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O USO DA TERAPIA FOTODINAMICA NA ODONTOLOGIA: UMA REVISAO
DE LITERATURA

THE USE OF PHOTODYNAMIC THERAPY IN DENTISTRY: A LITERATURE
REVIEW

RESUMO

A Terapia Fotodindmica surgiu ha algumas décadas como uma opgao
terapéutica na Odontologia esta consiste na utilizagdo de um laser de baixa
poténcia associado a um fotossensibilizador, os quais juntos proporcionardo uma
reacao fotoquimica capaz de causar destruicdo seletiva de um tecido. Este efeito
ocorre quando o corante absorve a energia da luz e produz substancias reativas
que levam danos a célula, por oxidagao. O objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisdo de literatura acerca do uso da terapia fotodindmica na area da
Odontologia. A busca na literatura foi realizada na base de dados PubMed e
LILACS, incluindo estudos laboratoriais, casos clinicos e revisées de literatura
relacionados a terapia fotodinamica em Periodontia, Endodontia, Implantodontia
e Estomatologia. Apesar da ampla variedade de protocolos utilizados, a maioria
dos estudos envolvendo a terapia fotodindmica mostraram que essa técnica tem
ampla indicacdo nas diversas especialidades odontolégicas, com resultados
promissores. Além disso, apresenta como vantagens ser um meétodo né&o
invasivo, ser de facil execug¢ao, ndo induzir resisténcia microbiana, ser de baixo
custo e ter efeito seletivo na area de aplicagao.

Palavras-chave: Terapia fotodinamica. Oxigénio singleto. Azul de metileno.
Odontologia.



THE USE OF PHOTODYNAMIC THERAPY IN DENTISTRY: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT

Photodynamic Therapy emerged decades ago as a therapeutic option in
Odontology this consists of the use of a low power laser associated with a
photosensitizer, which together will provide a photochemical reaction capable of
causing selective destruction of a tissue. This effect occurs when the dye absorbs
light energy and produces reactive substances that cause damage to the cell by
oxidation. The goal of this paper was to perform a literature review about the use
of photodynamic therapy in the Dentistry area. The literature search was
performed in the PubMed and LILACS database, including laboratory studies,
clinical cases and literature reviews related to photodynamic therapy in
Periodontics, Endodontics, Implantology and Stomatology. Despite the wide
variety of protocols used, most of the studies involving photodynamic therapy
have shown that this technique has wide indication in the various dental
specialties, with promising results. In addition, it presents as advantages to be a
non-invasive method, be easy to perform, not induce microbial resistance, be low
cost and have a selective effect in the application area.

Keywords: Photodynamic therapy. Singlet oxygen. Methylene blue. Odontology;
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1. INTRODUGAO

Os lasers de baixa poténcia atuam com efeito terapéutico promovendo
reparagao tecidual, modulagéo da inflamagao e analgesia. Por ndo provocarem
aumento de temperatura no tecido, ndo possuem efeito antimicrobiano
associado. Estes lasers, porém, podem apresentar indice de redugédo microbiana
na faixa dos 99-100% quando utilizados em associagdo com agentes
fotossensibilizadores. A associacdo de uma fonte de luz com um agente
fotossensibilizador para morte microbiana é chamada de terapia fotodinamica
(TFD) ou Photodynamic Therapy (PDT) (EDUARDO, 2015).

O conceito da PDT é conhecido por mais de 100 anos, quando Oscar
Raab (1900) publicou o primeiro artigo sobre os efeitos fotodinamicos, quando
observou que baixas concentragdes do corante de acridina na presenga de luz
podiam ser letais aos paramécios, o protozoario, causador da malaria. A primeira
aplicagdo na Medicina € atribuida a Tappeiner & Jesionek, em 1903, que
utilizaram a aplicagéo topica do corante eosina e exposi¢ao a luz para tratamento
de cancer cutdneo (ACKROYD et al, 2001).

Em 1907, Von Tappeiner denominou este fendbmeno de acéao
fotodindmica. Desde entdo, as pesquisas nesta area buscam novos
fotossensibilizantes e novas fontes de luz. Das possibilidades terapéuticas
empregando-se a terapia fotodinamica, a utilizagéo sobre eliminagdo microbiana
€ uma das mais discutidas atualmente (ALFENAS, 2011).

Essa terapia surgiu como uma nova abordagem para substituir os agentes
antimicrobianos, os quais permitem o estabelecimento de patdégenos
oportunistas por meio do desenvolvimento da resisténcia dos micro-organismos,
podendo alterar a microbiota da cavidade oral e o trato gastrointestinal (WILSON,
1994).

A terapia fotodinamica foi inicialmente preconizada na Odontologia para o
tratamento de cancer. Porém nas ultimas décadas o interesse na utilizacdo da
terapia fotodindmica como agente antimicrobiano vem aumentando pela grande

emergéncia de espécies resistentes a antibidticos. Ela tem o potencial de ser um
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tratamento alternativo, principalmente nas infecgées localizadas de pele e da
cavidade oral. A terapia é capaz de eliminar bactérias, fungos, virus e
protozoarios (MESQUITA et al, 2013; TESSAROLI, 2010).

A PDT é definida como uma reagéo fotoquimica utilizada com o objetivo
de causar destruicdo seletiva de um tecido. E uma técnica terapéutica de duas
etapas, na qual a utilizagdo de uma droga sensibilizante, tépica ou sistémica, é
seguida da irradiagdo de uma luz visivel. Os fotossensibilizantes, administrados
exogenamente ou formados endogenamente, sdo ativados pela luz e transferem
energia ao oxigénio molecular, gerando espécies reativas de oxigénio para
induzir morte celular (KURWA et al, 1999; KALKA et al, 2000).

O principio basico da terapia fotodinamica € a geracdo de agentes
citotoxicos através da interacdo dinamica entre um farmaco fotossensibilizador
excitado por luz em comprimentos de onda especificos. A absorgao de fotons
pelos farmacos fotossensibilizadores gera a ativagao destes farmacos, levando
estas moléculas a situagdes de grande instabilidade quimica, com a mudanca
do padrdo de organizacédo eletrénica normal. A tendéncia natural de toda
molécula com algum grau de excitagéo eletrGnica é o retorno ao seu estado
fundamental, pois este estado é energeticamente o mais favoravel a qualquer
molécula. O retorno da molécula a estabilidade € realizado pela emissao de
energia na mesma intensidade da energia de absorgdo do foton pelo farmaco
fotossensibilizador (LUKSIENE, 2003).

Desde o inicio do século XIV, tem sido mostrado que os agentes
fotossensibilizadores podem induzir reagbes fotoquimicas quando expostos a
luz, o que sugere sua utilidade como ferramenta terapéutica. Em 1978,
Dougherty e colaboradores relataram a primeira aplicagdo da terapia
fotodinamica para o tratamento do cancer (DOUGHERTY, 1978).

Os fotossensibilizadores sdo em geral classificados em porfirinas e nao
porfirinas. As preparacdes iniciais de fotossensibilizadores para a terapia
fotodinamica foram a base de uma complexa mistura de porfirinas chamada
derivado da hematoporfirina (HpD). A porfirina € o esqueleto basico de ampla
variedade de derivados sintetizados, como as benzoporfirinas, clorinas,

ftalocianinas entre outras. A molécula de porfirina e suas variagbes séo
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largamente encontradas nos seres vivos e, aquelas de origem animal diferem
uma das outras pela natureza das substituigdes nas posi¢des 1-8. Com o avango
e o surgimento de novas substancias houve o desenvolvimento de novas
geragbes de fotossensibilizadores, como as ftalocianinas e o acido
aminolevulinico, que se mostraram eficazes e com algumas vantagens quando
comparados as primeiras formula¢cdes (MORAES, 2011).

As vantagens dessa terapia sdo a excelente cicatrizagdo sem formar
cicatriz e a possibilidade de retratamento no futuro, além de haver redugao da
morbidade. Outra vantagem é que ela funciona com um tratamento local sem
efeitos sistémicos de longo prazo e, além disso, seus efeitos citotdxicos sao
superiores, comparados aos efeitos destrutivos, mantendo normais a matriz
extracelular e seu funcionamento. Ademais, pode ser realizada em ambiente
ambulatorial e dispensar, em alguns casos, as internagdes hospitalares —

comuns no tratamento do cancer (MORAES, 2011).

Uma das limitagbes da terapia fotodindmica é sua incapacidade de curar
doencga disseminada e avangada porque a irradiagao do corpo inteiro com doses
adequadas néo é possivel. Segundo Van Dongen uma outra limitagdo é a falta
de seletividade dos fotossensibilizadores, que pode causar grave toxicidade,
além de outros incémodos, como dor e ardor locais no momento da terapia. Para
a doenga inicial ou localizada, a terapia fotodinamica pode ser selecionada como
recurso e curativo capaz de erradicar a doenga e ainda obter excelente resultado
cosmético (BROWN, 2004).

Varios estudos estdo sendo realizados a fim de conhecer os efeitos e
quais fotossensibilizadores devem ser usados como um fator coadjuvante na
resolugdo do problema em determinadas areas da odontologia tais como
dentistica, endodontia, periodontia entre outras. Desta forma o objetivo deste
trabalho € mostrar através de uma revisao de literatura em quais areas e de que
forma a Terapia fotodindmica € empregada na Odontologia.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 TERAPIA FOTODINAMICA NA ENDODONTIA
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A terapia fotodindmica surge como uma terapia coadjuvante de facil
aplicagéo ao tratamento endoddntico, com a finalidade de otimizar a eliminagao
bacteriana, ndo desenvolve resisténcia microbiana, podendo ser indicada em
tratamentos endoddnticos em sessdo unica ou em multiplas sessées (AMARAL
et al, 2010).

A utilizagado do laser de baixa intensidade (LBI) associado a um corante
com caracteristicas fotossensibilizadoras, chamada Terapia Fotodinamica (TFD)
ou Photodynamic Therapy (PDT) tem sido explorada em diferentes estudos
(SOUKOS, 2006, SILVA et al, 2010, ALFENAS et al, 2011, VAZIRI et al, 2012,
LACERDA; ALFENAS; CAMPQOS, 2014) com o objetivo de aprimorar as técnicas
convencionais, tornando coadjuvante ao tratamento convencional. O interesse
pela utilizagdo da PDT na Endodontia esta relacionado principalmente ao efeito
antimicrobiano comprovadamente constatado desta terapia, visto que ela n&o
promove resisténcia microbiana, € uma técnica de facil aplicagdo, é indolor e
soma a todas essas caracteristicas os efeitos benéficos advindos da terapia com
laser (SOUKOS, 2006, MACHADO et al, 2009, ALFENAS et al, 2011, SILVA et
al, 2010).

Na endodontia, os fotossensibilizadores derivados das fenotiazinas tém
sido amplamente empregados nas pesquisas envolvendo PDT, sendo o azul de
metileno e o azul de toluidina os principais fotossensibilizadores utilizados como
alvo para micro-organismos da microbiota endoddntica (GARCEZ et al, 2006,
GARCEZ et al, 2008; SOUZA et al, 2010, BAGO et al, 2013).

Evidéncias cientificas tém demonstrado que a PDT aplicada ao
tratamento endoddéntico convencional tem obtido uma maior redugéo da carga
microbiana do sistema de canais radiculares (SOUKOS, 2006; SILVA et al.,
2010; ALFENAS et al.,, 2011; VAZIRI et al. 2012; LACERDA, ALFENAS,
CAMPOS, 2014; SOARES et al.,2016).

Fimple et al (2008) investigaram os efeitos da PDT com o
fotossensibilizador azul de metileno em canais radiculares com biofilmes
multiplos de dentes humanos extraidos in vitro. A microscopia eletrénica de

varredura mostrou presenca de biofilmes em canais radiculares antes da terapia.
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Os canais foram incubados com azul de metileno (25 ug/mL) durante 10 minutos
seguido de exposicao a luz vermelha a 665 nm com uma dose de energia de 30
J/ cm? A luz foi fornecida por um laser de diodo. A PDT conseguiu uma redugéo
de até 80% das unidades formadoras de colénias. Concluiu-se que a PDT pode
ser um coadjuvante eficaz ao tratamento endoddéntico padrdo antimicrobiano
quando os seus parametros sao otimizados.

Garcez et al (2010) pesquisaram, in vivo, a agao antimicrobiana do PDT
combinado com o retratamento endoddntico e a medicagao intracanal em dentes
anteriores com lesdes periapicais em pacientes submetidos a antibioticoterapia.
A eliminagao total da carga microbiana intracanal foi observado quando a PDT
foi realizada sendo utilizado como fotossensibilizador um conjugado entre
polietilenimina e clorina, e irradiado com laser diodo no comprimento de onda de
660 nm e 40 mW de poténcia associado com uma fibra 6ptica por quatro minutos.

Upadya e Kishen, em 2010, avaliaram, através da microscopia eletronica
de varredura, a interagdo do fotossensibilizador com a bactéria E. faecalis. Estes
mostraram que, em tempos superiores a cinco minutos de exposi¢gdo do micro-
organismo ao corante, ja seria suficiente para 0 mesmo aglomerar nas paredes
bacterianas e invadir o citoplasma bacteriano ligando-se a organelas como a

mitocondria e acidos nucleicos.

Vaziri et al (2012) verificaram que a combinagao de hipoclorito de sodio a
2,5% e a PDT utilizando azul de toluidina a uma concentragdo de 15 ug / mL e,
o laser de diodo com densidade de poténcia de 200 mW / cm 2 e um comprimento
de onda de 625 nm, foi capaz de eliminar totalmente Enterococcus faecalis em
canais unirradiculares de dentes recém-extraidos.

Komine e Tsujimoto (2013) avaliaram a relagéo entre a quantidade de
oxigénio singleto gerada por diferentes concentragdes de azul de metileno, bem
como, o efeito bactericida da PDT em suspensbées de Enterococcus faecalis.
Eles concluiram que o azul de metileno a uma concentracao de 0,01%, quando
ativado por laser de diodo com um comprimento de onda de 660 nm e 200 mW
de poténcia, foi capaz de gerar a maior quantidade de oxigénio singleto e,
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consequentemente, resultar numa grande redugéo no numero de unidades de
colénia de micro-organismo formado.

As possiveis razdes para as diferengas na eficacia dos lasers na terapia
endoddntica pode ser o resultado de diferentes parametros utilizados em varios
métodos, incluindo a técnica, design da ponta, o tempo de aplicagdo dentro do
canal, presenga de uma solugéo aquosa que afete a absorgéo do feixe de laser
e poténcia do laser e, finalmente, a densidade de energia entregue (SEET et al,
2012).

Soares et al (2016) investigaram a eficacia da TPD com renovagao
intracanal periddica do fotossensibilizador sobre o biofilme com Enterococcus
faecalis. Os canais foram contaminados com E. faecalis durante 21 dias. A
instrumentacgéo foi associada a irrigagdo com solugéo salina a 0,85% ou com
hipoclorito de sddio a 5,2% e EDTA a 17%. Foram realizados quatro ciclos de
PDT utilizando um laser diodo com comprimento de onda de 660 nm e 40 mW
de poténcia. A maior redugcdo da carga microbioldgica foi observada nas
amostras microbioldgicas coletadas depois da instrumentagdo, sugerindo um
efeito antibacteriano imediato e tardio do protocolo da PDT testado.

Afkhami; Akbari; Chiniforush (2017) objetivaram comparar a eficacia das
nanoparticulas de prata, do laser diodo a 810 nm, da PDT convencional com o
uso do fotossensibilizador indocianina verde e da PDT modificada com o uso das
particulas de prata na desinfeccdo de canais radiculares inoculados com
Enterococcus faecalis. As amostras foram obtidas a partir de lascas de dentina
antes e apos as intervengdes. A redugdo na contagem de coldnias foi avaliada,
por meio da contagem das unidades formadoras de coldnias. Observou-se que
todos os grupos foram eficazes na redugdo das col6nias de E.faecalis, com
potencial de serem utilizados como coadjuvante da desinfeccdo do canal
radicular.

2.2 TERAPIA FOTODINAMICA NA PERIODONTIA

A presencga de microorganismos no sulco gengival € o fator determinante
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para o desenvolvimento da doenga periodontal e sua progressao pode levar a
sequelas irreversiveis, como a perda do elemento dental. A PDT tem sido
apontada como um importante coadjuvante no tratamento periodontal,
principalmente devido a sua eficiéncia contra microrganismos resistentes aos
antimicrobianos tradicionais (MAISCH, 2007).

Os primeiros trabalhos utilizando a terapia fotodindmica sobre bactérias
orais foram realizados por Wilson et al (1992). O maior interesse dos autores era
descobrir compostos quimicos que pudessem ser efetivamente utilizados como
fotossensibilizadores na terapia fotodinamica. Nesse estudo foram testados 27
compostos e 16 deles tinham capacidade de matar S. sanguinis quando
associados a um laser HeNe. Os mais efetivos foram o azul de orto-toluidina
(TBO), azul de metileno, aluminio dissulfonado fitalocianino, o cristal de violeta
e a dihematoporfirina éster. Neste mesmo estudo, TBO e azul de metileno
mostraram-se eficazes na redugao de Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum e Agregatibacter actinomycetemcomitans in vitro. Em todos os casos,
o uso do corante na auséncia da luz laser ndo apresentou efeito significativo

sobre a viabilidade dos microrganismos testados.

Bhatti et al (1997) estudaram, in vitro, os efeitos obtidos com a associagao
do laser de HeNe (632,8nm)* e do corante TBO, na fotossensibilizagao letal de
Porfiromonas gengivalis (Pg). Para isso, esse laser foi utilizado com poténcia de
7.3mW, diametro do feixe de 1.3mm, densidade de energia de 0.4J/cm?, durante
1, 5 e 15min. O corante TBO foi empregado em diversas concentragdes (12.5 a
50mg/ml), com pH variando entre 6.5, 7.3 e 8.0. Os resultados mostraram que
quanto maior a concentragao do TBO havia diminuicdo da morte das bactérias.
Verificaram também a influéncia do pH nos resultados, visto que com pH de 7.3
houve maior nimero de morte das bactérias. Os autores concluiram que a
Porfiromonas gengivalis pode ser efetivamente destruida pela irradiagdo com
laser de HeNe apds prévio uso de TBO sob diversas condi¢gdes in vitro.
Sugeriram também, que se essa condicao tiver a mesma efetividade in vivo, essa
terapia podera oferecer uma alternativa ao uso de antibiéticos no tratamento das

doengas periodontais agressivas.

A agéo da PDT na redugédo da perda Ossea alveolar decorrente de
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periodontite foi estudada por Komerik et al (2003). Ratos foram inoculados com
Porfiromonas gengivalis e expostos ao laser diodo (630nm; 0,1W; 6;12;24 e 48J;
1;2;4 e 8 minutos) na presencga de azul de toluidina. A perda dssea encontrada
nos animais tratados com PDT foi significativamente menor quando comparada
ao grupo controle. De forma semelhante, Aimeida et al (2007) evidenciaram que
a PDT reduziu a destruicdo dos tecidos periodontais ao demonstrarem a
ocorréncia de menos perda 6ssea em animais tratados com esse procedimento.

O estudo de Andersen et al (2007) foi conduzido em 33 individuos
portadores de periodontite crénica, com bolsas de 6 mm ou mais. Os 5 primeiros
individuos receberam PDT apenas, os outros 28 receberam raspagem e
alisamento radicular, e subsequentemente foram alocados para o grupo
raspagem ou grupo raspagem associada a PDT. Neste estudo, 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. Apdés 12 semanas de observagao, os
autores verificaram resultado estatisticamente superior no grupo raspagem
associada a PDT, tanto para redugdo da profundidade clinica de sondagem,
quanto para o ganho clinico de inser¢éo, quando comparado ao grupo raspagem.

Lulic et al (2009) avaliaram as melhorias clinicas (profundidade de
sondagem - PS e nivel de insercao clinica - NIC) de tratamento com PDT de
bolsas residuais de 10 pacientes de manutengcdo de terapia periodontal de
suporte de periodontite crénica. Foi realizado um programa de aplicagbes
repetidas de PDT (1, 2,7 e 14 dias) apds raspagem e alisamento radicular, com
corante a base de cloreto de fenotiazina por 3 minutos e o laser de 670nm(75mw)
com fibra 6ptica por 1 minuto. Os pacientes foram acompanhados por 1, 3, 6 e
12 meses. Os resultados mostraram maiores redugdes de PPD no grupo teste
do que o grupo controle apds 6 meses e um ganho significativo de CAL no grupo
teste, mas ndo no controle. Uma diminuicdo significativa nos niveis de
sangramento foi observada no grupo teste do que no controle nos 3,6 e 12
meses. Os autores concluiram que embora a PPD e CAL nao tenham sido
diferentes para os 2 grupos apés 12 meses, a PDT pode ser recomendada no

tratamento de bolsas residuais apds terapia periodontal de suporte.

Pinheiro et al (2010), através de um ensaio clinico, avaliaram a
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capacidade da PDT na reducéo de bactérias viaveis de bolsas de pacientes com
periodontite crénica. A terapia fotodindmica foi realizada através da insergao do
fotossensibilizador azul de toluidina e Endo PTC na bolsa por 3 min, seguida de
fotossensibilizagdo com diodo de baixa intensidade de 4J / cm?2. As bactérias
foram coletadas antes e apds raspagem e também apds terapia fotodinamica.
Observaram uma reducéo de 81,24% de bactérias apds raspagem bem como
95,90% apos terapia fotodindmica. Os autores concluiram que é possivel o uso
de PDT apds raspagem radicular visando o controle microbiano periodontal e
menor uso de antimicrobianos.

No estudo realizado por Raj et al (2016), 20 pacientes com periodontite
crénica, que apresentavam profundidade de sondagem maior ou igual a 5mm,
foram divididos aleatoriamente em grupos de teste e controle com 10 pacientes
cada. Em todos foi realizado raspagem em toda boca seguido por PDT no grupo
teste. E no grupo teste realizou-se apenas a raspagem com avaliagdes iniciais e
apos trés meses. Avaliou-se o indice de placa, profundidade de sondagem e
nivel de inserc¢éo clinica. A avaliagdo de Porfiromonas gengivalis e Tannerela
forsythias (Tf) e Td foram feitas por reagdo em cadeia polimerase no inicio do
estudo e trés meses apods a terapia. Os resultados obtidos foram a redugao
significativa dos indices de placa, de profundidade, nivel de insergao clinica e
microbioldgicos no grupo de teste apdés RAR associado a PDT, quando
comparado com a RAR isolada no grupo de controle.

Annaji et al (2016) realizaram um estudo com 15 pacientes com
periodontite agressiva nao tratados, distribuidos aletoriamente em um estudo de
boca dividida, para uma das seguintes modalidades de tratamento: 1) Raspagem
na superficie radicular apenas; 2) Raspagem de superficie radicular + laser diodo
de comprimento de onda de 810 nm em intensidade de 1W, modo continuo por
30 segundos por dente ; 3) RPS + PDT no dia “0“ 4) RPS+ PDT em “0”, 7 e 21
dias . O local com maior profundidade de sondagem foi selecionado de cada
quadrante para amostragem de Aa e Porfiromonas gengivalis e provotella
intermedia. Os pacientes selecionados tinham periodontite agressiva
generalizada ou localizada e idade entre 18-35 anos, com pelo menos um dente
com profundidade de sondagem igual ou mais 5 mm em cada quadrante. Os

resultados mostraram que no grupo (1) foi observado a diminuigdo consideravel
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das espécies bacterianas testadas. Uma melhora nos parametros clinicos e
microbioldgicos foi observado no grupo (2) onde houve a associagdo de RSR
com a aplicacdo de lasers. Porém, a melhora mais significativa foi com a
aplicagao de laser juntamente com o azul de toluidina em PDT com adjuvante a
RSR.

Andrade et al (2017), avaliaram os niveis de mediadores inflamatdrios sob
os efeitos da terapia fotodindmica durante a terapia periodontal de manutengéo.
Foram selecionados 28 pacientes com Periodontite cronica grave entre 35 a 75
anos, com perda de =2 5 mm com pelo menos 10 dentes na cavidade bucal.
Foram excluidos pacientes portadores de doencas sistémicas, fumantes,
gravidas, lactantes, imunocomprometidos, em tratamento ortoddntico, ou quem
fez ou estava a fazer uso de antibidtico durante 6 meses. Os parametros
seguidos foram Profundidade de Sondagem, Sangramento na Sondagem e
indice de Placa visivel, coletados antes e apds 3 e 12 meses da intervencgdo. O
fluido gengival foi coletado no mesmo periodo, incluindo uma semana apds a
intervencéo. Todos foram submetidos a PDT com fotossensibilizador de azul de
metileno 0,01% associado com laser de baixa poténcia: 660nm, 40mW, 90 J/cm?.
Para a avaliagdo imunolégica foi usado o ensaio de luminex, aonde se tinha dez
citocinas: interleucina (IL) -1a, IL-1B, IL-8, IL-1ra, fator de crescimento
fibroblastico (FGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), Interferon
(IFN) -y, fator de necrose tumoral (TNF) -a, IL-4 e IL-10. Os autores concluiram
que a PDT pode trazer beneficios ao controle da inflamagao durante a terapia de
manutencgao periodontal.

As vantagens da terapia fotodindmica incluem a sua utilizagéo topica, no
sitio ativo da doenga periodontal, sem qualquer efeito sobre os demais
microrganismos que compde a microflora bucal, além do beneficio de ndo
apresentar os efeitos colaterais presentes na administracdo de medicamentos
sistémicos antimicrobianos (JORI, 2006).

2.3 TERAPIA FOTODINAMICA NA IMPLANTODONTIA

Atualmente, os implantes tém uma importancia significativa para a
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Odontologia. Muitas pessoas tém optado pelos procedimentos implantares para
substituicdo de elementos dentarios perdidos, buscando comodidade em se
obter uma reabilitagdo oral permanente e, consequentemente, melhoria da
funcdo mastigatdria e satisfacdo estética (OLIVEIRA et al, 2013). Os implantes
osseointegrados sdo utilizados na pratica odontolégica com altos indices de
sucesso, porém ocasionalmente alguns deles sdo perdidos. Varios fatores tém
sido relacionados como causadores de insucessos dos implantes dentarios
(OLIVEIRA et al, 2017).

A periimplantite é o processo inflamatério dos tecidos periimplantares que
afeta tecidos moles e duros, associada a reabsorgdo 6ssea que pode levar a
perda do implante. A condigdo inflamatéria se desenvolve em resposta ao
acumulo de biofilme no sulco peri-implantar e, se nao tratada, tende a evoluir
afetando os tecidos moles (mucosite peri-implantar) e duros (peri-implantite) com
a formacgéao da bolsa peri-implantar (POMPA et al, 2009). Varios métodos de
eliminagdo de bactérias da superficie dos implantes infectados tém sido
propostos, mas nenhum deles tem se revelado como uma ferramenta eficaz no
tratamento da periimplantite. Os métodos mais citados séo a aplicagéo de acido
citrico, o jato de bicarbonato, o uso de curetas ou ultrassons com pontas
plasticas. Entretanto, todo cuidado deve ser tomado para que a limpeza nao

danifique as propriedades da superficie do implante. (OLIVEIRA, 2017)

Dortbudak et al (2001) realizou um estudo em 15 pacientes que
apresentavam sinais clinicos e radiograficos de periimplantes onde aplicaram
durante um minuto na superficie do implante o azul de toluidina sendo o mesmo
irradiado com um laser suave de diodo com comprimento de onda de 690 nm.
Os autores observaram uma redugédo de 92% em meédia das cepas de A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis e P. Intermédia. Observaram ainda uma
diminuicdo de 97% de P. gingivalis com a utilizagdo da técnica combinada com
relagdo ao grupo controle. Porém, ndo houve completa eliminagdo bacteriana
em nenhum grupo. Os resultados desse estudo confirmam as descobertas de
outros estudos.

Shibli et al (2003) avaliaram a terapia fotodindmica no tratamento da

perimplantite, através de estudo histolégico, em 4 diferentes tratamentos de
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superficies dos implantes. Concluiram que a maior proporgdo de contato ésseo
mineralizado com a superficie do implante foi no HA (hidroxiapatita) seguidos do
TPS (Pulverizagdo por plasma de titanio), AE (duplo ataque acido) e CPTi
(commercially pure titanium surfasse — superficie de titdnio comercialmente
pura), respectivamente. Isso nos traz um dado importante: ha uma diferenca
entre as superficies dos implantes e o modo de tratamento para perimplantite.
Esses dados nos mostram que a conduta clinica, provavelmente, ndo pode ser
a mesma para diferentes superficies, visto que a diferenga de resultado foi
observada. Ja, ainda nesse mesmo estudo, a reosseointegracao 25,25% (TPS),
24,91%(CPTi), 17,30% (AE) e 15,83%(HA).

Haas et al (2000) reportaram um estudo clinico com a descontaminagao
feita em 24 implantes com diagndstico de peri-implantite. Foi usado o azul de
toluidina 100 pg/ml e laser com comprimento de onda de 906 nm aplicado por
um minuto onde os defeitos 6sseos foram preenchidos com osso autégeno
utilizando membranas e-PTFE para retencdo do material de enxerto. O ganho
0sseo peri-implantar radiografico médio foi de 2 mm £ 1,90 mm apds 9,5 meses
(maxila 2,5 mm £ 2,38 mm; mandibula 1,9 mm £ 1,87 mm). Os resultados em

curto prazo comprovaram a eficiéncia do método.

Tessare e Fonseca (2008) apresentaram um caso clinico de periimplantite
recorrente ao tratamento convencional. Utilizou-se o azul de toluidina em gel a
0,0125% e o LBI Indio com meio ativo Galio Aluminio e Fosforo685nm com
energia de 6,4J a 30mW de poténcia. Apds 15 dias os tecidos periimplantares
estavam sadios. A avaliagao radiografica apds quatro meses sugeriu formacgao
Ossea na cervical do implante.

Takasaki et al (2009) realizaram um estudo no qual, apds aplicagao de
azul de toluidina associado ao laser diodo, ndo houve crescimento bacteriano (A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis e P. Intermédia). Durante microscopia
eletrénica constatou-se nao haver danos na superficie de titanio. Concluiram que
a associagéo da PDT com a regeneragéo o0ssea guiada (ROG) resulta em uma
porcentagem maior de osteogénese - 31 a 41% - quando comparado ao

debridamento mecanico convencional associado a ROG - 0 a 14% - apds cinco
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meses do pos-cirurgico.

Franco et al (2010) realizaram um estudo onde apds triagem cinco
pacientes foram selecionados e reabilitados com implantes Standard Plus da
Straumann®. Ao término da cirurgia, uma primeira coleta microbioldgica peri-
implantar foi efetuada (controle). Aplicou-se o corante azul de metileno a 0,005%
por 5 minutos. Em seguida, a area periimplantar foi irradiada com laser diodo de
baixa poténcia (AsGaAl, 660 nm, 40 mW), por 2 minutos, totalizando 120 J/cm?
de densidade de energia, dividida em 4 pontos (2 na vestibular e 2 na palatina).
Ao término da terapia fotodinamica, outra coleta microbiolégica foi realizada
(teste). Todo o material coletado passou pelo seguinte processo: diluicbes
seriadas; semeadura em meios de cultura; incubagdo em meio anaerdbio por
sete dias e contagem do numero de unidades formadoras de colbnias totais
(UFC). O teste estatistico de Wilcoxon mostrou haver diferenga significante (p <
0,001) na reducéo bacteriana para as UFC, tendo como mediana dessa redugao
93,67%. Os autores concluiram que a terapia fotodindmica é um método eficaz
de descontaminagéo da area cirurgica no pos-operatério imediato de implantes
dentarios.

Marotti et al (2013) concluiram, em um estudo in vitro, que a terapia
fotodindmica € um eficiente método de descontaminagdo na superficie do
implante, pode-se destacar que o estudo foi in vitro e os implantes foram
mergulhados 5 minutos em saliva de um paciente que recebeu diagndstico de
periimplantite em 4 implantes. Ainda nesse trabalho todos os implantes foram
contaminados e o grupo controle ndo recebeu nenhum tipo de descontaminacéo,
comparado aos outros grupos, que receberam tratamento com clorexidina, PDT
e laser. Nesse quesito, os autores mostraram que, dentro de um mesmo local
(saliva) com as mesmas condicdes, a terapia fotodinamica, apesar de nao ter
tido diferenga significativa, teve resultado mais promissor, igualmente ao
tratamento com clorexidina, do que as outras técnicas quando exposto ao laser

por 5 minutos associado ao corante.



24

2.4 TERAPIA FOTODINAMICA NA ESTOMATOLOGIA

A Estomatologia é a especialidade odontolégica que previne, diagnostica
e trata as enfermidades relacionadas com a cavidade oral e todo aparelho
estomatognatico, como lesdes ulcerativas e vesico-bolhosas, doengas virdticas,
Ulceras causadas por tumores, lesdes brancas, processos proliferativos,
alteragbes vasculares, alteragcbes em glandulas salivares, crescimentos
teciduais de origem traumatica, tumores benignos dos tecidos moles, céncer
bucal, entre outros. Entre os tratamentos convencionais para certas patologias
como o cancer bucal ou lesbes infecciosas como o herpes e a candidose,
destacam-se as cirurgias, radioterapia, quimioterapia e drogas sistémicas. Estes
tratamentos apresentam efeitos benéficos, porém, oferecem efeitos colaterais
como menor resisténcia a infecgdes, perda de apetite, nausea, vomito e
emagrecimento (EDUARDO et al, 2015).

Os tratamentos do cancer (cirurgia, radioterapia e quimioterapia) sao
agressivos. A PDT seria a terapia antineoplasica ideal, ja que representa um
processo local capaz de destruir eficazmente o tumor e, ao mesmo tempo,
sensibilizar o sistema imunolégico para rastrear e destruir metastases
(MARINHO, 2006).

Na literatura, a utilizacdo da PDT em outros tipos de patologia também é
descrito com resultados interessantes, como queilite actinica, liquen plano e
sarcoma de Kaposi. As vantagens da PDT aplicada na Estomatologia sdo:
possibilidade de tratamento simultdneo de lesées multiplas e incipientes,
auséncia de efeitos colaterais, tempo de cura relativamente curto, resposta
satisfatéria em pacientes imunocomprometidos, boa tolerancia do paciente ao
tratamento, inibicdo da resisténcia adquirida de microrganismos além da
possibilidade de repetigdo do tratamento sem acumulo de toxicidade (EDUARDO
et al, 2015).

O laser de baixa poténcia tem sido utilizado no tratamento do herpes labial
para diminuir a frequéncia de aparecimento das lesdes, proporcionando
satisfacao e conforto aos pacientes. No estudo de Marotti et al (2009), a PDT foi
realizada in vivo para o tratamento de herpes labial na fase de vesicula,

aplicando-se o corante azul de metileno a 0,01% (Chimiolux® - Hyrofarma) e



25

laser de baixa poténcia de AsGaAl. Inicialmente, foi utilizado o laser com
comprimento de onda de 660 nm, densidade de energia de 2,8 J, 100 mW de
poténcia, 2,7 J de energia e 28 s, em quatro pontos, modo continuo e area do
feixe de 0,028cm>. Seis horas apds a luz foi irradiada com o mesmo aparelho de
laser, com comprimento de onda de 685nm, densidade de energia de 20 J/cm?,
40 mW de poténcia, 0,54 J de energia, 14 s por ponto e modo continuo. Esse
ultimo protocolo foi repetido 24 horas e sete dias apés. Houve aceleragdo na
reparacdo da lesdo em apenas uma semana e a paciente nao sentiu dor nem
desconforto, porém, seis horas apés a PDT, ja foi detectada a melhoria dos sinais

e sintomas do herpes labial.

Marinho (2006) avaliou em um estudo in vitro, o efeito da terapia
fotodinamica sobre culturas de Candida sp. e de células epiteliais empregando-
se o0 azul de metileno associado ao laser diodo fosfeto de indio — galio — aluminio
(InGaAlIP), em distintas dosimetrias. Concluiu-se que a terapia fotodinamica com
azul de metileno e laser InGaAlP, nas dosimetrias de 100, 270 e 450 Joules por
centimetro quadrado (J/cm?2), determina inativagdo significativa dos fungos,
sendo a inativagdo diretamente proporcional a dosimetria de laser aplicada,
determinando assim, a dosimetria de 450 J/cm? a mais eficaz e a de 100 e 270
Jlcm? ndo eficaz e satisfatdria, respectivamente. Verificou-se ainda que a C.
Albicas apresentou-se significativamente mais sensivel a PDT do que as
espécies C. ndo-albicans independentemente da dosimetria aplicada.

Biel (2007) relatou, em artigo de metanalise, que de 518 pacientes
tratados com tumores iniciais (T1 ou T2) de cabeca e pescocgo, 462 (89,1%)
apresentaram remissdo clinica completa apés um unico tratamento com a
terapia fotodindmica. No mesmo trabalho, o autor relata o acompanhamento por
16 anos de 171 pacientes tratados com terapia fotodindmica para tumores de

laringe, com completa remissdo e auséncia de recorréncias.

Goto et al (2011) avaliaram o efeito da PDTa em modelo animal de
osteomielite utilizando o fotossensiblizador Na-Pheophorbide (Na-Phde). O
grupo controle foi tratado com injegao de solugéo salina tamponada com fosfato,
enquanto que no grupo experimental, 48 horas apds a infecgao inicial com
Staphylococcus aureus na tibia dos animais, foi injetada intraperitonealmente
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uma solucdo de Na-Phde (560 mmol/L). Sessenta minutos depois da injecao
deste fotossensibilizador, a area infectada foi irradiada com luz Laser (A670 nm,
125 mW, 10 min, 93,8 J/mm?). O crescimento bacteriano, os exames histoldgico
e radioldgico foram avaliados 14 dias apds o tratamento inicial, e os autores
observaram que a PDTa com Na-Phde preveniu significativamente o edema.
Além disso, histolégica e radiograficamente, foi observado inibigdo da destruicao
ossea na regido da tibia.

Sadaksharam et al (2012) realizaram uma pesquisa em 20 pacientes com
liguen plano oral sistémico, os quais foram tratados por PDT com lampada de
arco de xendénio de 630 + 5 nm de comprimento de onda e dose total de 120 J /
cm? por sessdo. No total foram realizadas quatro sessées com duracéo de 20
minutos cada, sendo estas mediadas por azul de metileno. Os pacientes
obtiveram uma reducéo significativa nas lesdes durante o periodo prolongado,
sem quaisquer efeitos colaterais. Sendo assim, os autores concluiram que a PDT
€ uma alternativa para o controle de liquen plano oral sistémico sem qualquer
efeito adverso e pode ser usada em casos em que ha resisténcia ou

contraindicagdo do uso de esterdides.

Ribeiro (2016) realizou um estudo em doze pacientes oncoldgicos
submetidos a radioterapia (RXT) de cabeca e pescocgo atendidos em um Nucleo
de Odontologia Hospitalar. Estes foram submetidos a tratamento complementar
com laserterapia de baixa poténcia e terapia fotodindmica quando na presenga
de infecgdo para tratamento da Osteorradionecrose (ORN). A amostra foi
composta de 20 les6es de ORN presentes nos doze pacientes, sendo seis casos
em maxila e 14 casos em mandibula. A PDT foi realizada com o laser vermelho
(A660nm) com aplicagao prévia do FS azul de metileno 0,01% por quatro
minutos, sendo feita pontualmente e em contato, intraoral, perpendicular a area
de exposicdo 6ssea, com densidade de energia de 142,85J/cm?, poténcia de
100mW, 40s por ponto, no local do osso exposto, sendo em média um ponto a
cada 0,25cm? (0,5cm X 0,5cm) da exposicédo éssea. Primeiramente foi realizada
a laserterapia de espectro vermelho para, posteriormente, realizar a PDT. A PDT
foi feita em todos os pacientes que apresentassem exposi¢cdo 6éssea com dor,
secregao purulenta, fistula e/ou fratura patoldgica, sendo utilizada em 83% dos

pacientes e 90% das lesées com um total de 145 sessbes por paciente. Os
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resultados obtidos nesta pesquisa sugeriram que a Laserterapia e a PDT como
nova proposta de tratamento da ORN trouxeram importantes beneficios aos
pacientes da amostra, auxiliando no controle clinico da doenga.

Couto et al (2017) realizaram aplicagdo de laser de diodo em dois
pacientes com herpes simples tipo 1 em fase vesicular. A luz foi irradiada com
comprimento de onda de 660 nm, poténcia de saida de 40 mw e densidade de
energia de 120 J/cm?. A irradiagéo da lesdo deu-se em trés pontos distintos em
um dos pacientes e em dois pontos distintos no outro paciente, com um tempo
de dois minutos em cada ponto no modo contato, utilizando em ambos os casos
o fotossensibilizante azul de metileno na concentragdo de 0,005%. Apods a
drenagem dos fluidos das vesiculas, o fotossensibilizador permaneceu no local
com um tempo de pré-irradiagao de 5 minutos, seguido da aplicagéo da PDT. O
uso PDT no tratamento da herpes labial obteve um resultado efetivo, sem efeitos
colaterais, com um processo de cicatrizagado rapido e satisfatorio, além da
melhora dos sinais e sintomas do herpes.

3. DISCUSSAO

A terapia envolvendo o uso do Laser de baixa intensidade tem despertado
atencdo de muitos pesquisadores, principalmente o seu uso na terapia
fotodinamica. Esta, definida como airradiagao de células/bactérias marcadas por
uma especie de oxigénio reativo produzido por meio de um agente
fotossensibilizador e luz com comprimento de onda apropriado, tem apresentado
resultados animadores e efetivos em promover a morte bacteriana (ALMEIDA et
al, 2006).

Na Odontologia, o insucesso do tratamento esta frequentemente
relacionado a ocorréncia de infecgées e dificuldades no controle microbiolégico.
Por este motivo, a PDT pode ser indicada para todas as especialidades
odontoldgicas. A literatura descreve suas vantagens como: vasta aplicabilidade;
facil acessibilidade, baixo custo, boa tolerancia, auséncia de efeitos colaterais e
impossibilidade de resisténcia  microbiana adquirida  frente  aos

fotossensibilizadores (Garcez et al., 2007; Garcez et al., 2008).

O numero de estudos avaliando a PDT na eliminagdo de bactérias
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relacionadas a infecgbes endodbnticas vem aumento consideravelmente nos
ultimos anos. Os indices de descontaminagéo alcangados com a PDT atingem
os 97-100%, e séo equivalentes aqueles conseguidos com os lasers de alta
poténcia. O efeito antimicrobiano da PDT em patdégenos endodénticos (P.
gingivalis, P. intermedia, F. nucleatum, P. micros, P. endodontalis) foi observado
tanto in vitro quanto in vivo. A PDT se mostrou efetiva também na reducgéo de E.
faecalis presentes em canais contaminados in vitro. Este € um resultado muito
importante, visto que essa bactéria esta relacionada as infec¢gdes endoddnticas
persistentes e refratarias (EDUARDO et al, 2015).

Souza et al (2010) revelaram que a PDT com azul de metileno ou o azul
de toluidina ndo teve um efeito adicional significativo preparo quimico-mecanico
utilizando NaOCI como irrigante na reducdo de populagdes de E. faecalis. O
autor enfatiza que melhorias adicionais nos protocolos sdo necessarios antes

que a PDT possa ser indicada para uso clinico.

Entretanto, no estudo realizado por George e Kishen (2008) a PDT
destruiu a integridade funcional da parede celular, DNA e proteinas de
membrana de E. faecalis, sendo o grau de dano nesses alvos diretamente
influenciados pelo solvente fotossensibilizador azul de metileno dissolvidas em
agua e em MIX (uma mistura de glicerol: etanol: agua) usado durante a PDT.

Miranda; Gusman e Colombo (2015) avaliaram a eficacia antimicrobiana
in vitro do sistema EndoVac associado a PDT apds preparo quimico-mecanico e
medicagéo intracanal em canais contaminados com Candida albicans. Um total
de sessenta e oito pré-molares foi aleatoriamente dividido em quatro grupos:
Controle (irrigacdo convencional); Endovac; PDT e Endovac + PDT. O
fotossensibilizador utilizado foi o azul de metileno com um tempo de pré-
irradiagdo de 5 minutos, o qual foi posteriormente ativado por um laser diodo
durante o mesmo periodo de tempo. Apds as terapéuticas, o curativo intracanal
(hidroxido de calcio) foi aplicado em todos os dentes por sete dias. O grupo
Endovac foi o que apresentou as contagens médias mais baixas de C. albicans
e a PDT mostrou-se pouco eficaz contra esses micro-organismos.

Andersen et al (2007) comprovou em seu estudo que a PDT é uma terapia
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eficaz e ndo invasiva para o tratamento da periodontite crénica, pois o0s
resultados finais mostraram uma redugado significativa no sangramento, na
sondagem, melhora no nivel de inser¢ao clinica e diminuigdo na profundidade
da bolsa entretanto Pinheiro et al (2010) em seu estudo com PDT observou
redu¢cdo do numero total de bactérias viaveis em bolsas periodontais em
pacientes com periodontite crénica, concluindo que € possivel o uso de PDT
apos raspagem radicular visando o controle microbiano periodontal e menor uso

de antibidticos.

Raj et al (2016) apesar de ter obtido resultados satisfatérios nos seus
estudos, afirma que a limitacdo do mesmo inclui duragdo de curto prazo de
avaliagdo, tamanho pequeno da amostra e sessdo unica de exposigao.
Baseados na avaliagdo dos parametros clinicos os autores comprovaram que
houve reducédo estatisticamente significativa nos valores de indice de placa e
indice gengival, além da diminuigdo da profundidade de sondagem, recessao
gengival e nivel clinico de insergdo, afirmando assim os resultados encontrados
por Sigusch et al (2010) e Andersen et al (2007). Desta forma, confirma-se que
a PDT apresenta um efeito benéfico em pacientes com periodontite crénica.

Franco et al (2010) comprovou em seu estudo que a PDT € um método
eficaz de descontaminacdo da area cirurgica no poés-operatorio imediato de
implantes dentarios mesmo sob abundéncia sanguinea, o que vém a contradizer
muitos autores que relatam que a presenga de sangue e fluidos gengivais
prejudica a atuagao da PDT por oferecer protegéo as bactérias contra a terapia,
pois 0 mesmo conseguiu como resultado uma reducéo de 93,67% das unidades
formadoras de colbnias totais. Todavia, ainda sdo necessarias mais pesquisas
qgue busquem avaliar clinicamente o efeito analgésico, modulagéo da inflamagao,
reducao de sinais inflamatdrios e do sangramento a sondagem, aceleragéo do
processo de reparagéao do tecido gengival e 6sseo e, aumento da vascularizagao.

De acordo com Tessare e Fonseca (2008), apos a aplicagao da PDT os
pacientes nao apresentavam mais nenhum sinal e sintomas relatados
inicialmente e os tecidos adjacentes ao implante estavam sadios, sem presenca
de bolsa periimplantar, apresentando resultados semelhantes ao encontrados no
estudo de Yamada et al (2004).
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Biel et al (2007) obtiveram como resultado uma taxa de cura com a PDT
como um unico tratamento para cancer de laringe e oral precoce de 91% e 94%,
respectivamente. Estes resultados apresentam um cenario extremamente
animador para a utilizagdo da terapia fotodindmica no tratamento do cancer de
boca, porém, estudos de seguimento dos pacientes tratados ainda sado
necessarios para estabelecer completamente a efetividade desta terapia.

Embora a PDT apresente grandes vantagens na redugdo dos efeitos
colaterais comumente descritos apds as terapias tradicionais para o cancer, ela
pode causar alguns outros efeitos colaterais que estdo relacionados
principalmente a diferentes padrées de fototoxicidade da pele (BIEL et al, 2007).

4. CONCLUSAO

Diante de todos os estudos aqui mostrados, torna-se evidente que a
Terapia Fotodindmica é uma alternativa crescente e promissora no ramo da
Odontologia, surgindo como uma proposta terapéutica ou como coadjuvante no
tratamento para diversos procedimentos. No entanto ainda sdo necessarios mais
estudos para estabelecimento de protocolos a ser seguidos, a fim de permitir

uma maior seguranca e eficacia desta terapia.
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