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RESUMO

A doenca periodontal € uma patologia infecciosa de origem bacteriana, que acomete
os tecidos periodontais podendo resultar na perda progressiva de insercéo
conjuntiva e 0sso alveolar e evoluir até a perda dentaria.
A remocao do biofilme e dos depdsitos mineralizados da superficie do dente séo
aspectos fundamentais no sucesso da terapia periodontal, porém, muitas vezes, a
terapia mecéanica nao € capaz de eliminar os patégenos periodontais devido a
capacidade de alguns microorganismos invadirem o interior dos tecidos e/ou areas
de dificil acesso aos instrumentos periodontais.
As vezes, alternativas adjuvantes sdo necessarias para complementagdo do
tratamento, como antibiéticos e antisépticos. Entretanto, o uso desses agentes pode
levar a resisténcia bacteriana e efeitos colaterais indesejaveis. Diante destes
problemas, abordagens que sejam eficazes, acessiveis, aplicaveis e que ndo sejam
resistentes aos antibiéticos sdo urgentemente necessérias. Hoje a aplicacédo da luz
(laser ou leds) chegou como mais um campo promissor na terapia periodontal
convencional. Quando a luz num comprimento de onda especifico é utilizada em
conjunto com um fotossensibilizante, leva a reacdes fototoxicas que induzem
destruicdo de células bacterianas. Essa reagdo é chamada terapia fotodinamica. A
terapia fotodindmica € vantajosa pelo seu potencial antimicrobiano local, eficiente,
de facil aplicacéo e sem efeitos colaterais indesejaveis.

Este trabalho foi desenvolvido com o objetivo de verificar através de uma
revisdo de literatura, a utilizagdo da terapia fotodinamica como redutor microbiano

coadjuvante no tratamento das doencas periodontais.

Palavras-chave: Doenca periodontal, terapia fotodinamica, laser.



ABSTRACT

Periodontal disease is an infectious bacterial disease that affects the periodontal
tissues may result in progressive loss of connective tissue attachment and alveolar
bone and progress to tooth loss. Removal of the biofilm and the mineralized deposits
from the tooth surface are crucial aspects for successful periodontal therapy, but
often the mechanical therapy is not able to eliminate the presence of pathogens due
to the ability of some microorganisms invade the inner tissues and /or areas of
difficult access to periodontal instruments .Sometimes, alternative adjuvant are
needed to complement the treatment, as antibiotics and antiseptics. However, the
use of these agents can lead to bacterial resistance and adverse events. Faced with
these problems, approaches that are efficient, accessible, applicable and which are
not resistant to antibiotics are urgently needed. Today the application of light (laser or
LED) arrived as a more promising field in conventional periodontal therapy. When the
light in a specific wavelength is used in conjunction with a photosensitizer, which
leads to phototoxic reactions induce the destruction of bacterial cells. This reaction is
called photodynamic therapy. Photodynamic therapy is advantageous for their
antimicrobial potential local, efficient, easy to apply and without undesirable side
effects.

This assessment was desenvolved to verify through a literature review, the
use of photodynamic therapy as a reducer microbial therapy coadjuvant in the

treatment of periodontal diseases.

Keywords: Periodontal disease, photodynamic therapy, laser.



1 INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca inflamatoria do tecido gengival induzida por
bactérias residentes no biofilme na superficie subgengival. A inflamacédo leva a
formacao de bolsa periodontal, perda de insercéo, destruicdo 6ssea e uma possivel
perda de dentes. E uma doenca multifatorial modificada por vérios fatores de risco e
as numerosas e diversas espécies de bactérias residentes no biofiime séo
responsaveis pela indugcdo e manutencdo da inflamacdo. Em nacgbes
industrializadas, a periodontite afeta de 30% a 50% dos adultos sendo que 10%
deles nas formas mais graves da doenca periodontal (MEISEL e KOCHER, 2005).

Os organismos associados com a doenca periodontal compreendem
principalmente anaerébios Gram negativos obrigatérios e capnofilos como
Porphiromonas gingivalis, Prevotella intermédia, Fusobacterium nucleatum,
Bacterdides forsythus, Agregatibacter actinomycetemcomitans e varias espiroquetas
(WILSON, 2004).

A remocao do biofilme e dos depdsitos mineralizados da superficie do dente
sdo aspectos fundamentais na terapia periodontal. No entanto um perfeito
procedimento de debridamento periodontal pode diminuir com o aumento da
profundidade de sondagem e envolvimento de furca. Assim, reservatorios
bacterianos podem permanecer na superficie do dente e pode afetar a cura apés o
tratamento periodontal (BRAUN, 2008).

Para facilitar a reducdo do numero de bactérias, agentes antimicrobianos ou
anti-sépticos sado introduzidos na terapia periodontal. O uso sistémico de antibioticos
pode ser recomendado em determinadas situacdes como um coadjuvante para a

terapia periodontal (TAKASAKI et al., 2009).



Por outro lado, a literatura também evidencia incontaveis estudos que
demonstram a selecéo e resisténcia de bactérias promovidas pelo uso excessivo de
drogas antimicrobianas na terapia periodontal (FERNANDES et al. ,2009).

Por isso, alternativas adjuntas para uma eficiente remocédo de bactérias
periodontais tem sido propostas. Uma nova possibilidade é a terapia fotodinamica
(PDT). Geralmente a PDT tem sido utilizada na medicina no tratamento de
neoplasias, mas na odontologia o interesse & para eliminar varios microrganismos
(LULIC et al. 2009).

Desde o inicio da década de 1990, a aplicacdo de energia luminosa
(fototerapia) tem sido considerada como uma abordagem de tratamento em
periodontia. O laser tem sido usado como um meio eficaz de descontaminacéao de
bolsas periodontais ha 20 anos. Possuem altas propriedades bactericidas e tém
demonstrado ser eficaz em eliminar bactérias patogénicas bucais associadas com a
periodontite e implantodontite. Recentemente, foi instituido um novo tipo de
fototerapia ndo invasivo para eliminacéo de bactérias, chamado terapia fotodindmica
que utiliza o laser de baixa poténcia. Ao contrario dos lasers de alta poténcia, a
terapia fotodindmica pode alvejar seletivamente as bactérias sem danificar os

tecidos do hospedeiro (TAKASAKI et al., 2009).



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1Doenca Periodontal

A infeccéo bacteriana é o principal agente etiologico das doencas periodontais
(FLEMMING 1999). O processo patogénico da doenca periodontal é em grande
parte, um resultado da resposta do hospedeiro para a destruicdo microbiana
induzida no tecido. O processo destrutivo € iniciado pelo microrganismo, mas sao
propagados pelas células do hospedeiro (KINANE, 2001), o qual resulta na
destruicdo do tecido de insercdo conjuntiva periodontal e reabsorcdo do 0sso
alveolar (KOMERIK et al., 2003).

A doenca periodontal é a principal causa da mortalidade dental em muitos
paises industrializados e em desenvolvimento (SLOTS e JORGENSEN, 2002).

Entretanto, a simples presenca de patdégenos periodontais no sulco gengival
por si sO, nao é suficiente para iniciar a inflamacao gengival, o que é essencial é que
haja uma elevacdo em suas proporc¢des relativas para que a massa critica presente
exerca uma resposta de dano tecidual. Na verdade, microrganismos
periodontopatogénicos estdo presentes no sulco gengival, ainda que em numero
reduzido como membros residentes da flora normal (LOOMER, 2004).

A etiologia microbiana das periodontites tem sido extensamente estudada e
nao estd associada com um uUnico microrganismo, mas com um conjunto de
bactérias participando do seu inicio e progressao. Os periodontopatdégenos devem
ser capazes de colonizar as bolsas subgengivais e produzir fatores de viruléncia que
sejam nocivos aos tecidos do hospedeiro, ocasionando assim a doenca periodontal

(KOSEKI e NISHIHARA, 2004).



A maioria dos pacientes com periodontite crénica, apesar de sua diversidade
de perfil microbiolégico, responde bem aos métodos tradicionais de tratamento
periodontal (instrucbes de higiene bucal, raspagem e alisamento radicular e
eventualmente tratamento cirdrgico). Com uma reducdo significativa nas colbnias
bacterianas periodontopatogénicas nas bolsas periodontais. No entanto, existem
alguns pacientes que néo respondem bem a terapia tradicional. Estes pacientes sao
referidos refratarios, eles continuam a perder insercdo apesar de receberem terapia
periodontal que € bem sucedida na maioria dos pacientes (LOOMER, 2004).

O tratamento n&o cirdrgico inclui o controle mecanico do biofilme, raspagem e
alisamento radicular, € o primeiro passo recomendado e é uma fase indispensavel
da terapia periodontal, especialmente os individuos com doencas sistémicas como a
diabetes, doencas cardiovasculares que podem nao estar aptos para a fase cirurgica
(UMEDA et al. 2004).

O debridamento mecénico convencional ndo elimina todas as bactérias
periodontopatogénicas no meio subgengival, especialmente aquelas que habitam
areas inacessiveis como furcas, estrias e concavidades. Patdgenos periodontais
foram detectados em outros sitios da cavidade bucal e em tlbulos dentinarios, que
também estdo fora do alcance da terapia mecanica convencional (ISHIKAWA e
BAHNI, 2004).

A eliminagéo incompleta de patdgenos periodontais na terapia ndo cirdrgica
pode resultar numa recolonizacao e recorréncia da doenca (UMEDA et al. ,2004).

O uso de antibidticos sistémicos como tratamento adjunto de doenca
periodontal pode ser necessario, entretanto seu uso indiscriminado torna-se o
grande responsavel no efeito da resisténcia bacteriana as drogas (PRATES et al.,

2006).



A incerteza do uso de antibidticos resulta em grande parte da falta de
conhecimento sobre alteragcbes no biofiilme. Além da variedade de estudos
existentes que atualmente ndo séo capazes de concluir qual agente antimicrobiano e
sua posologia mais adequada proporcionam melhor efeito clinico e microbiolégico
nos doentes. Por estas razdes, alternativas que possam oferecer a possibilidade de
remocao ou reducéo eficiente dos patdégenos periodontais nas superficies de tecido

duro, estdo sendo propostas (OLIVEIRA et al., 2007).

2.1.1 Bactérias Periodontopatogénicas

Na gengiva saudavel, microrganismos Gram positivo como Actnomyces e
Streptococcus dominam o biofilme. Em fase posterior a formagéo do biofilme (dias
ou semanas higiene bucal deficiente) ha um processo de amadurecimento,
resultando na mudanca para anaerébios Gram negativos e mdveis. Alguns
microrganismos mais comuns associados a doenca periodontal sdo o0s
Porphyromonas  gingivalis, Prevotella intermédia, Bacterdides forsythus,
Compilobacter rectus, e Aggregatibacter actinomycetemcomitans bem como os
treponemas. No Workshop Mundial de Periodontia Clinica de 1996, reconsideraram
um grupo de patdégenos especificos periodontais como agentes causadores de
doenca periodontal limitando suas descobertas em trés organismos: A.
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia (anteriormente Bacteroides forsythus),
e Porphyromonas gingivalis (EZZO e CUTLER, 2003).

Este relatorio recebeu ampla aceitacdo da comunidade de periodontologistas
da época, e ainda sdo consideradas validas. Os patdgenos periodontais citados em

1996 permanecem na lista de patdgenos em 2010 (ARMITAGE ,2010).



A peculiaridade da cavidade oral é que a maioria das bactérias encontradas
estd presente como agregados complexos (conhecido como biofilme) nas
superficies dos dentes — biofilme é denominado “placa dental’. O acumulo do
biofilme bacteriano na superficie dental resulta na mais prevalente doenca induzida
por bactéria no homem: carie e doenca periodontal. A carie ocorre pelo acumulo do
biofilme supra gengival e envolve a dissolucdo progressiva do esmalte e
eventualmente a dentina subjacente. As doencas periodontais resultam num
acumulo de placa subgengival (WILSOM, 2004).

O inicio da progresséo da doenca periodontal € atribuido a presenca de niveis
elevados de bactérias patogénicas dentro do sulco gengival. Existem inumeras
espécies de microrganismos e muitos ainda tém sido identificados, entretanto, tem
sido mostrado que um pequeno numero exerce influéncia significativa na doenca
periodontal (LOOMER, 2004).

Agregatibacter actinomycetemcomitans e Porphiromonas gingivalis foram
detectados em bolsas periodontais ativas e sdo consideradas importantes patdgenos
nas periodontites agressivas (UMEDA et al. 2004).

Agregatibacter actinomycetemcomitans possui um grande numero de fatores
de viruléncia com uma gama de atividades que lhe permite colonizar a cavidade
bucal, invadirem os tecidos periodontais, driblar a reacdo imunoldgica do
hospedeiro, iniciar o processo de destruicdo do tecido conjuntivo e interferir no
processo de reparacédo (PRATES et al. 2006).

Porphiromonas gingivalis produz uma gama de espectro de proteases,
incluindo algumas que podem decompor moléculas de imunoglobulinas que aderem
a superficie da célula do microrganismo. Tém a capacidade de entrar e replicar

dentro das células do hospedeiro, tornando-se um verdadeiro patégeno intracelular.



Possui uma potente endotoxina (lipopolissacarideos) como parte da membrana
externa da sua parede celular e produz muitas moléculas de baixo peso molecular
irritantes como amonia, sulfureto de hidrogénio, sulfurados volateis e acidos graxos.
Muitos  mecanismos  potenciais patogénicos para 0  Aggregatibacter
actomycetemcomitans também sdo gerados. Ela adere fortemente ao tecido do
hospedeiro, produz bacteriocinas potentes que |hes conferem uma vantagem
competitiva sobre outros microrganismos, e desenvolvem resisténcia aos
antimicrobianos como as tetraciclinas. Possuem toxinas que degeneram o0s

fibroblastos, neutrdfilos e macrofagos do hospedeiro (ARMITAGE, 2010).

2.2 Terapia Fotodinamica

2.2.1 Conceito

Fotodindmica é uma tecnologia que utiliza a combinacdo de um
fotossensibilizante, luz e oxigénio molecular para conseguir a destruicao seletiva de
um alvo biolégico (JORI e BROWN, 2004).

As primeiras experiéncias com a terapia fotodindmica datam
aproximadamente de cem anos atras, relatados por Raab que observou que a
exposicdo do corante acridina e luz podem ser letais a Paramécia, 0 protozoario
causador da maléaria. As primeiras fontes de luz utilizavam lampadas convencionais
com luz ndo coerente e policromatica com um forte componente térmico associado.
Com o desenvolvimento do laser, esta fonte de luz mostrou-se mais eficiente que

lampadas comuns para uso em terapia fotodinamica (RIBEIRO e ZEZELL, 2004).



Terapia fotodinamica (PDT) também chamada terapia de fotorradiacéo,
fototerapia ou fotoquimioterapia foi introduzida na terapia médica em 1904 como um
inativador induzido por luz para células, microrganismos ou moléculas. A terapia
fotodindmica envolve a combinacdo de uma luz visivel, usualmente através de um
diodo laser e um fotossensibilizador. Este € um composto que € capaz de absorver a
luz por um comprimento de onda especifico e transforma-lo em energia util. Cada
fator € inofensivo por si sG, mas quando combinados podem produzir efeitos
citotoxicos letais, podendo ser seletivamente destruidores celulares.
(CHRISTOUDOLES et al. 2008).

Esta combinacdo de dois elementos ndo toxicos (corante e luz) em um
ambiente oxigenado induz danos e total destruicio de microrganismos

(RAGHAVENDRA et al., 2009).

2.2.2 Mecanismo de Agao

Segundo Raghavendra et al. (2009) a PDT envolve trés componentes:
fotossensibilizador, luz e oxigénio. Quando um fotossensibilizador (PS) é irradiado
por luz com um comprimento de onda especifico, passa por uma transicdo a partir
de um estado fundamental de baixa energia para um estado excitado singleto.
Posteriormente, o fotossensibilizador pode voltar ao estado fundamental, com
emissdo de fluorescéncia ou pode sofrer uma transicdo para um estado de alta
energia-estado tripleto. O estado tripleto pode reagir com o oxigénio enddégeno para
produzir o oxigénio singleto e outras espécies de radicais, causando uma destrui¢cao

rapida e seletiva no tecido alvo (Figura 1). Esta utilizagdo de oxigénio é conhecida



como consumo de oxigénio fotoquimico. O estado tripleto da fotorreacédo reage com
as biomoléculas por dois mecanismos:

A reacéo tipo | — envolve a transferéncia eletrénica de hidrogénio diretamente
do fotossensibilizador produzindo ions ou remocao eletrénica de hidrogénio a partir
de uma substancia para formarem radicais livres. Esses radicais reagem
rapidamente com o oxigénio, resultando na producdo de espécies altamente reativas

de oxigénio (superoxido, radicais hidroxila, peroxido de hidrogénio).

A reacdo tipo Il — produz o oxigénio eletronicamente excitado - oxigénio
singleto.
REAQ
TIPO |

(ESPECIES REATIVAS DED,

ESTADO EXCITADO SINGLETO COMO SUPEROXIDQ RADICAIS H
/ €H.0; )
ESTADO EXCITADO MORTE
TRIPLETO BACTERIANA
LUZ
/
REACAO
TIPO Il
ESTADO FUNDAMENTAL (OXIGENIO SINGLETO

ALTAMENTE REATIVO )

Fig. 1. Mecanismo de acéo da terapia fotodinamica
Adaptada de RAGHAVENDRA et al Australian Dental trml 2009,4: 1 S103

Essas duas reacdes indicam um mecanismo de dano tecidual /celular
dependentes tanto da tensdo de oxigénio quanto da concentracdo do
fotossensibilizador. Seus efeitos tém como alvo as mitocondrias, lisossomos,

membranas celulares e nucleos das células tumorais. O fotossensibilizador induz



apoptose em mitocondrias e necrose dos lisossomos e membranas celulares
(KONOPKA e GOSLINSKI, 2007).

Ainda segundo Konopka e Goslinski (2007), durante a exposi¢cao a luz os
sensibilizantes localizados nas mitocondrias podem induzir a apoptose enquanto que
os sensibilizantes localizados nos lisossomos e membranas celulares podem causar
necrose.

Os produtos citotoxicos, usualmente o oxigénio singleto ndo podem migrar
mais de 0,02 micrdbmetros apds a sua formacao, tornado-se assim a aplicacao local
do PDT ideal, sem denotar perigo as moléculas distantes, células ou organismos
(CHRISTODOULIDES et al. 2008).

Em funcédo da migracéo limitada de oxigénio singleto a partir do local de sua
formacdo como resultado de sua vida curta, os locais de lesdo celular inicial da
terapia fotodindmica estdo intimamente relacionados com a localizacdo do
fotossensibilizador. Assim, a reagao ocorre dentro de um espaco limitado, levando a
uma resposta localizada e tornando-se ideal na aplicacdo de locais distantes, sem
afetar as moléculas, células ou 6rgaos. Parece que o principal agente citotoxico
responsavel para os efeitos biolégicos do processo de foto-oxidacdo € o oxigénio
singleto. Portanto, o processo da terapia fotodindmica antimicrobiana € geralmente
mediada por uma reacgdo tipo Il, que é aceito como a principal via de danos as

células microbianas. (TAKASAKI et al. 2009).

2.2.3 Fontes de luz

Os beneficios, bem como as reac¢des adversas da luz solar tém sido utilizados

por muitos séculos como fins terapéuticos. Somente com o inicio do século XX é que



foram acumulados dados experimentais que permitiram uma visdo basica dos
mecanismos e utilizacdo pratica da luz. A radiacdo UV foi aplicada para fins
terapéuticos, por exemplo, no tratamento de tuberculose e raquitismo (MEISEL e
COCHER, 2005).

O uso de lasers e leds como fontes de luz foi o passo seguinte no

desenvolvimento tecnologico da terapia de luz (KARU, 2003).

2.2.3.1 Laser

Laser € um acrénimo para Light Amplification by Estimulated Emission of
Radiation. Os principios para o laser foram desenvolvidos pela teoria de Einstein no
principio dos anos de 1900 e o primeiro aparelho foi apresentado em 1960 por
Maimam. Desde entdo os lasers tem sido empregados em diversas areas da
medicina e cirurgia. (AOKI et al., 2000).

E ainda segundo Aoki et al. (2000) ,quando a luz laser alcanga um tecido,
pode ser refletida, espalhada, absorvida ou ser retransmitida aos tecidos vizinhos.
Nos tecidos biolégicos, a absor¢éo é principalmente devido a presenca de moléculas
livres de &gua, proteinas, pigmentos e outras macro moléculas. O coeficiente de
absorcao depende fortemente do comprimento de onda da irradiacdo de entrada do
laser. Em interacdes térmicas, a absorcdo de moléculas de dgua desempenha um
papel significativo.

Os lasers sao classificados em lasers de baixa intensidade, que sdo lasers
gue tém efeitos teciduais ndo térmicos e lasers em alta intensidade com efeitos

térmicos sobre os tecidos bioldgicos (SOUSA, 2007).



Os lasers de alta intensidade também conhecidos como Power Laser ou laser
cirdrgico, podem ser usados para coagulacdo, corte vaporizacdo e carbonizacdo de
acordo principalmente com o efeito térmico promovido apds a absorcao do feixe pela
matéria. Os lasers de baixa intensidade, também conhecidos como Soft Lasers
terapéuticos séo utilizados excluindo-se a possibilidade de manifestacao de efeitos
térmicos. Neste caso, a interacdo da luz laser com o tecido, podera promover
alteracbes no mesmo, o0 que podera culminar em efeitos analgésicos,
antiinflamatorios, antiedematosos e cicatrizantes. Dentre os lasers de baixa
intensidade estdo os lasers semicondutores (AsGa e AsGaAl) e os lasers de He-
Ne(SILVEIRA ,2001).

Atualmente, o laser de baixa poténcia ou low-level laser therapy (LLLT) ou
fotobiomodulacéo é considerado parte da terapia de luz ou parte da fisioterapia. As
aplicacoes clinicas do laser de baixa poténcia sao diversas. O campo ¢é
caracterizado por uma variedade de metodologias e usos de diversas fontes de luz
(laser, leds) com diferentes parametros (comprimento de onda, poténcia, modos de
operacéo de onda continua ou pulsada) (KARU, 2003).

O laser é uma fonte luminosa capaz de emitir simultaneamente luz
monocromatica, coerente e colimada de grande poténcia. O termo monocromatico
significa que o laser emite luz de uma so6 freqiiéncia ou de algumas poucas bandas
de freqiéncia muito préximas uma das outras. A palavra coeréncia indica que as
diferentes ondas elementares que compdem a onda de luz laser mantém uma
relacdo fixa entre as respectivas fases. Entende-se por laser colimado, um feixe
luminoso praticamente paralelo com divergéncia minima (GUTKNECHT e

FRANZEN, 2004).



Uma vez o laser absorvido pelo tecido, ele podera atuar a nivel molecular,
excitando elétrons ou partes da molécula, promovendo movimento das cargas nessa
molécula. Se essa excitabilidade for relativamente pequena, ou seja, se tratar de um
laser de baixa intensidade podera ocorrer uma bioestimulacao ou bioinibicao para as
reacoes quimicas e fisioldgicas naturais desse tecido; contudo, se se tratar de um
laser de alta intensidade, a energia depositada nesse tecido alvo sera tdo grande a
ponto de romper ligagdes quimicas dessa molécula ou mesmo remover elétrons

resultando no rompimento desse tecido (LIZARELLI, 2005).

2.2.3.2 LEDs

Um leds ou diodo emissor de luz € um componente eletrénico formado por um
material semicondutor que emite luz quando uma corrente elétrica passa atraves
deste. Os leds emitem luz por meio da movimentacdo de elétrons através de
diferentes materiais semicondutores, produzindo uma emissao espontanea de fétons
nao coerentes. Os lasers precisam de uma grande quantidade de energia para sua
geracdo enquanto que os leds necessitam de pouca energia para geracdo de luz.
Entre os dispositivos utilizados como fonte de luz em odontologia, os leds s&o os
mais simples e baratos. Apresentam um largo espectro de luz sendo mais utilizados
em sistemas de transmissao de menor capacidade. Embora seja uma fonte de luz
divergente e ndo coerentes semelhantes a luz halégena, apresentam um espectro
de emissdo bem mais estreito, tendo um aproveitamento bem melhor que a luz
halégena (SOUSA, 2007).

Uma diferenca significativa entre os lasers e os leds é a forma como a energia

de luz é levada (saida de potencia Optica-OPD). A poténcia de pico dos leds séo



medidas em miliwatts, enquanto que os lasers sdo medidos em watts. Os Leds
fornecem um mesmo comprimento de onda de luz suave em comparagdo com 0S
lasers e com uma saida de energia substancialmente menor. Ndo levam energia
suficiente para danificar os tecidos e ndo tem o mesmo risco de danos acidentais
oftalmicos que os lasers oferecem. Os Leds dispersam ao longo de uma maior
superficie de area que os lasers podendo ser usada em grandes areas resultando
em menor tempo de tratamento. Os efeitos bioldgicos dependem dos parametros de
irradiacdo, tais como comprimento de onda, dose, intensidade, tempo de irradiacao
(tempo de tratamento), onda continua ou de modo cursado e por ultimo o padréo de
pulsacdo. A luz é medida em comprimentos de onda e expressa em unidades de
nandmetros (nm). Comprimentos de ondas sao frequentemente designados de
acordo com sua cor associada e incluem azul (400-700 nm), verde (470-550 nm),
vermelho (630-700 nm) e infravermelho (700-1200 nm). Em geral, quanto maior o

comprimento de onda mais profunda é a penetracao tecidual (BAROLET, 2008).

2.2.4 Agentes Fotossensibilizantes (corantes)

Nas ultimas décadas, diversos autores se voltaram ao primeiro estudo de
RAAB, estudando a eliminagcdo de microorganismos pelo tratamento fotodinamico e
para isso diversos corantes foram testados, como 0s azuis, roxos, marrons, verdes
entre outras cores complementares aos comprimentos de onda apresentado pelo
laser (RIBEIRO e ZEZELL, 2004).

Bactérias também podem ser mortas por luz visivel na presenca de um

corante sensibilizante. Muitos corantes tém inerente efeito antibactericida, no



entanto, apenas durante a irradiacdo fotodinamica suscitou efeito bactericida
(PRATES et al. 2006).

Existem numerosos compostos exibindo propriedades fotossensibilizantes e
por isso é essencial escolher um composto que atinja certos critérios como:
propriedade de ligacdo seletiva, coloracdo minima da mucosa, alto rendimento
quantico de radicais livres, longa historia de uso seguro e demonstracao de eficacia
contra patégenos segmentados (ANDERSEN et al., 2007).

Quando os primeiros relatorios mostram propriedades de absorcéo de luz e
fluorescéncia de varios corantes, tornou-se claro que a excitagdo do corante por luz

exerce acao destrutiva no sistema biolégico (OLIVEIRA et al. 2007).

2.2.4.1 Tipos de Fotossensibilizadores

Ribeiro e Zezell (2004) relatam que estudos tém demonstrado o uso de
corantes azuis, principalmente o azul de toluidina e o azul de metileno associados ao
laser He-Ne com comprimento de onda de 632,8 nm apresentam os melhores
resultados na reducéo microbiana de diversas culturas de bactérias e fungos in vivo.

Mais de 400 compostos sdo conhecidos com propriedades
fotossensibilizantes incluindo corantes, medicamentos, drogas, cosméticos, produtos
guimicos e substancias naturais (MEISEL e KOCHER, 2005).

O verde malaquita mostra uma forte absorcéo no espectro visivel vermelho e
apresenta uma facilidade de penetrar através da membrana celular de bactérias
Gram positivas. Este corante catidnico que pertence a familia trianilmetano (que

também inclui cristal azul violeta e Victéria) pode ser utilizado como potencial



fotossensibilizador, uma vez que promove dissipacao potencial da membrana celular
(PRATES et al. 2006).

Uma grande quantidade de porfirinas enddgenas esta presente também em
bactérias preto pigmentado que colonizam a cavidade bucal, incluindo Prevotella
intermédia e Prevotella nigrencens (JORI et al. 2006).

O azul de metileno tem demonstrado uma historia de cem anos de uso
seguro em humanos e um perfil de toxicidade muito baixo (ANDERSEN et al., 2007).

Nos estudos de Luan et al. (2009) com azul de toluidina em camundongos, 0s
autores concluiram que os resultados sdo encorajadores uma vez que mesmo com
doses muito elevadas de azul de toluidina (2,5mg/ml) e luz laser (140j/cm?) do que
os exigidos para erradicacdo de microrganismos in vitro, ndo houve efeitos adversos
detectaveis nos tecidos periodontais.

A maioria dos fotossensibilizadores que vem sendo estudados para o
tratamento do céncer e outras doencas teciduais estdo baseadas nas porfirinas,
clorinas, bacteriocinas e nas ftalocianinas. No entanto, corantes que sao
frequentemente propostos como fotossensibilizadores antimicrobianos possuem
diferentes estruturas moleculares, como o0 rosa bengala e as fenotiazinas azul de
orto toluidina e azul de metileno. Sabe-se que as bactérias Gram positivas sdo muito
mais sensiveis a acdo fotodindmica em relacdo as Gram negativas e que 0
fotossensibilizador ideal para eliminar bactéria deve ser catidnico. Os
fotossensibilizadores mais utilizados clinicamente em tratamentos antimicrobianos
sao os sais de fenotiazinas. O azul de metileno e o azul de orto toluidina juntamente
com as fontes de luz de emissdo vermelha estdo sendo utilizados na desinfeccao de
produtos sanguineos e na desinfec¢cdo de cavidades dentais, assim como estdo

sendo propostos no tratamento de periodontite (YAMADA, 2009).



Segundo Raghavendra et al. (2009), a terapia fotodinamica utiliza varios
componentes fotoativos. Quimicamente muitos fotossensibilizadores pertencem a
corantes e grupos cloro porfirinas. Uma variedade de fotossensibilizadores inclui:

1- Corantes: corantes triciclicos com diferentes meso atomos (azul de
metileno, azul de toluidina O e acridina laranja) e ftalocianinas
(ftalocianina alumino dissulfonada e ftalocianina Zn catiénico).

2- Cloros: cloro e6, cloro e6 estanhoso, cloro e6 2,5N-metil-d-glucamina
(BLC1010), polilisina e polietileneimine conjugado de cloro e6.

3- Porfirinas: Hcl hematoporfirinas, fotofrim e acido 5 aminotevulinico (ALA),
derivados de benzoporfirin (BPD).

4- Xantinas: eritrosina.

5- Monoterpene: azuleno.

2.2.4.2 Acao dos Corantes

A atividade fotodindmica do fotossensibilizante é baseada na reacédo de foto
oxidacdo o qual induz reacfes bioquimicas e morfolégicas. Quando a molécula do
fotossensibilizador absorve a luz de energia ressonante, pode sofrer transicéo
eletrdnica para um estado excitado singleto. Ap6s a absorcdo da luz, o fotos-
sensibilizador, inicialmente no estado fundamental é ativado para um estado de
curta duracdo que pode converter para um estado tripleto de longa duracdo. O
estado tripleto e o estado foto ativado o qual, pode gerar espécies citotoxicas como
0 oxigénio singleto. Estas espécies reativas de oxigénio sdo responsaveis por danos
irreversiveis para a membrana celular incluindo modificagbes protéicas (PRATES et

al., 2006).



2.3 Terapia Fotodinamica em Periodontia

2.3.1 Técnica de Aplicacao (figura 2)

Apos realizacdo do debridamento mecéanico com curetas manuais dos sitios
periodontalmente doentes (A, B), o fotossensibilizador é colocado no interior da
bolsa periodontal ou peri-implantar via seringa (C), e 0 excesso de corante &
removido por spray de agua e em seguida uma fibra Optica € colocada diretamente
na bolsa (D). O oxigénio surge e muitos outros radicais reativos que sao toxicos para
as bactérias sdo produzidos, resultando em uma desinfeccao fotoquimica da bolsa

periodontal com melhor cicatrizacdo local (E) (TAKASAKI et al. 2009).

Fig. 2 — Técnica de Aplicacéo
Fonte : Application of antimicrobial photodynamleetapy in periodontal and peri-implant disease®Bentology 2000

Takasaki et al ,2009,p 9.



2.3.2 PDT em Bactérias Periodontopatogénicas

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 reducdo de Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum e
Agregatibacter actinomycetemcomitans in vitro. Em todos os casos, 0 uso do corante
na auséncia da luz laser ndo apresentou efeito significativo sobre a viabilidade dos
microrganismos testados.

Komerik et al. (2000) avaliaram a capacidade da PDT em afetar a poténcia de
dois principais fatores de viruléncia de bactérias Gram negativas: o
lipopolissacarideo (LPS) e proteases. O laser vermelho He-Ne de 632,8 nm (35mW)
juntamente com o corante azul de toluidina (TBO) foram utilizados neste estudo. Os
resultados demonstraram que a combinacdo de PDT +TBO foi capaz de reduzir
significativamente a capacidade de LPS a estimular a liberacdo de citocinas pro
inflamatorias. Eles concluiram que PDT + TBO reduziu o excesso de producdo de
citocinas diminuindo seus efeitos patoldgicos.

Avaliando também a acéo do laser sobre microrganismos Soukos et al. (2003)
verificaram a capacidade da PDT sobre o biofilme de 12 pacientes com periodontite

cronica utilizando o fotossensibilizador clorina e6 e conjugado de poli-I-lisina a partir



de um diodo laser 10w(665nm) com 15j/cm2. Os resultados mostraram que no
biofilme tratado com o fotossensibilizador conjugado, houve uma reducdo de até
99% de bactérias do biofilme apos a PDT. Concluiram que a aplicacdo do conjugado
aumenta a penetracdo do fotossensibilizador aumentando a acdo da terapia
fotodinamica.

Komerik et al. (2003) realizaram um estudo avaliando a capacidade da PDT
na viabilidade de microrganismos. Os autores utilizaram Porphyromonas gingivalis
da linhagem w50, as quais foram inoculadas no interior da cavidade bucal de ratos.
Imediatamente apos a inoculacdo de 25ml de P.gingivalis, na regido dos molares
superiores, foi aplicado o fotossensibilizador azul de toluidina nas concentracdes de
0, 01, O0,1e 1 pg/ml. Utilizaram um diodo laser de comprimento de onda de 630 nm
em doses de 6, 12,24 e 48 joules por 1, 2,4 e 8 minutos. Os resultados sobre as
bactérias mostraram reducdes significativas nas contagens viaveis de
microrganismos em todas as combinacdes de azul de toluidina e luz. Na andlise
histologica, os autores ndo observaram nenhuma alteragdo nas estruturas do
periodonto como ulceragdes, inflamacdo do tecido conjuntivo, mesmo nas
concentragfes mais altas tanto do corante quanto do laser. Concluiram que a terapia
fotodindmica tendo como corante o azul de toluidina, promoveu a reducdo de
importante periodontopatdégeno, sem causar danos aos tecidos adjacentes. A perda
O0ssea alveolar foi significativamente menor nos ratos tratados com a terapia
fotodinamica.

Pfitzner et al. (2004) investigaram a acao de trés fotossensibilizadores: clorina
e6, BLC1010 e BLC1014 analisados por métodos diferentes sobre culturas de
bactérias periodontopatogénicas (Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium

nucleatum e Capnocytophaga gingivalis). Os meétodos incluiram a analise de zonas



de inibicdo em placas de agar, determinantes de unidades formadoras de colbnias
(UFC) bem como a utilizacdo de um kit de viabilidade bacteriana. Um diodo laser
(662-+3nm) foi utilizado em todos os testes e todas as amostras foram irradiadas
com diferentes densidades de energia: 5,3j/cm? e 20,1j/cm?2 por 60 segundos. Em
todos os testes, as bactérias foram expostas ao fotossensibilizador por 15 minutos.
Os autores concluiram que a terapia fotodinamica com clorina e6 e BLC1010 é
vantajosa para suprimir bactérias periodontopatogénicas.

Sigusch et al. (2005) mostraram que PDT e fotossensibilizantes juntamente
com uma luz laser (662nm) foram superiores na reducdo de sinais periodontais
como vermelhiddo e sangramento a sondagem num estudo em caes. Houve
também supresséo significativa de Phorphiromonas gingivalis.

Utilizando culturas de Aggregatibacter actinomycetemcomitans num estudo in
vitro Prates et al. (2006) avaliaram a capacidade do corante verde malaquita
combinado com o laser de baixa poténcia na morte de bactérias
periodontopatogénicas apds terapia fotodindmica. Utilizaram 0,01%w/v de verde
malaquita por 5 minutos e aplicagdo de 3 e 5 minutos de laser com doses de 5,4 e 9
joules/cm? respectivamente. Os resultados mostraram uma reducdo de 99% das
amostras de A. actinomycetemcomitans quando foram utilizados 0,01% w/v de verde
malaquita associado ao laser (660nm) e que o corante por si s6 ndo apresentou
efeito sobre a bactéria. Concluiram que a acédo é dose dependente e nas culturas
gue receberam menor dose de energia, a reducao bacteriana foi menor.

Sousa (2007) avaliou e comparou a sensibilizacdo letal de trés
periodontopatdégenos: Fusobacterium nucleatum, Agregatibacter
actnomicetemcomitans e Prevotela intermédia utilizando o laser (660nm) e o LED

(Light Emitting Diode) também de comprimento de onda de 630-+3nm por 3 minutos



no processo de reducdo bacteriana, empregando o corante azul de toluidina O
(TBO) a 0,01% . Os resultados mostraram diferencas entre os grupos da terapia
fotodinamica (grupos 6, 7,8) e do controle bem como dos grupos que receberam
somente o laser ou LED ou TBO. Os valores percentuais de reducao bacteriana do
grupo PDT foram de 99,8% no grupo 6, 81,9% no grupo 7e 99,8% no grupo 8 para o
A. actomycetemcomitans. Para o F. nucleatum foi de 93,37%(6),84%(7) e 99,8% no
grupo 8,e para a Prevotella intermédia a reducdo foi de 26,3%,38,6% e 49,5%
respectivamente,demonstrando assim que o corante azul de toluidina O a 0.01%
associado ao laser e ao LED apresenta um excelente potencial para a utilizacdo em
PDT com fotossensibilizacao letal dessas bactérias dentro de padrdes utilizados no
experimento.

Num ensaio clinico controlado randomizado em pacientes com periodontite
agressiva Oliveira et al. (2007) investigaram a aplicacéo da terapia fotodinamica por
analise de parametros clinicos: indice de placa (PI), indice gengival (Gl),
sangramento a sondagem (BOP), profundidade de sondagem (PD), recesséao
gengival (GR) e nivel de insercao clinica relativa (RCAL). Estudaram 10 pacientes
com periodontite agressiva com bolsas periodontais iguais ou superiores a 5 mm em
pelo menos dois lados dos dentes. De um lado o dente foi tratado aleatoriamente
com raspagem e alisamento radicular enquanto que no outro lado foi realizado a
PDT aplicando um laser com comprimento de onda de 660nm e 60mw/cm? em
conjunto com um corante cloreto de fenotiazina na concentragcédo de 10ug/ml por um
minuto dentro da bolsa. Em seguida uma fibra éptica de 0,6mm foi aplicada por 60
segundos totalizando 1 minuto por dente e apds 3 meses 0s resultados encontrados
foram: em todos os parametros avaliados, ndo houve significancia clinica em

comparacdo aos 2 grupos, porém, numericamente o0s resultados foram mais



pronunciados para o grupo de PDT quando se avaliou a PD, GR e RCAL. Todos 0s
outros parametros estudados (PI, GI e BOP) mostraram melhorias notaveis entre a
avaliacao inicial e final (3 meses), mas quando ambos os grupos foram comparados,
as diferencas nao foram estatisticamente significantes. Os autores concluiram que a
terapia fotodinamica e raspagem e alisamento radicular apresentam resultados
clinicos semelhantes em tratamento periodontal ndo cirargico, mas outros estudos
com amostras maiores sao necessarios para confirmar esses resultados.

Em outro estudo utilizando ratos como animais modelo, Almeida et al. (2007)
avaliaram o efeito da terapia fotodinamica na progressao da doenca periodontal. Foi
induzido periodontite nestes animais os quais foram divididos em 4 grupos: 0 grupo
1 ndo recebeu nenhum tratamento, o grupo 2 foi tratado com 1 ml de
fotossensibilizador azul de metileno (100ug/ml), o grupo 3 foi tratado apenas com o
laser de baixa poténcia (685nm) e o grupo 4 com a aplicacdo do laser durante 1
minuto juntamente com 1 ml de azul de metileno. Apds o sacrificio avaliou-se a
histologia e radiografia dos tecidos. Houve reducdo de perda O6ssea em todos o0s
grupos. Na andlise histologica ndo houve diferencas estatisticas significantes entre
0S grupos nos periodos de 5 a 30 dias para reacgles inflamatorias no tecido
conjuntivo, ligamento periodontal e reabsorcdo alveolar. Na andlise radiografica a
PDT influenciou de forma significativa a perda 6ssea reduzida de 5 a 15 dias, e em
30 dias n&o houve diferengas de perda 6ssea entre 0s grupos.

Andersen et al. (2007) realizaram um estudo randomizado com 33 pacientes
com periodontite crénica moderada a avancada. O objetivo foi avaliar a utilizacdo da
fotodesinfeccao (FD) quer isoladamente ou em conjunto com a raspagem e
alisamento radicular (FD + RAR) em comparacdo com individuos que receberam

apenas raspagem e alisamento radicular (RAR). Foi utilizado um diodo laser



(670nm) e 150mw por 60 segundos (por sitio), e o fotossensibilizador azul de
metileno 0,005% (w/v) e os grupos foram avaliados apos 12 semanas. Os resultados
mostraram diferencas estatisticamente significativas, a adicdo de FD+RAR mostrou
melhoras apos 3 vezes maior. A profundidade de sondagem apresentou melhorias
semelhantes para os grupos PD bem como para o grupo que recebeu apenas RAR.
No entanto, a adicdo de FD+SRP melhorou o resultado da raspagem e alisamento
radicular em aproximadamente 50%. O resultado final do presente estudo sugere
que a terapia fotodindmica € uma abordagem eficaz e n&o-invasiva para o
tratamento crénico de periodontites.

Christodoulides et al. (2008) avaliaram os efeitos clinicos e microbiologicos da
terapia adjunta da PDT no tratamento periodontal ndo cirdrgico. Foram tratados 24
pacientes com periodontite crénica com raspagem e alisamento radicular associado
ou nao a terapia fotodinamica. A avaliacao clinica foi realizada 3 e 6 meses apos as
terapias. Foi também avaliada uma variedade de espécies de bactérias
periodontopatogenicas (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermédia, Tannerella forsythia, Treponema denticula,
Peptostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus,
Eubacterium nodatum, Eikenella corrodens e Capnocytophaga spp). Um corante foi
aplicado no grupo teste por 3 minutos e uma luz laser de comprimento de onda de
670 nm e 75mw por 1 minuto. Realizou-se apenas uma sessdo de PDT, e os
resultados achados apontaram que nao houve diferengcas estatisticamente
significante nos parametros de nivel de insercdo clinica e profundidade de
sondagem encontrados nos 2 grupos. Concluindo seus estudos, os autores
relataram que a aplicacdo adicional de um Unico episédio de PDT junto com

raspagem e alisamento radicular (SRP) ndo resultou em melhorias adicionais em



termos de profundidade de sondagem e ganho de insercéo clinica, mas resultou em
uma reducéo do sangramento a sondagem em comparag¢do com a SRP sozinha.

Num ensaio clinico randomizado Braun et al. (2008) avaliaram a efetividade
da terapia adjunta da terapia fotodinamica em periodontite crbénica. Foram
selecionados 30 pacientes com periodontite cronica e todos submetidos a raspagem
e alisamento radicular com curetas manuais e aparelhos ultra sénicos.A PDT foi
realizada com um diodo laser de 660nm de 100mw e o corante utilizado foi o cloreto
de fenotiazina por 3 minutos e ativado por laser durante 1 minuto .Os resultados
mostraram que a relacdo fluxo do fluido sulcular ndo foram estatisticamente
deferentes entre os dois grupos, diminuiu apds o tratamento e permaneceu ainda
menor apos 3 meses.Houve também uma diminuicdo dos valores da profundidade
de sangramento e ganho de insercdo clinica em ambos 0S grupos com maior
impacto sobre os sitios tratados com PDT. No presente estudo os autores
mostraram que os resultados clinicos do tratamento periodontal ndo cirargico de
periodontite cronica foram melhorados com terapia fotodinamica.

Fucui et al. (2008) avaliaram o efeito de luz monocromatica de 400nm a 700
nm sem uso de corantes sobre Porphiromonas gingivalis e encontraram uma
inibicdo significativa de P. gingivalis em 400 e 410nm de luz azul e em comprimentos
de onda mais longos acima de 500nm nado produziu redugles significativas. Os
autores concluiram que mesmo que estudos futuros de luz monocromatica sobre os
tecidos ainda precisam ser investigados, esta terapia pode ser uma estratégia
promissora e esperancosa na terapia periodontal.

Qin et al. (2008) investigaram a eficicia da terapia fotodindmica na destruicédo
de bactérias periodontais in vivo a partir de um modelo de doenca periodontal em

ratos causados pela infeccdo natural em vez de uma Unica espécie de bactéria



especifica simulando uma situacdo clinica tanto quanto possivel. Foi utilizado um
corante azul de toluidina O (1 pg/ml) juntamente com um diodo laser (635nm) com
fibra otica de 159mw/cm?2 para um grupo e num segundo foi realizado tratamento de
raspagem e alisamento radicular e posteriormente comparados. Os resultados
obtidos neste estudo demonstraram que tanto a PDT quanto o tratamento
convencional apresentaram um efeito bactericida importante (4% e 4,3%
respectivamente) em comparacdo com o0s locais de controle. Houve tambéem
reducdo de sinais clinicos em ambas as modalidades e no exame histolégico, as
mudancas encontradas foram semelhantes nos dois grupos e nenhuma alteracao
prejudicial foi observada. Estes resultados apdiam o fato que o azul de toluidina
junto com a PDT comparada com a raspagem e alisamento radicular, podem causar
fotoinativacdo letal de bactérias periodontopatogénicas preservando os tecidos
normais adjacentes sem causar efeitos adversos.

Polanski et al. (2009) avaliaram o potencial bactericida e efetividade clinica da
terapia fotodindmica no tratamento de periodontites. Foram tratados 58 pacientes
com periodontite cronica moderada a grave com ultra-som (US) e ultra-som
associado a PDT. Valores basais clinicos (indice gengival, profundidade de
sondagem e insercdo clinica) foram avaliados 90 dias ap0s tratamento bem como
0s patégenos periodontais (Porphyromonas gingivalis, Tannerela e Treponema)
também foram avaliados 10,42 e 90 dias respectivamente. Um corante azul foi
utilizado por 3 minutos e um diodo laser (680 nm) e 75mwem todas as superficies
dos dentes por 1 minuto e no fundo da bolsa uma fibra oOtica foi aplicada por 1
minuto. Diferengas entre os grupos ndo foram observados para nenhum dos
parametros avaliados, embora reducdes visivelmente maiores no sangramento &

sondagem foram vistos no grupo de PDT do que no grupo controle. Porphiromonas



gingivalis reduziu de forma significantemente nos dois grupos, mas a Treponema
denticula e Tannnerella forsythensis ndo foram observados redugdes significativas
em nenhum dos grupos. Os autores ndo confirmaram seus resultados com
investigacdes clinicas de outros autores onde a raspagem e alisamento radicular
junto com a terapia fotodinadmica tiveram melhorias significativas em relacdo a
raspagem e alisamento radicular sozinhos.

Lulic et al. (2009) avaliaram as melhorias clinicas (profundidade de sondagem
- PS e nivel de insercéao clinica - NIC) de tratamento com PDT de bolsas residuais de
10 pacientes de manutencdo de terapia periodontal de suporte de periodontite
cronica. Foi realizado um programa de aplicacbes 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 éptica por 1 minuto.
Os pacientes foram acompanhados por 1, 3, 6 e 12 meses. Os resultados
mostraram maiores reduc6es 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 ap0s 12 meses, a PDT pode ser
recomendada no tratamento de bolsas residuais apds terapia periodontal de suporte.

Num estudo semelhante com pacientes com periodontite cronica em terapia
periodontal de suporte Chondros et al. (2009) avaliaram caracteristicas clinicas e
microbiolégicas de 24 pacientes que foram divididos em 2 grupos, (grupo controle)
recebeu apenas raspagem e alisamento radicular (RAR) e (grupo teste) recebeu
RAR + PDT com corante a base de cloreto de fenotiazina e laser de 670nm(75mw)

com ponta de fibra éptica por 1 minuto. Os resultados mostraram que n&do houve



diferencas significativas para PPD e CAL para ambos 0s grupos. Houve reducdes
dos microrganismos avaliados (A. actomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella  intermédia, Tannerella  forsythensis, @ Treponema  denticula,
Peptostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus,
Eubacterium nodatum, Eikenella corrodens, Capnocytophaga ssp) para ambos o0s
grupos. Os autores concluiram que a aplicacdo adicional de um dnico episédio de
PDT junto com RAR nao resultou em melhorias adicionais em termos de PPD e
ganho de CAL, mas resultou em uma reducao significativa de sangramento no grupo
teste do que os pacientes que receberam apenas SRP.

Nos ensaios clinicos de Pinheiro et al. (2010), avaliaram a capacidade da
PDT na reducdo de bactérias viaveis de bolsas de pacientes com periodontite
cronica. As bactérias foram coletadas antes e apds raspagem e também apos
terapia fotodindmica. Observaram uma reducdo de 81,24% de bactérias apos
raspagem bem como 95,90% ap0s terapia fotodindmica. Os autores concluiram que
€ possivel o uso de PDT ap6s raspagem radicular visando o controle microbiano

periodontal e menor uso de antimicrobianos.



3 DISCUSSAO

Esta bem estabelecido que a periodontite esteja associada com
microrganismos presentes na placa subgengival (ARMITAGE, 2010; KINANE, 2001,
LOOMER, 2004) e a associacao de bactérias periodontopatogénicas na estabilidade
e atividade da doenca periodontal foi avaliado em varios estudos (FLAMMING, 1999;
NISHIHARA e KOSEKI, 2004; READY, 2008).

A terapia periodontal ndo cirdrgica ainda constitui o primeiro passo no controle
das infeccdes periodontais (ISHIKAWA e BAHNI, 2004, LOOMER, 2004), os
métodos de raspagem e alisamento radicular e/ou terapia adjunta de
antimicrobianos sdo bem sucedidos na maioria dos casos para resolucdo da
inflamacéo restabelecimento da saude periodontal (MEISEL e KOCHER, 2005).
Entretanto muitas vezes o debridamento mecéanico convencional deixa lacunas, pois
pode néo eliminar todos os periodontopatdgenos subgengival principalmente na area
de furca, concavidades e paredes da bolsa (ISHIKAWA e BAEHNI, 2004, BRAUN et
al. 2008). Nestes casos a literatura ressalta 0 uso de agentes antimicrobianos. Slots
e Jorgensen (2002) e Umeda et al. (2004) apoiam a antibioticoterapia sistémica nas
periodontites agressiva e refrataria, pois as periodontites crénicas geralmente sao
bem controladas com a terapia mecanica. Contudo o tratamento quimioterapico
pode ser acompanhado por efeitos colaterais como disturbios gastrintestinais ou
pode levar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

E indispenséavel, portanto, que alternativas sejam desenvolvidas para o
tratamento de doencas em que 0s agentes causadores Sao resistentes aos
antibioticos. A terapia fotodinamica pode ser esta alternativa, pois pode atuar na

reducdo de patdgenos resistentes a antibioticos, podendo também impedir a



propagacéo destas bactérias (WILSON, 2004; JORI et al, 2006). Rhagavendra et al
2009 relata que PDT é mesmo efetivo contra bactérias resistentes a antibioticos,
pois enzimas antioxidantes produzidas por bactérias podem se proteger contra
alguns radicais de oxigénio, mas ndo contra o oxigénio singleto.

O laser € um sistema que se baseia na amplificacdo da luz, sua interacdo
com os tecidos depende das propriedades opticas dos tecidos e do comprimento da
onda de luz (GUTKNECHT e FRANZEN, 2004; KARU, 2003). Ao incidir sobre os
tecidos, o feixe pode ser refletido, espalhado, absorvido, ou ser retransmitido aos
tecidos vizinhos (AOKI et al. 2000; RIBEIRO e ZEZEL, 2004). Essa interacdo pode
resultar em efeitos térmicos, mecanicos, elétricos, fotoquimicos e quanticos
(SILVEIRA, 2001). Nas éareas da saude, lasers em baixa intensidade vém sendo
utilizados com propésitos de ndo provocarem aumento de temperatura e, quando
associados a fotossensibilizadores podem produzir morte microbiana. Este processo
€ conhecido por Terapia Fotodindmica ou PDT (YAMADA, 2009).

Os comprimentos de onda (ou cor de luz) mais empregados para realizar a
laserterapia de baixa intensidade estdo na faixa do vermelho (630 a 700nm) e
infravermelho (700 a 904 nm) (LIZARELLI, 2005). Uma fonte de luz alternativa para
a terapia fotodindmica sdo os leds, que também sdo monocrométicos e se diferem
dos lasers por terem seu feixe de luz divergente e que surgem como uma nova
opcao (BAROLET, 2008; SOUSA, 2002), pois estas fontes de luz sdo mais baratas,
pequenas, leves e altamente flexiveis (KONOPKA e GOSLINSKI, 2007).

Sousa (2002) demonstrou que nao houve diferenca na utilizacdo do laser ou

led (ambos possuiam poténcia de saida do feixe em torno de 100mW +-2nm).



Jori e Brown (2004) ressaltam que a terapia fotodinamica pode ser plicada no
tratamento de doencas causadas por bactérias, virus e parasitas, bem como na
esterilizacdo de sangue e outros produtos.

Na terapia periodontal a PDT vem apresentando vantagens como reducao do
tempo de tratamento, ndo precisar de anestesia, destruicdo de bactérias num
periodo de tempo muito curto, improvavel desenvolvimento de resisténcia pelas
bactérias alvo, sem danos aos tecidos adjacentes do hospedeiro (OLIVEIRA et al.,
2007). Pode ser aplicada em areas de dificil acesso como furcas, invaginacdes
profundas e concavidades (ALMEIDA et al. ,2007), tornando-se um complemento na
terapia convencional de raspagem e alisamento radicular, pois emprega um
protocolo rapido e simples que permite eliminar as bactérias ou inativar fatores de
viruléncia deixados para tras ap0s a raspagem e alisamento radicular. Pode ser
utilizada durante terapia inicial e de manutencao de periodontites (RAGAVENDRA et
al., 2009) e periimplantites (TAKASAKI et al., 2009).

Além de eliminar, importantes fatores de viruléncia de bactérias Gram
negativas como proteases e endotoxinas sao diminuidos pela PDT, € o que verificou
Komerik (2000). Para Wilson (2004) isto representa uma vantagem consideravel
sobre os antimicrobianos e antisépticos, pois a maioria destes agentes somente
elimina os organismos infectantes e ndo sao efetivos nos fatores de viruléncia que
sdo produzidos por eles. Lipopolissacarideos (LPS) e enzimas proteoliticas podem
continuar a exercer seus efeitos adversos sobre o hospedeiro por longo tempo
mesmo apds 0 microrganismo ter sido morto pelo antibiético.

Uma estreita relagao entre a absorgéo do corante e o comprimento de onda
deve ser observada na utilizagdo da PDT. O comprimento de luz, absor¢cdo do

fotossensibilizante, energia, intensidade e tempo de exposicdo da luz podem



influenciar nos resultados, assim como a presenca do fluido crevicular gengival,
sangue e estrutura do biofiime (PRATES et al., 2006). Almeida et al. (2007) ainda
ressaltam a concentracdo da droga, pH do meio, presenca do exudato e saliva.
Portanto, para a PDT ser bem sucedida € essencial selecionar um
fotossensibilizante néo-téxico, capaz de alta absorcdo no comprimento de luz
utilizado para ter uma grande eficacia bactericida (PINHEIRO et al., 2010).

Na literatura revisada, o TBO (um corante fenotiazida) juntamente com laser
de baixa potencia (635nm a 660nm) mostrou ser eficaz na reducdo de
periodontopatégenos como Porphiromonas gingivalis, Agregatibacter
actomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Prevotela intermédia e
Streptococcus sanguis (KOMERIK, 2003; LUAN et al. 2009; QIN et al. 2007,
SOUSA, 2002; WILSON et al. 1992). Ainda nos mesmos estudos de Komerik, Luan,
Qin e Sousa foram avaliados os efeitos do corante nos tecidos (utilizaram 1mg/ml de
TBO) e todos ndo encontraram efeitos téxicos relacionados com o
fotossensibilizante. Para Luan e Qin estes resultados confirmam a seguranca da
aplicacédo topica de PDT com fenotiazida e apdiam sua aplicabilidade no tratamento
periodontal.

Ribeiro e Zezell (2004) relatam que a luz vermelha ou azul pode ser
empregada na PDT para inativar bactérias patogénicas que sintetizam porfirinas,
cromoforos naturais, sem utilizar um fotossensibilizador externo. Fucui et al (2008)
demonstraram em seu estudo que um comprimento de luz azul de 405 nm sem uso
de corante foi sensivel na reducéo de P. gingivalis.

As bactérias Gram positivas podem facilmente absorver moléculas como
fotossensibilizantes e a maioria podem ser fotoinativadas por corantes utilizados

para PDT. No entanto, este ndo € o caso das bactérias Gram negativas que sao



relativamente impermeaveis devido a sua alta superficie carregada negativamente
(JORI e BROWN, 2004). Entretanto, tentativas estdo sendo feitas para aumentar a
permeabilidade da membrana de bactérias Gram negativas usando substancias
ativadoras de membrana ou sensibilizantes especiais carregados positivamente que
se ligam mais facilmente a membrana da bactéria (PFITZNER et al. 2004,
RAGHAVENDRA et al. 2009).

Soukos et al. (2003) relatam em seus estudos que a aplicacdo do conjugado
de poli-l-lisina aumentou a penetracdo do fotossenssibilizador aumentando a acéo
da terapia fotodinamica.

Andersen et al. (2007), Braun et al. (2008) em estudos com pacientes com
periodontite crénica, observaram que a PDT mostrou melhorias nos niveis de
insercdo e diminuicdo na profundidade da bolsa podendo ser utilizada em
associacdo com o tradicional método de tratamento periodontal como raspagem e
alisamento radicular.

Oliveira et al. (2007) num estudo com 10 pacientes com periodontite
agressiva, mostraram que tanto a PDT quanto a raspagem e alisamento radicular
tiveram resultados clinicos semelhantes no tratamento periodontal ndo cirdrgico,
mas consideraram o tamanho da amostra pequena necessitando de estudos com
amostras maiores para confirmar resultados. E Yamada (2007) relata que a reducéao
de A. actinomycetemcomitans pela terapia fotodinamica coadjuvante a terapéutica
convencional, diminui a possibilidade de se indicar uma intervencgdo cirurgica ou a
aplicacao de uma terapéutica medicamentosa.

Christodoulides et al. (2008) e Chondros et al. (2009) num desenho de estudo
semelhante em pacientes com periodontite cronica, investigaram o efeito da PDT

como adjuvante no tratamento periodontal convencional ndo cirdrgico. Avaliaram as



caracteristicas clinicas e microbiologicas de 24 pacientes, ambos acharam que néo
houve melhorias estatisticamente significantes na adicdo da PDT utilizando um unico
episodio de PDT, mas resultou numa diminuicdo do sangramento a sondagem em
comparacao com a raspagem e alisamento radicular sozinho. Sigusch et al (2005)
também relata uma diminuicdo nos sinais inflamatorios (vermelhiddo e sangramento)
num estudo em cé&o utilizando corante cloro e6, BLC 1010 com laser de baixa
intensidade e o corante cloro e6 suprimiu significativamente as P. gingivalis.

Pinheiro (2010) num estudo com PDT observou reducdo do namero total de
bactérias viaveis em bolsas periodontais em pacientes com periodontite crénica. Os
autores concluiram que é possivel o uso de PDT apdés raspagem radicular visando o

controle microbiano periodontal e menor uso de antibidticos.



4 CONCLUSAO

1- A acao antimicrobiana do PDT se da pela associacdo de uma fonte de luz
(laser ou leds) com um corante numa concentracdo e dose adequadas que levam a

morte de bactérias e inativacdo de fatores de viruléncia.

2-PDT pode representar uma terapia viavel de reducédo bacteriana, mesmo
em bactérias resistentes a antibiéticos, auxiliando no tratamento da doenca

periodontal em conjunto com raspagem e alisamento radicular.

3- PDT apresenta varias vantagens na terapia periodontal como reducéao do
tempo de tratamento, dispensar o uso de anestesia, destruicdo de bactérias num
periodo de tempo muito curto, improvavel desenvolvimento de resisténcia pelas

bactérias alvo, auséncia de danos aos tecidos adjacentes do hospedeiro.

4- Pode ser aplicada em areas de dificil acesso como furcas, invaginacdes
profundas e concavidades, podendo ser um complemento na terapia convencional

de raspagem e alisamento radicular, bem como na terapia periodontal de suporte.
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