foram selecionados
artigos, monografias, dissertacdes, teses e um livro publicados entre os anos
de 2007 a 2017, disponiveis nas bases de dados BVS, SciELO, PubMed e na
Biblioteca Digital de Teses e Dissertacoes da Universidade Federal de
Pernambuco em Portugués, Inglés e Espanhol. Resultados e Conclusao: A
terapia fotodindmica é eficaz na inativacdo de infeccdes localizadas de
microrganismos em diversas areas da Odontologia, a exemplo da periodontia,
em procedimentos de raspagem e alisamento radicular; endodontia, em casos
de periodontites apicais refratarias; dentistica, na reducdo de microrganismos
cariogénicos; estomatologia, em casos de infec¢des orais, como no tratamento
da candidiase e herpes labial; na implantodontia, eliminando as principais
bactérias causadoras da peri-implantite. Seu emprego constitui uma alternativa
para reducao do uso abusivo de antimicrobianos, livre de efeitos colaterais e de
interacbes medicamentosas com outras drogas administradas
concomitantemente, capaz de contribuir para o controle da resisténcia
bacteriana.

Palavras-chave: Fotoquimioterapia, Lasers, Resisténcia bacteriana a

antibioéticos.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to discuss, through a literature review, the
mechanism of action and the efficacy of antimicrobial photodynamic therapy in
dentistry. Material and Methods: Articles, monographs, dissertations, theses
and one book published between 2007 and 2017 were selected, through the
databases BVS, SciELO, PubMed and Digital Library of Theses and
Dissertations of the Federal University of Pernambuco available in Portuguese,
English and Spanish. Results and Conclusion: Photodynamic therapy is
effective in inactivating localized infections of microorganisms in several areas
of dentistry, such as periodontics, in scaling and root planning procedures;
endodontics, in cases of refractory apical periodontitis; dentistry, in the
reduction of cariogenic microorganisms; stomatology, in cases of oral infections,
for the treatment of candidiasis or herpes simplex, for example; implantology,
eliminating the major bacteria related to peri-implantitis; Its use constitutes an
alternative to reduce the abusive use of antimicrobials, free of side effects and
drug interactions with other drugs administered concomitantly, capable of
contributing to the control of bacterial resistance and its use is an alternative to
the abusive use of antimicrobials reduction, free of side effects and drug
interaction with other drugs simultaneously administrated, able to contribute to
the control of bacterial resistance.

Keywords: Photochemotherapy, Lasers, Bacterial drug resistance.



INTRODUCAO

O biofilme dental é formado por um vasto ecossistema composto por
cerca de 1.000 a 100.000 microrganismos envolvendo diferentes espécies de
bactérias, fungos, protozoarios e virus. Mesmo a grande maioria dos
microrganismos vivendo em equilibrio e harmonia com o sistema imunologico
do ser humano, diante da situacdo de desequilibrio da flora bacteriana ou da
inclusdo de um microrganismo externo, desenvolve-se um quadro de
infeccéo.12

Os antibidticos tém sido usados no tratamento de doencas infecciosas
desde 1940 e sua prescricdo na pratica odontoldgica é bastante comum, pois
para prevenir riscos de infeccbes € também fundamental a eliminacdo de
microrganismos da cavidade bucal.3* Estima-se que 10% de todas as
prescri¢cdes de antibidticos séo relacionadas a infeccdes dentarias.?

Apesar da eficacia comprovada de muitas substancias antimicrobianas,
de acordo com Melo e Perussi,® nas ultimas décadas, a resisténcia dos
microrganismos a esses medicamentos € considerada um problema de saude
publica, uma vez que as infec¢cdes microbianas sdo a causa de morte de cerca
de 45% de toda populacgéo dos paises menos desenvolvidos.®

Diante dessa situacdo, tornou-se necessaria a busca por métodos e
novas abordagens que impossibilitem o crescimento desses patégenos, com
menor possibilidade de efeitos colaterais para o individuo. Nessa perspectiva
encontra-se a terapia fotodindmica (TFD), uma alternativa promissora na
inativacdo de infeccdes localizadas de microrganismos.*®

A terapia fotodindmica consiste na administracdo de um



fotossensibilizador ativado pela exposicdo a luz com comprimento de onda
especifico, na presenca de oxigénio. A transferéncia de energia do
fotossensibilizador ativado resulta na formacgéo de espécies de oxigénio toxico,
como O oxigénio singleto e radicais livres, capazes de danificar diversos
componentes das células de microrganismos.” A proposta desse artigo é
discutir a eficacia e o mecanismo de acdo da terapia fotodinamica

antimicrobiana na odontologia.

MATERIAL E METODOS

Esta revisdo de literatura foi realizada através de busca nas bases de
dados BVS (Biblioteca Virtual em Saude) SciELO, PubMed e na Biblioteca
Digital de Teses e Dissertacdes da Universidade Federal de Pernambuco
(BDTD/UFPE), utilizando como descritores: fotoquimioterapia/
photochemotherapy, lasers/ lasers, resisténcia bacteriana a antibioticos/
bacterial drug resistance. Foram incluidos neste estudo artigos cientificos de
pesquisa ou revisao de literatura, além de monografias, dissertacoes, teses e
um livro abordando os temas “terapia fotodindmica antimicrobiana” e
“resisténcia microbiana”, juntos ou separados, publicados entre os anos de
2007 e 2017, nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol. Os critérios de
exclusdo estabelecidos foram: publicacGes anteriores a 2007, com excecdo de
dois artigos de datas mais remotas (1900 e 1992) que serviram de base
histérica importante para o conteudo do trabalho, ou que ndo apresentassem

relacdo com o tema deste trabalho.



REVISAO DA LITERATURA/DISCUSSAO
Antimicrobianos

Os antimicrobianos sdo substancias quimicas produzidas por
microrganismos vivos (bactérias ou fungos) ou por meio de processos
semissintéticos; constituem importantes auxiliares na terapéutica das
infeccdes, pois limitam o processo infeccioso, destruindo os microrganismos ou
inibindo sua proliferacdo. Dessa forma, criam condi¢cdes para que o hospedeiro
possa eliminar o agente etiolégico de forma rapida e eficaz, por meio do
sistema imunoldgico.?

Embora seja fato que os antimicrobianos foram responsaveis pela
salvacao de milhdes de vidas desde sua descoberta, a grande disponibilidade
associada ao seu uso abusivo e inapropriado culminaram no problema da
resisténcia bacteriana — realidade que se tornou preocupacdo mundial, uma
vez que a reducao da eficacia desses medicamentos prejudica ndo somente 0
paciente em tratamento, mas todo 0 meio em que ele esté inserido.®°

A resisténcia microbiana implica em microrganismos que sao capazes de
se multiplicar na presenca de antimicrobianos com concentracfes mais altas do
gue as administradas em doses terapéuticas para seres humanos. O uso de
um antimicrobiano para o tratamento de uma infec¢cado promove a eliminagéo ou
a adaptacao de um microrganismo em um fenémeno conhecido como “pressao
seletiva”, no qual atua a selecéo natural, dando vantagens aos mais aptos.*°

Os microrganismos que sobrevivem possuem genes de resisténcia, que
podem ser transmitidos a outros microrganismos da mesma espécie ou até

mesmo de outras espécies. Permitindo, dessa forma, o0 crescimento e



desenvolvimento desses patégenos em meio as substancias nas quais
normalmente seriam sensiveis.™

Os primeiros relatos da ocorréncia de resisténcia microbiana se deram
logo ap6s o difusdo do uso da penicilina quando, em meados de 1950,
encontraram-se 0S primeiros registros de surtos por Staphylococcus aureus
resistentes a penicilina em ambiente hospitalar. Atualmente mais de 95% das
colbnias de S. aureus isolados de todo o mundo séo resistentes a diversos
antibioticos tais como a penicilina, ampicilina, meticilina e até mesmo a
vancomicina.’

A despeito dessa situacdo, 0Orgdos hacionais e internacionais de
vigilancia e controle epidemiologicos tém se mobilizado, propondo iniciativas
que busquem diminuir a progressdo do problema.’> No Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, através da Resolucdo Da Diretoria Colegiada -
RDC N 44, vigorou, em 26 de outubro de 2010, a lei que proibiu a
comercializacdo sem prescricdo por profissional habilitado, de todo
medicamento contendo substancias antimicrobianas, de uso humano ou
veterinario — esta medida visa reduzir o uso excessivo dessas substancias.*?

Estudos apontam que a descoberta de novas drogas levara mais de
uma década para alcancar a possibilidade de uso clinico. Dessa forma,
aumenta-se a necessidade de novos meios eficazes para tratamento das

infeccdes com menor possibilidade de resisténcia.>

Terapia fotodinamica

A crescente busca por tratamentos minimamente invasivos, localizados



e gque evitem o desenvolvimento de microrganismos resistentes tem despertado
a atencao e o interesse de pesquisadores e clinicos para os procedimentos que
envolvem a terapia fotodindmica como nova alternativa terapéutica de
infeccdes localizadas.™

A TFD é uma modalidade terapéutica que atua com trés fatores
indispensaveis em conjunto: o corante fotossensibilizador (FS), uma fonte de
luz e o oxigénio molecular. Individualmente, esses fatores ndo sao capazes de
produzir efeito deletério aos organismos alvo.’® A TFD apresenta algumas
vantagens, se comparada aos antimicrobianos: largo espectro de acao;
eficacia, independente das cepas microbianas serem resistentes a antibiéticos;
possibilidade de extensa reducdo dos microrganismos com dano limitado ao
tecido hospedeiro; baixa probabilidade de promover mutagenicidade; uso de
uma fonte de luz de baixo custo para a ativacdo do agente fotossensibilizador.
Dentre tantas vantagens, a principal delas é o improvavel desenvolvimento de
resisténcia ao tratamento, devido ao grande numero de alvos possiveis por
parte dos radicais de oxigénio. Podendo ser, dessa forma, uma saida para
reduzir o uso abusivo de antimicrobianos e a resisténcia bacteriana.’

O primeiro artigo sobre os efeitos fotodinamicos de compostos quimicos
contra microrganismos foi publicado h4 mais de 100 anos,*® evidenciando a
morte desses patdgenos quando expostos a luz solar e ao ar na presenca de
hidrocloreto de acridina, o pontapé inicial aos estudos da terapia fotodinamica
antimicrobiana. Wilson et al.'’” por sua vez, realizaram os primeiros estudos
utilizando a terapia fotodindmica frente bactérias presentes na cavidade oral. A

partir dai, os estudos e pesquisas em torno da TFD antimicrobiana em
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odontologia se expandiram e novas aplicacbes foram, gradativamente,
descobertas.**°

Sua aplicacédo baseia-se na administracdo tépica ou sistémica (via oral
ou intravenosa) de um corante ndo toxico fotossensivel, que € acumulado no
tecido alvo por um periodo de tempo, em doses ndo prejudiciais, para em
seguida receber uma irradiacdo com baixas doses de um feixe de luz visivel,
com comprimento de onda passivel de absorcdo pelo fotossensibilizante
selecionado, para causar morte celular através de espécies toxicas e reativas

de oxigénio,® cujo o mecanismo de acao sera explicado adiante.

Fotossensibilizantes para terapia fotodinamica

Os fotossensibilizadores (FS) sdo substancias quimicas (corantes ou
medicamentos) capazes de aumentar a sensibilidade de um tecido para
absorver radiacdo de comprimentos de onda que, em geral, ndo alcancariam
uma penetracdo eficiente.®

Entre suas caracteristicas desejaveis estdo: a pureza quimica; a
estabilidade bioldgica; a capacidade de localizacdo especifica nos tecidos, ou
seja, seletividade pelas células-alvo; o intervalo pequeno entre a administracédo
da droga e o acumulo maximo no tecido; eficiéncia fotoquimica; a meia-vida
curta; a eliminacéo rapida do tecido normal; o minimo efeito toxico causado as
células normais circunvizinhas; e a capacidade de produzir grande quantidade
de produtos citotoxicos. Para que ocorra efeito, € necessario que o0
fotossensibilizador possua uma banda de absor¢cdo ressonante com o

comprimento de onda da fonte de luz a ser utilizada.*®



11

Um fotossensibilizante clinicamente adequado deve possuir um tempo
de vida de longa duracdo no seu estado triplete excitado, de forma que o
produto possa reagir eficientemente tanto com moléculas vizinhas quanto com
0 oxigénio, por tempo suficiente para inativar ceélulas cancerigenas ou
microbianas. Deve também apresentar elevada absortividade molar na regido
espectral compreendida entre 600 e 1000 nm, conhecida como “janela
fototerapéutica”, onde a membrana celular apresenta consideravel
transparéncia a radiacao eletromagnética. Dessa forma pode-se alcancar uma
boa penetracdo da luz (2 a 3 cm) em tecidos levemente pigmentados, com
risco minimo de destruicdo generalizada dos componentes sadios que nao
contém o FS.*

Diversos fotossensibilizadores tém sido aplicados no dia a dia clinico e
podem ser divididos em grupos: fenotiazinicos, azino catiénicos, cianinas,
macrociclicos, ftalocianinas, psoralens, porfirinas, perilenequinondides, e
combinacbes de corantes. Desses, o0s fenotiazinicos sdo o0s mais
frequentemente utilizados na odontologia, a exemplo do azul de metileno, azul
de toluidina, tolueno, azuleno; dentre estes, o azul de metileno tem sido
administrado como um agente fotossensibilizador desde 1920.%° Esses
corantes tém acdo antimicrobiana comprovada por varios estudos. A eficacia
da fotossensibilizacdo vai depender do corante utilizado, da sua concentracao,
comprimento de onda, fluéncia e intensidade de poténcia do laser, e da espécie
bacteriana envolvida. A efetividade do corante, por sua vez, esta relacionada
ao tempo de contato e sua concentracdo. O uso desses compostos como

agentes fotodindmicos é interessante devido ao custo reduzido e sua
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aplicabilidade.*

A fotossensibilizacdo de bactérias estad relacionada com a carga do
fotossensibilizador. Geralmente, os FSs que possuem carga neutra ou positiva
interagem de forma eficiente inativando bactérias gram-positivas; por outro
lado, também interagem em alguma extensdo na membrana externa de
bactérias gram-negativas, atuando também em sua destruicdo. Na membrana
externa de bactérias gram-positivas, € a camada de peptidioglicano e acido
lipoteico que permite a difusdo do fotossensibilizador. A membrana externa de
bactérias gram-negativas age como uma barreira fisica e funcional entre as
células e o meio biolégico.*

Fotossensibilizantes como as porfirinas, ftalocianinas, e fenotiazinas,
gue carregam uma carga positiva, produzem maiores efeitos tanto sobre
bactérias gram-negativas quanto sobre as gram-positivas, pois a carga positiva
promove uma ligacdo entre o fotossensibilizador e a membrana externa da
bactéria, induzindo danos localizados que favorecem a penetracdo.?
Especificamente na odontologia os corantes mais utilizados — azul de metileno,
azul de toluidina e verde de malaquita — s&@o potencialmente capazes de
promover a morte celular de periodontopatégenos, como as A.
actinomycetencomitans, F. nucleatum, P. gingivalis, P. intermedia, que estédo
presentes no biofilme. Estes corantes fotossensibilizadores sdo formados por
moléculas catibnicas de baixo peso molecular que penetram no biofilme

rapidamente.?

Fontes de luz
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A luz € uma onda eletromagnética que pode se comportar como uma
particula, os fétons, responsaveis por efeitos fotoquimicos de propagacédo de
energia, como 0s que ocorrem nos fendbmenos de fotossintese e também na
TFD. Ela apresenta quatro importantes propriedades que a caracterizam e
definem seus varios tipos: distribuicdo espacial (volume), espectro
(caracteristica que define a cor da luz), distribuicdo temporal (intensidade da
luz, que é expressa em Hertz, Hz) e poténcia (intensidade da luz, expressa em
Watts, W). Ainda, a luz tem a capacidade de interagir com os tecidos através
dos fendmenos de reflexdo, refracdo, transmissdo, absorcéo, espalhamento e
fluorescéncia — a TFD faz uso da luz que é absorvida.?

Para ativar as substancias fotossensibilizadoras responséaveis pelo
processo fotodinAmico é necessario o uso de luz que possua caracteristicas
espectrais apropriadas. Inicialmente as fontes de luz aplicadas na TFD eram
lampadas convencionais (de tungsténio ou halogénio), que emitiam uma luz
policromatica ndo coerente, com um forte componente térmico associado. O
desenvolvimento dos lasers de diodo de baixa intensidade, de Iluz
monocromatica e coerente, proporcionou uma melhor associacdo aos
fotossensibilizantes com banda de absorcdo ressonante com o comprimento de
onda emitido pelo laser, possibilitando o manuseio controlado e focado. Hoje a
tecnologia permite também a transmissao da luz por meio de fibras épticas que
podem ser adaptadas para melhorar 0 acesso aos alvos do tratamento com
aparatos tecnolégicos como microlentes e difusores.*%4
Atualmente os lasers de baixa intensidade e os diodos emissores de luz

(LED, sigla em inglés para Light Diode Emitting) e sdo as fontes de luz mais
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utilizadas com os fotossensibilizadores em PDT, devido a alta colimacdo de
seus feixes somados as elevadas densidades de poténcia. Em geral, quando
se trabalha com os lasers de diodo, os mesmos operam emitindo luz na faixa
do vermelho visivel (comprimento de onda entre 620 nm e 750 nm), enquanto
que os LED utilizados costumam emitir luz na faixa do azul ou do violeta
(comprimentos de onda entre 450 nm a 495 nm, e 380 nm a 450 nm,

respectivamente), ambos com baixa elevacéo de temperatura.

Mecanismo de acdo da terapia fotodinamica

A Terapia Fotodindmica consiste na aplicacéo topica ou sistémica de um
corante ndo toxico que seja sensivel a luz, seguida da irradiacdo em baixas
doses com luz visivel de comprimento de onda apropriado. A partir dai, o
fotossensibilizador ativado pela fonte de luz, em conjunto com o oxigénio
encontrado nas células, reagira com moléculas ao seu redor através da
transferéncia de elétrons ou hidrogénio, desencadeando a produc¢éo de radicais
livres (reacdo do tipo ) ou por transferéncia de energia ao oxigénio (reacédo do
tipo 1), induzindo a producdo de oxigénio singlete (*O,), conforme sera
explicado adiante; estes fenbmenos séo provocados visando a morte celular e
a destruicdo do tecido doente. O oxigénio singlete reage com quase todos 0s
componentes celulares, pois esses compostos organicos insaturados séo,
geralmente, sujeitos a sua acdo. Como a primeira barreira para o oxigénio
singlete € a membrana celular e esta contém lipideos insaturados que podem
sofrer injlrias, ocorre o dano celular.*®

Para que as reacdes fotoquimicas e fotofisicas, que induzem a morte
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celular, ocorram, a molécula do sensibilizador deve absorver um féton de luz.
Quando um fotossensibilizador é irradiado por luz com um comprimento de
onda adequado, sofre uma alteracdo do seu estado fundamental de baixa
energia (molécula com dois elétrons desemparelhados nos seus orbitais
moleculares de mais alta energia) para um estado excitado singleto (molécula
apresentando dois elétrons emparelhados num mesmo orbital ou em orbitais
diferentes).®

Posteriormente o FS pode voltar ao seu estado fundamental, com
emissao de fluorescéncia, ou pode sofrer uma transicdo para um estado de alta
energia — estado triplete —, que podera reagir com 0 oxigénio endodgeno para
produzir o oxigénio singlete e outros tipos de radicais, provocando uma
destruicdo rapida e seletiva no tecido-alvo. Esta utilizagdo de oxigénio €
conhecida como consumo de oxigénio fotoquimico. O estado triplete da
fotorreacdo reage com as biomoléculas por dois mecanismos:*

e Reacéo tipo I, caracterizada pela transferéncia eletrénica de hidrogénio
diretamente do fotossensibilizador, que produz ions ou remocéo
eletrbnica de hidrogénio por meio de uma substancia formando radicais
livres. Esses radicais reagem rapidamente com o oxigénio, ocasionando
a formacdo de espécies altamente reativas de oxigénio (superoéxido,
radicais hidroxila, perdxido de hidrogénio);

e Reacéo tipo Il, na qual a molécula do fotossensibilizador se une a uma
molécula de oxigénio, transferindo sua energia para a mesma, formando
assim um estado excitado singlete

Essas duas rea¢cdes compdem um mecanismo de injuria tecidual/celular,
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que dependem tanto da tensdo de oxigénio quanto da concentracdo do
fotossensibilizador para gerar biomoléculas citotdéxicas que causam um efeito
de oxidacdo dos constituintes celulares tais como o DNA, mitocéndrias,
lisossomos, membranas celulares e ndcleos das células alvo. O
fotossensibilizador induz apoptose em mitocondrias e necrose dos lisossomos
e membranas celulares, resultando em morte celular.?®

Os hidroperoxidos resultantes dessas reagdes promovem a formacao de
espécies reativas de oxigénio por meio de eventos cataliticos; sendo a
reatividade dessas espécies de oxigénio com moléculas organicas nao
especifica, qualquer macromolécula dentro da célula torna-se um potencial alvo
para a TFD. Desta forma, essa grande quantidade de alvos potenciais torna a
resisténcia celular um quadro mais dificil de ser alcancado, sendo essa uma

das maiores vantagens da fotossensibilizacéo, além da morte celular.?

Terapia fotodinamica antimicrobiana em odontologia

Na Odontologia, muitas vezes, o insucesso do tratamento pode estar
relacionado a dificuldade no controle microbiolégico. Obtendo-se um
diagnéstico correto e plano de tratamento adequado pode-se definir pelo uso
da TFD como alternativa terapéutica, isoladamente ou como coadjuvante a
outros métodos de tratamento convencionais.**?®?’ Resultados satisfatérios
tém sido observados na periodontia, em procedimentos de raspagem e
alisamento radicular; na endodontia, em casos de periodontites apicais

refratarias; na estomatologia; em casos de infec¢des orais como no tratamento

da candidiase e herpes labial e em dentistica, na diminuicdo de
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microrganismos cariogénicos.’

Periodontia

No tratamento periodontal, a terapia mecanica basica (raspagem e
alisamento radicular), de forma isolada, é ineficiente para eliminar todos os
patdogenos envolvidos na doencga, visto que alguns deles possuem a
capacidade de adentrar no interior dos tecidos, na maioria das vezes,
inacessiveis aos instrumentos.?*

Em estudo in vivo foi demonstrado que os fotossensibilizadores letais de
patdgenos periodontais agem no biofilme sem promocéo de danos toxicos ao
tecido normal. Assim, a PDT tem sido apontada como um importante
coadjuvante no tratamento periodontal, principalmente devido a sua eficiéncia
contra microrganismos resistentes aos antimicrobianos tradicionais.’

No trabalho realizado por Moreira®® a TFD foi aplicada como coadjuvante
a raspagem e alisamento radicular em pacientes com periodontite agressiva
generalizada num estudo clinico, do tipo boca dividida, controlado, aleatorizado
e duplo cego, no qual o autor observou beneficios adicionais relevantes em
relacdo aos quadros clinicos periodontais, tais como a diminui¢do do indice de
sangramento, reducdo da profundidade clinica de sondagem e o ganho de
insercao clinica em bolsas periodontais profundas no grupo que teve a adicdo
da TFD como auxiliar a terapia convencional, minimizando a necessidade de
terapias periodontais adicionais. Dessa forma, constatou-se que a TFD é eficaz
como adjunto no tratamento da periodontite cronica, pois melhora o0s

parametros clinicos periodontais, reduz amplamente os periodontopatégenos
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indutores da doenca periodontal e suaviza as respostas imunoinflamatérias,
diminuindo a concentracdo de citocinas proinflamatérias, aumentando,
consequentemente, 0s niveis de citocinas antinflamatorias.

Malgikar et al.,® por sua vez, observaram em estudo, realizado com
pacientes portadores de periodontite cronica, melhora significativa dos
parametros clinicos (reducdo da profundidade de sondagem e aumento de
insercao clinica) no grupo em que houve a associacdo da TFD a terapia
convencional (raspagem e alisamento radicular). Sugerindo que uma unica
aplicacao adicional da TFD apresenta beneficios adjunto ao tratamento nao
cirdrgico da periodontite crénica, em termos de reducdo da profundidade de
sondagem e aumento da insercéo clinica, porém para um reducdo mais efetiva
no nimero de microrganismos causadores da doenca sdo necessarias mais

aplicacoes.

Endodontia

Na endodontia, os microrganismos presentes no sistema de canais
radiculares podem colonizar os tubulos dentinarios, canais acessorios, istmos,
e deltas apicais, dificultando a eliminacdo desses patdgenos pela
instrumentacdo, pelo uso de substancias irrigadoras e pela medicacao
intracanal. Dados epidemiol6gicos apontam que cerca de 30% a 50% das
falhas decorrentes da terapia convencional ocorrem devido aos residuos
microbianos persistentes nos canais radiculares.*

O numero de estudos avaliando a TFD na eliminagdo de bactérias

relacionadas a infec¢cbes endodbdnticas aumentou consideravelmente nos
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Gltimos anos. Segundo Eduardo et al.,

os indices de descontaminacao
alcancados com a TFD atingem os 97-100%. O efeito antimicrobiano da terapia
fotodindmica em patégenos endododnticos (P. gingivalis, P. intermedia,
F.nucleatum, P. micros, P. endodontalis) foi observado tanto in vitro quanto in
Vivo.

Um estudo in vitro investigou os efeitos fotodindmicos do azul de
metileno nos biofilmes de canais experimentalmente infectados de dentes
humanos extraidos. Os quatro microorganismos testados — Actinomyces
israelii, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis e Prevotella
intermedia — foram detectados em canais radiculares usando sondas de
extracdo de DNA. Os sistemas de canais radiculares foram inundados com azul
de metileno (25 pg/mL) durante 10 minutos seguido de exposicdo a luz
vermelha (665 nm) com uma fluéncia de 30 Jicm? A terapia fotodinamica
(PDT) conseguiu até 80% de reducao das contagens de unidades formadoras
de colbnias. Os autores puderam concluir que a TFD pode ser um
complemento efetivo ao tratamento antimicrobiano endoddntico padr&o.*

Outro estudo, in vivo, avaliou os efeitos da TFD em 20 pacientes que
apresentavam dentes com necrose pulpar e leséo periapical, e confirmou que a
TFD reduziu substancialmente a carga microbiana quando associada ao
tratamento endodéntico.*

De acordo com Eduardo et al.* a TFD se mostrou efetiva também na
reducdo de E. faecalis presentes em canais contaminados in vitro, um
resultado de relevante importancia, uma vez que essa bactéria esta

relacionada as infecgbes endododnticas persistentes e refratarias.
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Estomatologia

A Estomatologia € a especialidade odontologica que previne, diagnostica
e trata as enfermidades relacionadas com a cavidade oral e todo aparelho
estomatognatico. Entre as condutas terapéuticas mais comuns para patologias
como o cancer bucal ou lesdes infecciosas como o herpes e a candidiase,
destacam-se as cirurgias, radioterapia, quimioterapia e drogas sistémicas.*

Tendo em vista que as terapias convencionais apresentam variados
efeitos colaterais apesar de serem eficazes, novas abordagens terapéuticas
tém sido propostas; dentre elas encontra-se a TFD. Sua simples aplicabilidade
e auséncia de riscos sdo caracteristicas que tornam a técnica uma alternativa
viavel para aplicacdo clinica na Estomatologia.’

Em infec¢Bes fungicas na cavidade oral, destaca-se o fungo Candida
sp., principalmente a espécie C. albicans, que possui como tratamento
convencional os derivados poliénicos como a nistatina. No estudo realizado por
Mima et al.>* a TFD se mostrou t&do eficiente quanto a nistatina no tratamento
de estomatite protética e Kato et al.*® ainda indicam que a PDT atua tanto na
reducdo microbiana, quanto na reducdo da patogenicidade das espécies de
Candida.

Trabalhos na literatura relatam também o potencial da terapia
fotodinamica em inativacao viral, a exemplo das lesdes herpéticas agudas que,
quando irradiadas na TFD, sofrem redugéo da carga viral e consequente alivio
da dor e aceleracéo da cicatrizacdo.*®’

Tratamento simultdneo de lesdes mdltiplas e incipientes, tempo de cura
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reduzido, resultados satisfatérios em pacientes imunocomprometidos, inibicao
da resisténcia adquirida de microrganismos, além da possibilidade de repeticdo
do tratamento sem acumulo de toxicidade sdo vantagens do uso da TFD na

Estomatologia.>*

Dentistica

A reducado de microrganismos patogénicos da superficie dental € um dos
principais fatores envolvidos na preservacao e no controle da cérie. A terapia
convencional para lesbes cariosas € a remocdo mecanica da dentina
desmineralizada utilizando instrumentos cortantes. O uso da TFD surge como
alternativa & remocao dos microrganismos presentes na les&o cariosa.®

No trabalho realizado por Paschoal,®’

a combinacdo de 2,5 pug/ml do
corante azul de toluidina com iluminacdao a 24 J/cm? dos LED’s na faixa do
vermelho visivel foi efetiva no controle in vitro de trés espécies de S. mutans
oriundas da saliva de criancas. A pesquisa de Hakimiha et al.*® também
corrobora com os resultados de estudos anteriores, mostrando a eficacia da
terapia fotodinamica na diminuicdo da carga bacteriana de culturas de S.
mutans.

Ainda de acordo com Ribeiro,3®

em pesquisa realizada in vivo sobre
caries profundas de molares permanentes, tratadas com azul de metileno a
0,01% e irradiadas com laser diodo em baixa intensidade (660 nm), por 90
segundos, verificou-se reducdo estatisticamente significante tanto para S.

mutans (78,07%) como para Lactobacillus spp. (78,00%) e para o total de

bactérias viaveis (76,03%).
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Dessa forma, a literatura aponta que a terapia fotodinamica também tem
se mostrado efetiva para a eliminacdo de bactérias cariogénicas, oferecendo
como vantagem a preservacao da estrutura dental durante o tratamento, uma
vez que as bactérias da lesdo cariosa podem ser eliminadas e o tecido
desmineralizado mantém-se preservado; podendo ser, portanto, uma

alternativa ao uso da terapia convencional.*

Implantodontia

As lesdes da peri-implantite se ndo tratadas adequadamente podem
levar a reabsorcdo 0ssea e consequente perda do implante. Diversas terapias
tém sido estudadas, entretanto nem a remocdo mecanica do biofilme
depositado sobre o implante, nem o uso de soluc¢des desinfetantes, permite a
completa eliminacdo das bactérias da bolsa peri-implantar. Os antibiéticos, por
sua vez, geram resisténcia bacteriana a longo prazo, perdendo sua efetividade
e provocando efeitos colaterais. Nesse contexto, a TFD tem sido apontada
como uma opcao viavel também para o tratamento da peri-implantite.®

No estudo realizado por Theodoro et al.,*® foram avaliados os efeitos da
terapia fotodinAmica antimicrobiana no tratamento alveolar prévio a colocacéo
de implantes, em alvéolos de dentes de ratos portadores ou ndo de doenca
periodontal induzida. Os autores concluiram que a TFD foi efetiva no controle
da perda Ossea em areas nao contaminadas e aumentou a atividade
metabdlica e a atividade das células Osseas nos alvéolos irradiados
previamente a instalacdo dos implantes.

41
L.,

Mais recentemente Karimi et a em pesquisa realizada com pacientes
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portadores de implantes possuindo sinais clinicos de doenca peri-implantar,
puderam ratificar os resultados de estudos anteriores e concluir que o uso
coadjuvante de TFD ap0s raspagem da superficie préxima ao implante pode

levar a melhora clinica das doencas peri-implantares.

CONCLUSAO

A odontologia atual tem concentrado esforcos na busca por tratamentos
conservadores, confortaveis para o0 paciente e que viabilizem terapias
minimizando o aparecimento de microrganismos resistentes. Varios estudos
tém comprovado a eficacia da terapia fotodinamica no tratamento de infeccées
localizadas, sendo 0 seu emprego uma alternativa para reduzir o uso abusivo
de antimicrobianos e contribuir para o controle da resisténcia bacteriana.
Adicionalmente, a terapia fotodindmica pode ser facilmente empregada, sem
causar dor aos pacientes, além de apresentar um custo acessivel para o
trabalho clinico. Todavia mais estudos se fazem necessarios para o
desenvolvimento de protocolos melhor definidos para cada aplicacéo clinica,

respeitando a individualidade do quadro clinico de cada paciente.
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