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Resumo

A terapia fotodindmica baseia-se na aplicag@o topica ou sistémica de um corante ndo toxico e fotossensivel, seguida da irradiagdo com baixas
doses de luz de comprimento de onda adequado. Antes utilizada apenas para fins antineoplasicos, passou a ser empregada com finalidade
antimicrobiana sobre os patogenos da cavidade oral, o que a tornou uma alternativa de tratamento antimicrobiano, frente ao crescimento e
acumulo do biofilme oral, ja que foi observada, por meio de experimentos, a inativagcdo de micro-organismos presentes em placas subgengivais,
através da fotoativagdo de farmacos fotossensibilizantes. Este trabalho reuniu informagdes a respeito da aplicagdo da terapia fotodinamica
na Odontologia, no que se refere ao seu efeito antimicrobiano sobre a dentina cariada. Apesar de pesquisas com resultados promissores, 0
efeito antimicrobiano desta modalidade terapéutica ainda apresenta limitagdes, devido a falta de padronizagdo definida, sendo fundamental a
realizag@o de novos estudos, a fim de tornar a utilizagao da terapia fotodinamica aplicavel na clinica odontologica.

Palavras-chave: Fotoquimioterapia. Carie Dentaria. Lasers. Produtos com A¢do Antimicrobiana.
Abstract

Photodynamic therapy is based on topical or systemic application of a nontoxic and photosensitive colorant followed by low doses of light
irradiation of adequate wavelength. Traditionally used only for antineoplastic ends, it has been used as antimicrobial purpose on the oral
cavity pathogens, as an alternative to antimicrobial treatment against the growth and accumulation of oral biofilm, since experiments have
shown the inactivation of microorganisms of subgingival plaques by photoactivation of photosensitizing drugs. This study gathered information
concerning the application of photodynamic therapy in Odontology, with regard to its antimicrobial effect over the carious dentin. Spite of
researches with promising results, the antimicrobial effect of this treatment modality still has limitations due to lack of defined standardization,
being essential to conduct further studies to make the use of photodynamic therapy applicable in clinical dentistry.

Keywords: Photochemotherapy. Dental Caries. Lasers. Products with Antimicrobial Action.

1 Introducéo ¢ conhecida como terapia fotodindmica ou como terapia de

0 avango da tecnologia tem estimulado o desenvolvimento foto ativag@o, e pode ser utilizada para eliminar células alvo,

. L, S através de espécies reativas de oxigénio produzidas pela luz
de novos equipamentos Uteis as areas de diagndstico e

I , . aa na presenga do oxigénio molecular, em um comprimento de
terapéutica'. O laser ¢ um tipo de radiag@o ndo ionizante que,

quando em contato com os diferentes tecidos, gera efeitos
térmicos, fotoquimicos e ndo-lineares?, possuindo atividade

diferenciada da luz emitida por fontes convencionais de luz®.

onda apropriado®.
Na Odontologia, a terapia fotodinamica tem sido

utilizada no tratamento de lesdes pré-malignas, na terapéutica

Em 1965, esta radiagdo foi adaptada a pratica terapéutica
¢ utilizada na Odontologia, pela primeira vez, por Ster e
Sognnaes®. Neste ramo, sdo varias as aplicagdes do raio
laser. Pode ter finalidade no diagnostico da carie, na
hipersensibilidade dentinaria, em lesdes da mucosa, doenga
periodontal, pericementite, herpes, entre outros, gerando
efeitos como alivio da dor, reparacdo tecidual e redug@o dos
processos inflamatorios'.

Atualmente, os lasers de baixa poténcia vém sendo
utilizados juntamente com substancias fotoativadoras,
buscando a redu¢ao bacteriana de lesdes cariosas de forma

menos invasiva e mais rapida. Este tipo de aplicagdo terapéutica
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periodontal e endoddntica e na prevengdo da carie®. Portanto,
existe um grande interesse no efeito antimicrobiano desta
terapia, uma vez que ¢é possivel eliminar grandes quantidades
de micro-organismos®. Diante disto, o presente trabalho
busca revisar a literatura a respeito da aplicagdo da terapia
fotodinamica na Odontologia, no que se refere ao seu efeito
antimicrobiano sobre a dentina cariada.

2 Desenvolvimento

Este trabalho revisou os artigos mais relevantes a respeito
do efeito antimicrobiano da terapia fotodindmica sobre a
dentina cariada, publicados no periodo de 2000 a 2014.
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O Efeito Antimicrobiano da Terapia Fotodindmica Sobre a Dentina Cariada

A busca bibliografica foi realizada nos bancos de dados
MedLine, PubMed, Lilacs, Scielo e BBO. As palavras-chave

utilizadas para a pesquisa foram: “fotoquimioterapia”,
dentaria”, “lasers” e “produtos com agdo antimicrobiana”.

carie

2.1 Revisio da literatura

A redugdo dos micro-organismos da cavidade oral ¢
essencial para que haja a prevengdo de infecgdes locais e
sistémicas. Apesar de muitas substancias terem se mostrado
eficazes, algumas bactérias ainda apresentam certa resisténcia
a determinados medicamentos. Portanto, o desenvolvimento
de formas que levem estes micro-organismos a morte, de
maneira a eliminar o tecido desmineralizado e preservar o
tecido higido, ¢ um ponto que merece ser considerado’.

A terapia fotodindmica baseia-se na aplicacdo topica
ou sistémica de um corante ndo toxico e fotossensivel,
seguida da irradiacdo com baixas doses de luz de
comprimento de onda adequado®. Na presenga de oxigénio,
o fotossensibilizador ativado reage com moléculas na sua
vizinhanga, por transferéncia de elétrons ou hidrogénio,
levando a produgdo de radicais livres (reagdo do tipo I), ou
por transferéncia de energia ao oxigénio (reacdo do tipo II),
levando a formacdo de oxigénio singlete, podendo levar a
destrui¢@o da célula e do tecido doente®. O oxigénio singlete
reage com a maioria dos componentes celulares suscetiveis
a agdo de O, Isso gera danos a parede celular, mitocondria
e lisossomos, afetando a integridade celular, levando a
destruicdo localizada do tecido vivo anormal, mediante sua
necrose ou inviabiliza¢do, assim como a desativagdo de
virus, destrui¢@o de bactérias e fungos. Até o momento, ndo
houve relatos de efeitos mutagénicos sobre as células sadias,
corroborando o fato de que esta modalidade terapéutica ¢ de
aplicagdo segura’.

Qualquer molécula no interior da célula pode ser alvo da
terapia fotodindmica, ja que a reatividade das espécies reativas
de oxigénio com moléculas organicas ¢ inespecifica, sendo
maior a dificuldade das células em desenvolverem resisténcia
celular®,

A melhor fonte de radiagdo tem sido descrita como sendo
a que, por um baixo custo, forne¢a a maior quantidade de luz
possivel, no maximo de absor¢ao do sensitizador, sem efeitos
térmicos significativos'’.

Para Paulino et al.", qualquer fonte de luz que tenha
caracteristicas espectrais apropriadas pode ser utilizada
em terapia fotodindmica, como lampadas de tungsténio
ou halogénio, laser ou LED, desde que seja centrada na
regidao do espectro na qual a luz possa excitar o agente
fotossensibilizante, para que haja transferéncia de energia e
ocorra a rea¢do fotodinamica.

O laser de baixa intensidade tem sido bastante utilizado na
Odontologia, devido a sua metodologia simples e baixo custo,
auxiliando em outras terapias convencionais ou ser aplicado
isoladamente, como alternativa em algumas patologias,
podendo agir como anti-inflamatério, analgésico e reparador
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tecidual’, estimulando a producdo de dentina reparadora
e a recuperagdo Ossea na regido periapical, diminuindo
a sensibilidade dentinaria ¢ a dor, além de diminuir o
sangramento e edema, nos casos de doenga periodontal'?.

Outra opgdo de custo consideravel, sdo os lasers de
diodo, que conseguem cobrir quase todo o espectro visivel
e infravermelho proximo, ativando muitos dos agentes
fotossensibilizantes do mercado, fornecendo luz pulsada
com precisdo sobre o tecido afetado, devido ao sistema de
distribui¢do baseado em fibra optica. O uso de LED (diodos
emissores de luz) ¢ uma alternativa, haja vista que possui
baixo custo e alta afinidade com agentes fotossensibilizantes
de segunda geragdo’.

A ativagdo do fotossensibilizador depende do corante
utilizado, da sua concentragdo, do tempo de contato, da
poténcia do laser e da espécie bacteriana envolvida. Dentre
os agentes fotossensibilizantes mais utilizados, estdo o azul
de toluidina O, cristal violeta, ftalocianina dissulfonada de
aluminio, hematoporfirinas, tionina, protoporfirina e azul de
metileno’®, sendo capazes de ativar reagdes fotoquimicas,
devido a sua eficiente absor¢do de luz do espectro visivel®.

Um agente fotossensibilizante deve possuir pureza
quimica; meia-vida curta; rapida eliminacdo do tecido normal;
ativagdo por comprimentos de onda com boa penetracdo no
tecido alvo; producdo de grande quantidade de produtos
toxicos a célula'; baixa toxicidade na auséncia de luz, para que
a terapia seja restrita a area a ser tratada e ndo ocasione reagoes
toxicas; formula simples e estavel; facil manuseio; obtengdo
em escala industrial a baixo custo, boa reprodutibilidade e
componentes de facil analise total'.

Portanto, os pontos principais a serem observados no
desenvolvimento de agentes fototerap€uticos sdo basicamente
a toxicidade, a eficiéncia na geracdo de oxigénio singlete, a
capacidade de penetracdo na membrana celular e a velocidade
de eliminagdo pelo organismo’. Quando utilizados de forma
isolada, luz e agentes fotossensibilizantes ndo possuem
atividade, mas quando em interagdo, geram produtos toxicos
a célula's.

Diferentes efeitos podem ser obtidos a partir da reagdo
entre fotossensibilizador, luz e substrato, mantendo-se a
mesma dose, porém modificando-se a intensidade ou o tempo
de exposicdo, além de depender da concentragao utilizada e do
tempo de pré-radiagdo, que consiste no tempo de contato entre
agente fotossensibilizante e micro-organismo, na auséncia
da luz. O sucesso da terapia fotodinamica dependera da
seletividade do fotossensibilizante, da intensidade da radia¢do
sobre a area a ser tratada, das propriedades opticas do tecido,
da qualidade de absor¢do da luz ativadora, da eficiéncia da
excitacdo da molécula fotossensibilizadora e do seu poder de
oxidagao’.

Antes utilizada apenas para fins antineoplasicos, a
terapia fotodindmica passou a ser empregada com finalidade
antimicrobiana sobre os patogenos da cavidade oral, o que a
tornou uma alternativa de tratamento antimicrobiano frente
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ao crescimento e actmulo do biofilme oral®'7'®, Estudos
realizados in vitro t€m comprovado a eficacia da terapia
fotodinamica na eliminagao das bactérias relacionadas a carie
dentaria e a doenga periodontal, o que tem recebido grande
atencdo da Odontologia'®?2.

Zanin et al®®  relataram que muitos estudos tém
demonstrado a eficacia da terapia fotodindmica em eliminar
ou reduzir bactérias relacionadas ao desenvolvimento das
lesoes de carie e doenga periodontal em humanos, utilizando
além da luz laser, fontes de luz halégena, LED, entre outros.

Longo ¢ Azevedo', estudaram a influéncia das alteragdes
na concentracdo do fotossensibilizante azul de metileno e
da poténcia da irradiagdo de laser vermelho sobre culturas
bacterianas provenientes da dentina cariada humana, apds
a aplicacdo da terapia fotodinamica mediada pelo azul de
metileno. Os autores verificaram que a redugdo da carga
bacteriana foi significativa quando o tratamento com azul de
metileno, nas concentragdes de 25 e 50 pg/mL, foi combinado
com irradiacdo laser na fluéncia de 20,55 e 61,65 J/cm?. Além
disso, foi observado que o tratamento com as solugdes de azul
de metileno, quando testadas isoladamente, ndo apresentaram
efeito citotdxico nas culturas bacterianas.

Estudando a acdo bactericida do Azul de Toluidina na
dentina cariada e em uma matriz de colageno sobre cepas
de Streptococcus mutans irradiadas com laser com 633 nm,
Williams et al.** concluiram que o azul de metileno apenas
possui efeito antibacteriano quando fotoativado, sendo capaz
de eliminar as bactérias orais em um curto periodo de tempo.

Estudos in vitro sobre o efeito antimicrobiano da terapia
fotodinamica sobre suspensdes bacterianas de Streptococcus
mutans, Streptococcus sobrinus, Lactobacillus acidophilus e
Lactobacillus casei, utilizando laser diodo de 660 nm, com
densidade de energia de 28,8 J/cm?, associado ao corante
azul de toluidina na concentra¢do de 100 pg/ml, mostraram
que este tipo de tratamento ¢ efetivo na reducdo de bactérias
cariogénicas®

Wilson et al® estudaram a redugdo de placa bacteriana
através da aplicacdo de lasers de HeNe (Hélio e Neonio)
e GaAsAl, associados a diferentes fotossensibilizantes,
e evidenciaram a queda no numero de Streptococcus e
Actinomyces. Komerik et al.*' utilizaram azul de toluidina
associado ao laser diodo e demonstraram a atividade
antimicrobiana da terapia fotodindmica sobre as bactérias
orais, com auséncia de danos nas regides de mucosa afetadas.

Em pesquisas realizadas in vivo sobre caries profundas
de molares permanentes, tratadas
0,01% e irradiadas com laser diodo em baixa intensidade

com azul de metileno

(660 nm), por 90 segundos, verificou-se que houve redugio
estatisticamente significante tanto para S. mutans (78.07%),
como para Lactobacillus spp. (78.0%) e para o total de
bactérias viaveis (76.03%). Portanto, a terapia fotodinamica ¢
eficaz na redug@o das bactérias presentes na dentina de caries
profundas, garantindo a preservagdo das estruturas dentais
higidas®.
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Avaliando a capacidade da terapia fotodindmica, com laser
de baixa intensidade (662 nm) e LED (630 nm), utilizando o
Radaclorin ¢ o Azul de Toluidina como fotossensibilizantes,
Hakimiha et al.*” observaram grande redu¢do no ntmero
de colonias de S. mutans. Além disso, quando irradiadas
isoladamente ou apenas com o agente fotossensivel, ndo
houve redug¢ao significativa de colonias.

Williams et al.** e Araujo et al.*® observaram que o agente
fotossensibilizante possui a capacidade de penetragdo na
dentina desmineralizada ¢ no colageno, levando a redugdo
microbiana na lesdo de carie em dentina. A aplicagdo ativa
do fotossensibilizante azul de toluidina na dentina infectada,
por 30 segundos, acarretou penetragao de 300 pum e, ap6s 60
segundos, 400 um, com tempo de pré-radiacao de 3 minutos.

Wood et al? utilizaram lampada de filamento de
tungsténio, associada a diferentes corantes, na terapia
fotodindmica sobre S. mutans, enquanto Paulino er al.!l
utilizaram aparelho fotoiniciador, com comprimento de onda
de 400 a 500 nm, associados ao corante Rosa Bengal, sobre
suspensdes bacterianas de S. mutans e fibroblastos, mostrando
a eficacia do efeito antimicrobiano sobre o S. mutans, sem
alteracdo dos fibroblastos.

Qin et al* observaram, através de experimentos,
a inativagdo de micro-organismos presentes em placas
subgengivais,
ressaltaram a necessidade de se estabelecer doses especificas
para cada espécie de micro-organismo, para que o efeito
antimicrobiano seja realmente obtido.

através da terapia fotodindmica, porém

2.2 Discussio

A tendéncia da Odontologia ¢ a incorporagdo de métodos
menos invasivos, com o objetivo de diminuir a dor e
desconforto durante e ap6s as intervengdes odontologicas. Por
isso, acredita-se que a laserterapia seja uma excelente opgao
de tratamento, ja que é considerada um tipo de procedimento
terapéutico seguro, com indicacdes e contraindicagdes bem
determinadas, devido a experiéncias clinicas positivas,
investigacdes cientificas das alteragdes teciduais que ela
promove e, acima de tudo, o melhor entendimento do seu
mecanismo de a¢do.

Apesar da remog¢do mecédnica convencional
disponibilidade de agentes quimicos de controle do biofilme
e de antibioticos, o desenvolvimento de resisténcia bacteriana

e da

tem questionado a eficicia de tais terapias. Neste sentido, a
terapia fotodinamica tem se tornado uma possivel alternativa
de tratamento antimicrobiano, sobre as doengas relacionadas
a placa dentaria, como a carie’.

Algumas das vantagens da terapia fotodinamica sdo a
possibilidade de repeticdo sem indugdo de resisténcia ao
farmaco, ja que ndo ha efeito toxico cumulativo; uso juntamente
com outras modalidades terap€uticas; destruigdo tecidual
especifica; auséncia de danos as estruturas normais e dupla
seletividade, ou seja, o agente fotossensibilizante e a luz podem
ser direcionados especificamente para a regido da lesao?".
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Mais de 90% da literatura a respeito da laserterapia tem
relatado resultados positivos. Porém, existe a possibilidade
de ocorrerem efeitos desfavoraveis, decorrentes da aplicagao
de baixas ou altas doses, diagnostico equivocado, realiza¢des
de sessdes insuficientes e falta de padronizagdo nos
procedimentos de aplicagdo’. A influéncia do laser sobre os
tecidos pode produzir inibi¢do, proliferagdo ou até mesmo
ser indiferentes quanto ao crescimento microbiano. Estes
resultados dependerdo de fatores como o comprimento de
onda, a dose e a poténcia utilizada das propriedades opticas
dos tecidos e, ainda, das caracteristicas fisiologicas das células
durante a irradiagdo?.

Dentre os fotossensibilizantes utilizados no tratamento
de infec¢des orais, os derivados das fenotiazinas, o azul
de metileno e o azul de toluidina foram os mais estudados.
Porém, ainda existem dificuldades de comparagdo entre as
pesquisas, devido a grande variancia de padroes de dosimetria
e concentracdo do fotossesibilizador e da irradiagdo aplicada'.

Estudos ja provaram que a associacdo de um corante
ao laser de baixa poténcia pode eliminar ou reduzir a
proliferacdo de bactérias cariogéncias presentes na dentina
de lesdes profundas, contribuindo para a aplicagdo da terapia
fotodindmica no tratamento da cdrie, j& que esta terapia possui,
como grande vantagem, maior preservacdo da estrutura
dental®'.

Apesar das pesquisas sobre a terapia fotodindmica no
tratamento da carie e de outras patologias orais ainda serem
recentes, ha fortes indicios de que este tipo de terapia se
encaixa na filosofia de tratamento hoje indicada, eliminando
os micro-organismos dentro da lesdo cariosa, preservando
estrutura dental higida e oferecendo ao organismo condigdes
adequadas de recuperagdo®. Uma vez que as bactérias
presentes na cérie dental podem ser menos sensiveis a
terapia fotodindmica, devido a limitada penetragdo do
agente fotossensibilizante, ou devido a dificuldade da luz se
propagar através da estrutura dentinaria, ¢ fundamental que
os resultados encontrados in vitro sejam confirmados, com o
objetivo de tornar esta terapia uma alternativa ao tratamento
convencional da carie®.

3 Conclusao

Os estudos sobre o efeito antimicrobiano da terapia
fotodindmica tém contribuido, de forma expressiva, com
evidéncias que conduzem ao desenvolvimento desta
modalidade terapéutica no tratamento de lesdes de carie,
uma vez que que permite menor invasividade, diminuindo os
riscos de comprometimento pulpar de curto em longo prazo.

Apesar dos inumeros estudos e resultados promissores,
o efeito antimicrobiano desta modalidade terapéutica sobre
as bactérias causadoras da carie dentaria ainda apresenta
limitagdes, devido a falta de padronizagao definida. Portanto,
este estudo conclui que ainda ha a necessidade da realizagdo
de novas pesquisas, a fim de tornar a utilizacdo da terapia
fotodinamica aplicavel na clinica odontologica.
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