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Photodynamic Therapy in Dentistry

Terapia Fotodinamica na
Odontologia (T.F.D.)

INTRODUCAO

A microbiota bucal dos humanos ¢ altamente complexa e diversa, sendo carac-
terizada pela presenga de cerca de 400 espécies bacterianas além de protozodrios,
fungos, micoplasmas e virus) MARCOTTE & LAVOIEY, 1998). Nesse contexto, a
carie dental est4 intimamente associada com a microbiota residente no biofilme dental
ja que os dentes sdo estruturas solidas que oferecem sitios de colonizagdo para os
microrganismos tanto na regido supragengival como na regido subgengival (MARSH
& MARTINY, 1992). Em contraste, as superficies mucosas sdo caracterizadas pela
constante descamagdo promovendo réapida eliminac@o das bactérias aderidas
(MARCOTTE & LAVOIE", 1998).

A formagdo do biofilme dental representa um bom exemplo das forcas envolvi-
das na manuteng@o da homeostase dos ecossistemas orais. Imediatamente apés a lim-
peza da superficie dental por um profissional inicia-se a deposi¢do de uma camada
acelular denominada pelicula adquirida (NYVAD'", 1993). Os microrganismos pionei-
ros na colonizagao da pelicula adquirida sdo os Streptococcus (Streptococcus sanguinis,
Streptococcus oralis e Streptococcus mitis) e em proporgdes menores Neisseria e
Actinomyces (GIBBONS & HAY®, 1988) Ap6s a colonizagdo inicial, os microrganis-
mos pioneiros crescem rapidamente formando colénias que ficam embebidas em uma
matriz extracelular composta por componentes de origem salivar e bacteriano
(BOWDEN & EDWARDSSON?, 1995). A seguir, ocorre o aumento da diversidade
bacteriana até atingir uma comunidade climax em duas ou trés semanas.

O surgimento de doengas neste ambiente sé ocorre quando ha um desequilibrio
no ecossistema do biofilme bacteriano. Assim, por exemplo, um aumento significativo
na freqiiéncia e consumo de sacarose pode favorecer o desenvolvimento de espécies
sacaroliticas aciduricas e acidogénicas como estreptococos grupo mutans e lactobacilos
(MARCOTTE & LAVOIE", 1998), favorecendo a desmineralizagdo progressiva dos
tecidos duros do dente (THYLSTRUP & FEJERSKOV', 1995).

Apos a desmineralizacdo do esmalte, a lesdo progride lentamente em diregfo a
dentina sendo caracterizada por uma area de dentina desmineralizada sob uma zona
desmineralizada e infectada com bactérias (BURNS et al.®, 1994). Clinicamente, a
diferenciagdo entre essas zonas e a remog¢do apenas da dentina contaminada é extre-
mamente critica, de maneira que grande quantidade de tecido sadio desmineralizado é
removido durante o preparo cavitario (BURNS et al.®, 1994). Assim, seria interessan-
te o desenvolvimento de uma terapia capaz de matar as bactérias in situ, reduzindo a
quantidade de tecido dental removido e favorecendo o prognéstico do elemento den-
tal restaurado (BURNS et al.%, 1994; BURNS et al.?, 1995).

Acdo antimicrobiana da Terapia Fotodinamica

Nesse contexto, a utilizagdo de lasers capazes de matar microrganismos
patogénicos surge como uma terapia auxiliar ao tratamento odontolégico preventivo e
restaurador. O efeito dos lasers geradores de calor na destruigdo das bactérias € co-
nhecido em diversas areas da odontologia. De modo geral, esses lasers requerem ele-
vadas dosagens de energia e atingem a superficie irradiada com altas temperaturas,
promovendo uma esterilizagdo local por agdo térmica (WALSH'", 1997; KATO et
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Fig. 1 - Crescimento de Streptococcus mutans
(A) nos grupos tratados sem laser e sem
corante, somente com laser ou somente com
corante. Observar a auséncia de unidades for-
madoras de colénia Streptococcus mutans
quando esse microrganismo foi exposto a tera-
pia fotodinamica (B).

al.'?, 1998). Por outro lado, os lasers de baixa poténcia tém como
finalidade restabelecer o equilibrio bioldgico celular melhoran-
do as condi¢des de vitalidade tecidual. Assim, esses lasers sdo
reconhecidos por sua agdo analgésica, biomoduladora e
antiinflamatéria sobre tecidos duros e moles, produzido por efei-
tos fotoquimicos e fotoelétricos ao invés de efeitos térmicos
(BRUGNERA JUNIOR & PINHEIRQ?, 1998).

A ac@o antimicrobiana dos lasers de baixa poténcia so
comegou a ser efetivamente estudada na ultima década, quando
a terapia fotodindmica inicialmente idealizada para o tratamen-
to do cancer foi trazida para a odontologia. Enquanto no trata-
mento do céncer o alvo da terapia fotodindmica é promover a
morte seletiva das células tumorais, no caso da odontologia surge
uma nova perspectiva para a utiliza¢io da terapia fotodindmica
tendo como alvo as células bacterianas envolvidas no desenvol-
vimento.das lesdes de carie e da doenga periodontal.

Como a semelhanga das células tumorais a maioria das
bactérias orais ndo absorve a luz visivel, a utilizacdo de um
croméforo (nesse caso conhecido como fotossensibilizador) que
se fixe a parede bacteriana atraindo para si a luz laser no mo-
mento da irradiagéo, ¢ essencial para que os lasers de baixa po-
téncia tenham agdo antimicrobiana sobre bactérias orais
(WIILSON etal.®, 1992; WILSON?', 1993). Desse modo, quan-
do as bactérias coradas com um fotossenssibilizador especifico
sfo irradiadas por uma luz laser de comprimento de onda com-
plementar, ocorre a absorgio de fétons pelo corante, que é con-
vertido para um estado excitado caracterizado pela passagem
dos elétrons para niveis de energia superiores. A seguir, a ener-
gia transferida para as moléculas vizinhas pode resultar na for-
magdo de moléculas reativas como o oxigénio singleto, ions
superoxidos, hidroxilas e outros radicais livres que podem dani-
ficar e, em altimo caso, matar as células bacterianas (SPIKES &
JORI', 1987; MACROBERT et al. "', 1989; MALIK et al. 12,
1990; DOBSON & WILSON’, 1992; WILSON et al. *, 1993;
BRATTI etal.', 1997).

No entanto, a habilidade de um componente em absorver
uma luz incidente ndo significa necessariamente que ele possa
atuar como um fotossensibilizador. Outros requisitos importan-
tes sdo que ele ndo apresente caracteristicas toxicas para as cé-
lulas do hospedeiro, além de permanecer em estado excitado
por tempo suficiente para permitir a sua intera¢do com as molé-
culas vizinhas e produzir espécies citotoxicas capazes de causar
a morte bacteriana (MACROBERT et al.!', 1989).
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REVISAO DA LITERATURA

Os primeiros trabalhos utilizando a terapia fotodinimica
sobre bactérias orais foram realizados por WILSON et al.?’
(1992). Neste momento, o maior interesse dos autores era des-
cobrir compostos quimicos que pudessem ser efetivamente uti-
lizados como fotossensibilizadores na terapia fotodindmica.
Nesse estudo foram testados 27 compostos e 16 deles tinham
capacidade de matar S, sanguinis quando associados aum laser
HeNe. Os mais efetivos foram o azul de toluidina O (TBO),
azul de metileno, aluminio dissulfonado fitalocianino (AlPcS,),
o cristal de violeta e a dihematoporfirina éster (DHE). Neste
mesmo estudo, TBO e azul de metileno mostraram-se eficazes
na reducdo de Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum e Actinobacillus actinomycetemcomitans in vitro. Em
todos os casos, o uso do corante na auséncia da luz laser ndo
apresentou efeito significativo sobre a viabilidade dos micror-
ganismos testados.

No mesmo ano, DOBSON & WILSON’(1992) estuda-
ram a acdo do laser HeNe associado ao azul de toluidina O ou
azul de metileno sobre A. actinomycetemcomitans, F. nucleatum,
P. gingivalis ¢ S. sanguinis. Neste trabalho, a redugio no nume-
ro de microrganismos, demonstrada pelo o aparecimento de
zonas de inibi¢do de crescimento, foram encontradas para os
quatro microrganismos com ambos 0s corantes na concentra-
¢do de 0,005% e densidade de energia de 16,5 J/em?,

Em 1993 a agdo antimicrobiana da terapia fotodindmica
comegou a ser estudada sobre bactérias cariogénicas (BURNS
et al.® 1993). BURNS et al.® (1994) observaram que
Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Lactobacillus
casel e Actinomyces viscosus eram sensiveis a combinacgéo de
um laser de HeNe/ TBO ou laser AsGaAl/AlPcS,. No ano se-
guinte, estudos semelhantes mostraram redugdes de aproxima-
damente 10° unidades formadoras de colénias (UFC) para esses
microrganismos .

BURNS et al.’ (1995) também estudaram o efeito da te-
rapia fotodindmica sobre suspensdes de S. mutans presentes em
dentina humana. Quando fatias de dentina com vérios graus de
desmineralizacdo estavam interpostos entre a luz laser e a sus-
pensdo bacteriana, um efeito bactericida da ordem de 107 UFC
foi encontrado. Os resultados deste estudo sugeriram nfo haver
relagdo entre a proporgdo de morte bacteriana e o grau de
desmineraliza¢@o da dentina ao passo que maiores doses de ener-
gia promoviam um aumento na propor¢do de mortes. Quando
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Fig. 2 - (A) Aparelho utilizado para formagéo de biofilme in situ. (B) Biofilme formado sobre bloco de esmalte dental humano. (C) Colocacéo

do fotossensibilizador sobre o biofilme formado.

0s microrganismos estavam embebidos em uma matriz de
colageno no momento da irradiagdo a redugdo no nimero de
microrganismos (10% até¢ 10'° UFC) foi observada, sugerindo
que a terapia fotodindmica pode ser efetiva sobre S. mutans
mesmo quando as bactérias estdo embebidas em dentina
desmineralizada.

Neste mesmo ano, WILSON et al.?® (1995) realizaram
um estudo a fim de avaliar se bactérias presentes no biofilme
dental de 10 voluntérios podiam ser mortas pela terapia
fotodindmica. Neste estudo a combinagdo TBO/HeNe foi mais
efetiva do que AlPcS,/GaAs para reduzir as contagens de bac-
térias anaerobicas, estreptococos e Actinomyces.

A fim de avaliar o efeito da terapia fotodindmica sobre
biofilmes organizados, WILSON et al.?? (1996) avaliaram
quantitativamente o efeito dessa terapia sobre S. sanguinis utili-
zando um aparelho que simulava as condigdes bucais que era
constantemente alimentado por saliva artificial. Os autores ob-
servaram uma diminuigdo gradativa no niimero de microrganis-
mos viaveis diretamente proporcional ao aumento da densidade
de energia depositada.

HENRY et al.® (1996) estudaram o efeito da terapia
fotodindmica sobre 18 microrganismos, sendo 6 bactérias pro-
dutoras de pigmento negro. A sensibilizagdo das células
bacterianas com um fotossensibilizador exégeno ndo foi reali-
zada a fim de observar se o pigmento negro endogeno produzi-
do por essas bactérias poderia realizar essa fungdo. A andlise
dos resultados demonstrou que a irradiagdo produziu efeitos
fototéxicos sobre algumas espécies de Prevotellas e
Porphyromonas.

Mais recentemente ZANIN et al.* (2002) demonstraram
que S. mutans (Figura 1), S. sobrinus, L. acidophilus e L. casei
podem ser mortos pela associa¢do de um laser diodo ¢ azul de
toluidina O. A utilizagdo da terapia fotodindmica produziu efei-
to bactericida total na viabilidade dos microrganismos. com as
contagens caindo de 107 a 10'° UFC mL-1 para zero utilizando
uma densidade de energia de 28,8 J/cm?.

Nesse mesmo ano, ZANIN et al.?® (2002) observaram que
quando um pool de saliva humana era submetido a terapia
fotodindmica ocorria um efeito bactericida total sobre
estreptococos grupo mutans e efeito bactericida parcial sobre
estreptococos totais presentes na saliva humana. A relevincia
desse estudo estd na eliminag@o das espécies mais patogéncias
com a preservagdo de parte da microbiota residente, ja que a
esterilizagdo da cavidade oral ndo € recomendada por tornar o
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hospedeiro mais susceptivel ao aparecimento de infecgdes opor-
tunistas.

Finalmente, O’NEILL et al.,'® (2002) observaram que
biofilmes orais formados por multiplas espécies in vitro podem
ser mortos pela terapia fotodindmica utilizando um laser de HeNe
associado ao corante azul de toluidina O. Nesse estudo, biofilmes
com aproximadamente 9 x 10° células bacterianas tiveram uma
redugdo de 97,4% dos microrganismos vidveis apds a irradia-
¢do com 31,5 J na presenga do azul de toluidina O na concen-
tragdo de 25 mg/mL.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Assim, muitos trabalhos tem demonstrado a eficacia da
terapia fotodindmica em matar bactérias relacionadas ao desen-
volvimento das lesdes de cérie e doenga periodontal em huma-
nos. A revisdo da literatura nos mostra que esse efeito
antimicrobiano vem sendo atingido por sucessivos autores em
maiores ou menores proporgoes.

WILSON?* (1993) descreve as vantagens dessa técnica
em relagdo ao uso dos agentes antimicrobianos tradicionais.
Primeiramente, a morte da célula bacteriana pode ser réapida,
ndo sendo necessdria a manutengdo do agente quimico em altas
concentragdes sobre as lesdes por longos periodos de tempo
como ocorre com o uso de antibiéticos. Outro aspecto relevan-
te € que o uso do fotossensibilizador ou da luz laser sozinhos
ndo apresentam efeito significativo sobre a viabilidade das bac-
térias, de modo que a terapia pode ser confinada a area da lesdo
pela aplicagdo topica cuidadosa do corante e restrigdo da irradi-
agdo por meio do uso de fibra otica.

Além disso, o desenvolvimento de uma terapia eficiente
para a obten¢do de efeito bactericida sobre bactérias presentes
em biofilmes orais e sobre a céarie dental, utilizando lasers de
baixa poténcia, seria interessante principalmente no que diz res-
peito ao custo reduzido quando comparada a obtengéo de efei-
to antimicrobiano utilizando os lasers de alta poténcia. Outro
aspecto importante seria o caracter atraumético da terapia
fotodindmica que teria implicagdes l6gicas principalmente no
que diz respeito ao tratamento de pacientes especiais e pediatricos
(ZANIN & GONCALVES¥, 2003)

No entanto, embora esse dados sejam altamente promis-
sores, outros estudos devem ser desenvolvidos a fim de tornar a
utilizagdo da terapia fotodindmica aplicavel na clinica
odontolégica. Uma das limitagdes dessa técnica é a auséncia de
pardmetros definidos para que a terapia fotodinamica seja efeti-
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va na eliminag¢do das bactérias presentes em biofilmes e nas le-
soes de cdrie, onde as bactérias sdo mais resistentes do que aque-
las crescidas em caldo de cultura (Figura 2).

Os biofilmes bacterianos sdo formados quando microrga-
nismos unicelulares se retinem, para formar uma comunidade
aderida a uma superficie sélida e envolvida opor uma matriz de
polissacarideos extracelulares. Tem sido observado que micror-
ganismos inseridos nos biofilmes podem ser de 10 a 1000 vezes
resistentes aos agentes antimicrobianos, quando comparadas as
mesmas bactérias crescidas em caldos de cultura. Além disso,
estudos paralelos devem ser realizados avaliando a toxicidade
dos fotossensibilizadores sobre os tecidos dentais e gengivais.

Atualmente, centros de pesquisa em vérios paises tem se
esforgado no desenvolvimento de técnicas e pardmetros que
tornem a terapia fotodinamica eficaz para ser aplicada in vivo.
No entanto, estudo laboratoriais mais precisos devem ser reali-
zados antes de que essa terapia possa ser aplicada clinicamente
em humanos. Além disso, devemos nos lembrar que devido ao
caracter multifatorial da doenga cérie, as medidas de prevengdo
dessa doenga devem abranger todos os seus fatores de risco,
sejam eles aqueles relacionados a dieta, a susceptibilidade do
hospedeiro bem como aqueles relacionados a microbiota
cariogénica.

RESUMO

A redugdo de microrganismos patogénicos da superficie
dental é um dos principais fatores envolvidos na prevencio e
controle da doenga carie. Com esse propdsito, a terapia
fotodindmica surge como um tratamento alternativo devido a
sua habilidade em matar microrganismos. Nessa terapia, bacté-
rias previamente sensibilizadas com um fotossensibilizador es-
pecifico, sdo irradiadas com um laser de baixa poténcia inician-
do a formagdo de radicais organicos que podem culminar com a
morte bacteriana. O objetivo dessa revisdo foi dar ao leitor in-
formagdes sobre o uso da terapia fotodindmica na redugdo de
bactérias bucais, e as novas perspectivas para o uso dessa tera-
pia na odontologia.

Unitermos: carie dental, bactérias, terapia fotodinamica,
lasers.

SUMARY

Elimination of pathogenic microorganisms from dental
surface has been one of the most important factors related to
dental caries control-and prevention. In this way, photodynamic
therapy became as an alternative treatment because of its ability
to kill microorganisms. In this therapy, pre-sensitized bacteria
irradiated with a low-power laser beginning the formation of
free organic compounds that may kill bacteria. The aim of this
review was to provide the reader with information about
antimicrobial activity of photodynamic therapy and new
perspectives for the use of this therapy in dentistry.

Uniterms: dental caries, bacteria, photodynamic therapy,
lasers.
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