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RESUMO

Terapia fotodinamica;
Agentes fotossensibilizantes;
Manifestacfes orais.

Introdugdo: A Terapia Fotodindmica Antimicrobiana (TFDa) tem adquirido
notoriedade por possuir ampla aplicabilidade e ser uma técnica minimamente
invasiva. Esta terapia possui destaque na Estomatologia, pois tem capacidade
de destruir e/ou inativar microrganismos o que possibilita seu vasto emprego.
Objetivo: A presente revisao objetivou descrever a aplicabilidade dos métodos
terapéuticos fotodindmicos, como adjuvante no manejo de lesdes em cavidade
oral. Material e métodos: As publicagBes originais foram identificadas através
de pesquisa nas bases Medline, PubMed, SciELO e Lilacs. Foram utilizados os
descritores: “Photodynamic Therapy-PDT’, “Oral  manifestations”,
“Photochemotherapy” e “Photosensitizing agents”. Os artigos foram avaliados
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo e um total de 40 trabalhos
foram incluidos. Resultados: A TFDa consiste na associagao de trés fatores
imprescindiveis: uma fonte de luz com comprimento de onda especifico, um
agente quimico fotossensibilizador, ativado pela exposicdo a luz emitida
através do Laser de Baixa Poténcia (LBP), e presenga de oxigénio. A atuagéo
concomitante do LBP na TFDa, possibilita a morte de microrganismos
patogénicos, preservagdo de tecido sadio e indugdo subsequente do reparo
tecidual. Na Estomatologia, ha relatos de sucesso terapéutico em lesbes de
herpes labial, infec¢Bes flngicas, osteonecrose dos maxilares e lesbes
ulceradas de diversas origens colonizadas por mudltiplos microrganismos.
ConsideracOes Finais: Trata-se de uma ferramenta promissora para o
tratamento de lesBes em cavidade oral. Todavia, a escolha da conduta frente a
essas condi¢bes requer embasamento cientifico. Desta maneira, mais estudos
precisam ser realizados com o intuito de ampliar as descobertas sobre os
efeitos da TFDa em les@es orais.
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ABSTRACT

Photochemotherapy; Introduction: Antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) is increasingly being
Photosensitizers; i recognized as a minimally invasive technique with widespread applicability. This
Oral manifestations. : modality destroys and/or inactivates microorganisms and is therefore popular in
the clinical practice of Stomatology. Purpose: In this review, we describe the
i role of aPDT used as an adjuvant in the management of oral lesions. Material
{ and methods: We searched the Medline, PubMed, SciELO, and LILACS
databases for all original publications using the following keywords:
i “Photodynamic therapy,” “Oral manifestations,” “Photochemotherapy,” and
§“Photosensitizing agents.” Articles were evaluated based on inclusion and
i exclusion criteria, and we identified 40 studies. Results: aPDT comprises the
! following essential components: a light source of a specific wavelength, a
chemical photosensitizer that is activated following exposure to light emitted by
i a low power laser (LPL), and availability of oxygen. LPL as a component of
{ aPDT destroys pathogenic microorganisms, preserves healthy tissue, and
subsequently promotes tissue repair. Studies have reported therapeutic
i success of this treatment in Stomatology for management of labial herpes
i lesions, fungal infections, jaw osteonecrosis, and ulcerated lesions (of various
§etio|ogies) colonized by multiple microorganisms. Therefore, aPDT may be
! feasible for the treatment of various oral lesions. Final Considerations: It is a
promising tool for the treatment of lesions in the oral cavity. However, the
i choice of conduct in the face of these conditions requires scientific basis. In this
i way, more studies need to be carried out in order to expand the discoveries
about the effects of PDT in oral lesions..

INTRODUCAO

As descobertas cientificas da Terapia

estudado o emprego desta técnica na

Fotodindmica (TFD) iniciaram-se em meados do
século XX, por meio do professor Herman Von
Tappeiner' (1904), que utilizou o termo "acdo
fotodindmica" para descrever interacbes entre
substéncias quimicas especificas, o oxigénio e a
luz. Porém, o termo "Terapia Fotodindmica” foi
posteriormente introduzido pelo médico aleméo
Friedrich Meyer-Betz'2? (1913).

Von Tappeiner, conduziu um dos
primeiros experimentos clinicos realizados para
testar a eficacia da TFD na dermatologia, através
da aplicagdo topica do corante eosina e
exposi¢do a luz para o tratamento de cancer de
pelel?. Neste experimento, observou-se que as
caracteristicas fluorescentes do agente
fotossensibilizador em lesGes malignas auxiliaram
na deteccdo do tumor e na acdo antineoplasical.
Desde entdo, as descobertas acerca da TFD,
despertaram o0 interesse em outras areas
médicas, como ginecologia e urologia, até ser

Odontologia?34,

A investigacao aprofundada da
aplicabilidade da TFD em microrganismos orais
comecou a partir da década de 1970, sob lesdes
de herpesvirus tipo-1 (HSV-1), que foram
inativadas, e o curso da doencga interrompido. Em
1990, Dobson e Wilson, utilizaram o laser de He-
Ne (Hélio-Nebnio), associado ao
fotossensibilizador azul de metileno em bactérias
do biofiilme subgengival em pacientes com
periodontite  cronica®. A  conclusdo do
experimento foi que a combinacédo do laser e do
corante, levou a uma reducdo bacteriana
significativa. Estes achados clinicos
proporcionaram novos estudos acerca da agao da
TFD sob outros microrganismos orais?®.

A Terapia Fotodindmica Antimicrobiana
(TFDa) se baseia no acumulo seletivo do
fotossensibilizador nas células-alvo e séo




irradiadas pela luz, com comprimento de onda
especifico, que é emitida através do Laser de
Baixa Poténcia (LBP) ou do Diodo Emissor de
Luz (LED)*®. A reacdo da molécula do agente
fotossensivel com o oxigénio, levara a um estado
mais excitado, com liberacédo de espécies reativas
de oxigénio (EROs), o que provoca citotoxicidade
ao microrganismo. Essa transferéncia de energia
propicia um efeito fotoquimico, com inativagédo de
virus e destruicdo seletiva de bactérias e fungos®*.
Os protocolos fotodindmicos sdo indolores e a
simplicidade de execucdo, permite amplo uso
clinico®”.

Na Odontologia, essa técnica vem sendo
empregada no tratamento do herpes labial,
manejo clinico da osteonecrose dos maxilares,
liguen plano oral, leses com potencial de
malignidade, infec¢cbes de diversas naturezas,
além de algumas lesGes inflamatdrias®’.

Tendo em vista 0s conceitos acima
mencionados acerca do interesse por terapias
alternativas no ramo da Estomatologia, no que se
refere ao tratamento de lesfes orais, e que a TFD
tem se tornado promissora devido ao seu
potencial efeito antimicrobiano e, de forma
secundéria, atua no reparo tecidual, o presente
trabalho visa, por meio de uma revisdo critica da
literatura, descrever a aplicabilidade dos métodos
terapéuticos fotodindmicos, como adjuvante no
manejo de lesdes em cavidade oral.

MATERIAL E METODOS

A metodologia definida para o presente
estudo foi uma revisdo critica da literatura, de
carater exploratério, baseada em pesquisa de
artigos realizada nas bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline), PubMed, Scientific Eletronic Library
Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias (Lilacs). Realizou-se um
levantamento acerca da tematica proposta
através de busca eletrbnica entre o periodo de
maio a setembro de 2021. A selec¢d@o dos artigos

foi feita com base nos titulos que abordaram a
TFDa voltada para o tratamento de lesGes orais
colonizadas por microrganismos, como também
agueles que evidenciaram as lesdes e descrevem
0 mecanismo de acdo da TFDa. O cruzamento de
descritores DeCS/MeSH utilizados na busca da
literatura cientifica através da aplicacdo dos
operadores booleanos AND/OR, foi:
“Photochemotherapy”, “Oral Manifestations” e
“Photosensitizing Agents”. Utilizou-se também os
termos livres “Photodynamic Therapy-PDT”, “Low
Level Laser Therapy - LLLT”, “PDT and Oral
Disease”, “PDT in herpes labialis”, “PDT in the
treatment of oral lesions”, “Antimicrobial
Photodinamic Therapy”, “Methylene Blue”, “PDT
in Osteonecrosis”.

Os critérios de incluséo estabelecidos
para o refinamento da busca foram: publicacdes
realizadas nos ultimos 10 anos; idiomas inglés e
portugués; revisbes da literatura, revisGes
sistematicas e meta-andlise, estudos
experimentais in  vitro, ensaios  clinicos
randomizados e relato de casos clinicos, além de
artigos com textos completos que abordaram a
aplicabilidade da TFDa em lesbes orais. Ja 0s
critérios de exclusdo foram: artigos que nao
disponibilizaram 0s resumos nas respectivas
plataformas de busca, periédicos duplicados,
estudos experimentais em animais, monografias,
dissertacbes e teses. Inicialmente, foi feita a
leitura prévia dos titulos e resumos, e apds
selec¢éo inicial, os textos foram lidos na integra. A
estrutura tedrica foi baseada e fundamentada em
titulos que abordaram a aplicabilidade da TFDa
em lesbes orais e seu potencial terapéutico, bem
como as propriedades gerais desta técnica e seu
mecanismo de acdo sob microrganismos
patogénicos. Deste modo, a verificacdo acerca da
tematica proposta foi estabelecida por uma
amostra inicial de 333 artigos. Apés aplicagdo dos
critérios de incluséo/exclusdo, 293 estudos foram
removidos, totalizando 39 artigos utilizados para a
presente revisdo e 1 livro que aborda as
aplicacdbes e fundamentos da TFD na
Odontologia. Os estudos obtidos em cada base
de dados foram descritos, respectivamente, no
Quadrol.




Quadro 1: Cruzamentos dos descritores DeCS/MeSH

e a quantidade de estudos encontrados nas bases de

DADOS

dados.
BASES CRUZAMENTO AMOSTRA EXCLUIDOS AMOSTRA
DE IDENTIFICADA FINAL
SCIELO Terapia Fotodinamica 15 13 02

Antimicrobiana e
PDT

MEDLINE PDT AND oral 38 34 04

disease OR oral
manifestations AND

LILACS PDT AND oral 20 16 04

manifestations AND
photochemotherapy

PUBMED PDT AND Dentistry 261 231 30

AND
photochemotherapy
AND Photosensitizing
Agents

TOTAL 333 293 39

Fonte: autoria propria, 2021.
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Mecanismo de acdo da Terapia
Fotodinamica Antimicrobiana (TFDa)

O principio de acdo da TFDa baseia-se
na combinacdo de trés compostos especificos:
uma molécula ndo téxica, denominada de agente
fotossensibilizador, uma fonte de luz com
espectro apropriado para a excitagdo do corante
e oxigénio molecular®®. O  composto
fotossensibilizador quando exposto a luz emitida
pelo LBP ou LED, reage com oxigénio, com
geracdo de EROs, que inclui o oxigénio singleto,
0 que acarreta em citotoxidade microbiana&1°,

O mecanismo fototoxico envolve a
formacgdo de um estado tripleto excitado apos a
absorcdo de luz, que ira promover fotoreacdes
(Tipo 1) ou processos de transferéncia de energia
(Tipo 2). As reacdes de transferéncia de elétrons
do Tipo 1 geralmente levam a formacdo de
radicais, como superéxido ou radicais hidroxila,
enquanto a transferéncia de energia do Tipo 2
produz oxigénio singleto citotdxico *!. Devido as
altas reatividades e curtos tempos de vida das
moléculas oxidantes, é esperado que as
estruturas dos microrganismos, em estreita
afinidade com o corante fotossensibilizador
ativado sejam afetadas!®*2.

As EROs podem modificar as estruturas
da membrana plasméatica ou até mesmo danificar

0s acidos nucléicos, o que pode culminar na
morte dos microrganismos*'*2. A causa da morte
celular pode ser exemplificada através de vérios
mecanismos, dentre eles a peroxidacdo de
lipidios, inibicdo de sistemas enziméticos e
aglutinacdo de proteinas, que sdo criticas para
outros sistemas bioldgicos*19-12,

A eficacia da TFDa para diferentes
microrganismos depende das caracteristicas
fisico-quimicas e da interacdo entre o tipo de
corante fotossensibilizador, sua concentragcéo, o0s
pardmetros da energia luminosa aplicada e a
classe de microrganismos presentes, que juntos
determinam a acdo efetiva da terapia®'®12
Parédmetros importantes para a eficdcia dessa
interacéo, incluem: solubilidade relativa em agua
e lipidios, constante ionizagcdo e seletividade do
corante, além de outros componentes mais
especificos, como os fatores fisicos com
propriedade de absorcdo dos foétons, taxa de
fluéncia da luz, transferéncia de energia,
eficiéncia na formacédo do estado tripleto excitado
e producdo de oxigénio'®.

Tipos de Corantes na TFDa

Por alguns anos, muitos corantes
passaram a ser investigados para 0 uso na
TFDa?. Os agentes fotossensibilizadores de
primeira geragdo, eram voltados para a terapia
antineopléasica, a exemplo das porfirinas e
hematoporfirinas. Desde entdo, outros agentes
passaram a ser investigados, com o surgimento
da segunda geragdo de fotossensibilizadores,
como acido 5-aminolevulinico (ALA), fenotiazinas,
ftalocianinas, clorinas e bacterioclorinas. Os
derivados fenotiazinicos se destacam pela
utilizacao como agentes
antimicrobianos?351213.15,

Os primeiros experimentos da TFDa
foram realizados com o auxilio do corante
acridina por Oscar Raab, em 1900, em
protozodrios da espécie Paramecium caudatum,
0s quais foram tratados com o agente
fotossensibilizador e, em seguida, irradiados com
uma fonte de luz. Esse fendbmeno desencadeou o
consumo de oxigénio e o efeito téxico levou a
morte dos protozoarios®#.

As pesquisas com a TFDa se
concentraram nas porfirinas, agentes com




estrutura quimica heterociclica, semelhante a
clorofla e & hemoglobina. Muitos corantes
passaram a ser testados posteriormente, contudo,
a utilizacéo de azuis fenotiazinicos,
principalmente o Azul de Toluidina e o Azul de
Metileno, tém demonstrado resultados
promissores na agdo antimicrobiana em cavidade

oral®*12,

O Azul de Toluidina, é um corante
metacromatico, acidéfilo que absorve luz em
comprimento de onda a 596 nm - 630 nm, possui
afinidade por acidos nucléicos. Apresenta
indicacdo como método auxiliar na realizacdo de
biopsias incisionais em cavidade oral, podendo
corar regibes em que apresentam algum grau de
displasia epitelial, delimitando sua extensdo antes
da exciséo subsequente®®4,

O primeiro corante fenotiazinico, Azul de
Metileno (AM), foi desenvolvido por Heinrich Caro
na década de 1870, Cieplik et al.2(2018). Trata-se
de um fotossensibilizador aromatico heterociclico
e soluvel em &lcool ou agua. Apresenta uma
excelente penetracdo na membrana celular
devido a capacidade de seu anel de benzeno se
concentrar nas mitocondrias, lisossomos e DNA
de fita dupla. As propriedades fotoquimicas do
AM produzem um bom rendimento quantico e
hidrofilicidade, além de possuir baixo custo-
efetivo 81214,

Dentre os agentes fotossensibilizadores
experimentados, o AM demonstrou forte absorcéo
em espectro vermelho (600nm - 680 nm), o que é
vantajoso para sua aplicagdo como corante na
TFDa, pois apresenta caracteristicas ideais como
facil solubilidade nos tecidos, eficiéncia na
producdo de espécies reativas de oxigénio,
estabilidade biolégica e eficiéncia fotoquimica,
capaz de absorver comprimentos de onda mais
longos, seletividade pelas células-alvo e minimo
efeito circunvizinho*13,

A seletividade do AM para células
microbianas, ocorre por meio da interacdo
eletrostatica entre as cargas positivas do agente
fotossensibilizador e cargas negativas da
superficie externa da célula microbianal®®?.
Geralmente, o sitio primério de acdo do AM

acontece na membrana externa (em bactérias
Gram-negativas) e membrana plasmética das
bactérias Gram-positivas e dos fungos!®-12,

A acao do corante envolve alteracdo em lipidios
e/ou lipopolissacarideos em bactérias Gram-
negativas, inativacdo de enzimas e proteinas
essenciais presentes na membrana plasmaética,
culminando em morte microbiana *2*4. Em células
bacterianas, o sitio principal de acédo corresponde
ao DNA da bactéria, porém os corantes
fenotiazinicos exibem amplos sitios de acdo em
uma mesma célula, podendo apresentar atividade
em sitios distintos de outros microrganismos
como virus e fungos®4,

TFDa em lesdes orais
Herpes Simples (HSV-1)

O virus do herpes simples pertence a
familia herpetoviridae, a qual abriga dois
subtipos: tipo 1 (HSV-1) e tipo 2 (HSV-2)*>". O
HSV-1 dissemina-se de forma predominante pela
saliva infectada ou através de lesGes periorais
ativas, em fase de vesicula, o que acomete
regides facial, oral e ocular, sendo o percursor do
herpes labial. O HSV-2 é transmitido sexualmente
e se adapta melhor as regibes genitais,
ocasionando o herpes genital 518

Uma vez que a infeccdo primaria pelo
HSV-1 é estabelecida, devido a um estado de
imunidade enfraquecida, o virus se multiplica
rapidamente no local da infeccdo e, em seguida,
migra para 0s ganglios sensitivos associados,
onde o virus irA permanecer em estado de
laténcia, aguardando um estimulo para iniciar a
replicagdo viral %18 Os estimulos incluem:
estresse, radiacéo ultravioleta e
comprometimento do sistema imunologico®2°, A
regido para laténcia do HSV-1 consiste no ganglio
do nervo trigémeo, o qual utiliza os axénios dos
neurdnios sensitivos para se deslocar e atingir as
regides de pele ou mucosa periférica'®??. Cerca
de 40% dos individuos soropositivos para HSV-1
sdo suscetiveis a reativagdo do virus e os
estagios de lesdo labial recorrente sdo avaliados
da seguinte forma: (1) prodrémico (sintomas
como coceira, dor, formigamento e nenhuma
evidéncia fisica de doencga); (2) eritema ; (3) fase
de vesicula, que se rompem e liberam exudato
com conteldo viral; (4) fase de crosta e
cicatrizagao®®23,

A terapéutica convencional para o HSV-1
consiste na aplicagdo medicamentosa de
antivirais, com destaque para o Aciclovir (ACV),




gque atua na interrupcdo da multiplicacdo
viral'®1921.2224 Ng entanto, o uso continuo desse
medicamento aumenta a possibilidade de
desenvolver cepas virais resistentes a
medicamentos?’. Devido ao amplo relato na
literatura da resisténcia viral ao ACV, o
desenvolvimento de novas terapéuticas para o
combate da infeccdo por HSV-1 vem sendo
amplamente utilizadas, a exemplo da TFDa®2°,

A literatura demonstra que as viroses de
membrana perdem sua infecciosidade apds o
tratamento com o agente fotossensibilizador e
irradiagdo com comprimento de luz vermelha, o
que demonstra 0 uso potencial da TFDa no
manejo de infeccdes virais 225, Os principais
alvos desta terapia sdo estruturas virais externas,
tais como: proteinas do capsideo, envelope
lipidico e acidos nucleicos, ocasionando dano
oxidatvo ao DNA viral, inativando sua
replicag@o?*?22425, As vantagens da TFDa para o
tratamento do herpes labial é a especificidade da
técnica, além de ser assintomatica, de facil
acesso e com minimos efeitos colaterais!®17.25:26,
Paralelo a isso, a acdo do laser em especifico,
acelera o processo de cicatrizacdo e diminui a
frequéncia das leses!:24:25.26,

De acordo com alguns ensaios clinicos
revisados que demonstraram efeito positivo do
uso da TFDa em lesBes herpéticas labiais, o
protocolo consiste no primeiro momento, na
perfuracdo das vesiculas com uma agulha estéril
extra-fina e absor¢cdo do contetido vesicular com
uma gaze estéril; em seguida, aplicacdo tépica
com haste flexivel embebida em uma solucdo
corante, com destaque para o AM a 0,01% por
cinco minutos, como tempo de pré-irradiacao;
irradiacdo sobre a lesdo com LBP no
comprimento de onda vermelho!®!%25 Além do
uso da TFDa em lesdes de herpes ter
demonstrado ser uma técnica eficaz e segura,
promove a descontaminag¢do local, o que ira
reduzir o risco de propagacdo, melhorar a
cicatrizacdo e diminuir o desconforto do
paciente!6-24,

Osteonecrose dos Maxilares

A osteonecrose (ON) de mandibula e
maxila pode ser induzida por radioterapia,
infecgBes e farmacos que agem no metabolismo
0sseo, como agentes antirreabsortivos e

antiangiogénicos?’-%°. Modalidades terapéuticas
menos invasivas tém adquirido espa¢o no manejo
clinico da ON, a exemplo da laserterapia
associada a TFDa?®. Essas opgdes de tratamento
disponiveis sdo complementares a sua
fisiopatologia complexa, portanto, a TFDa tem
agregado resultados promissores no manejo da
ON dos maxilares?’-2°,

No mecanismo de acdo da TFDa a
interagdo da luz com um fotossensibilizador e
oxigénio presente, decorre na subsequente
producdo de EROs, culminado em reducéo
microbiana o que proporciona a desinfeccdo das
lesdes de ON contaminadas®2°. Dentre o0s
beneficios adicionais, a acdo do LBP na ON ira
promover a cicatrizacdo mais rapida das lesGes
por meio da bioestimulagcdo da sintese de
colageno, aumento da proliferacao de fibroblastos
e condroblastos, estimulacdo da osteogénese,
diferenciacdo de células 6sseas e estimulacdo
dos mecanismos de reparo 6sseo, aumento do
fluxo sanguineo e estimulagéo da proliferacdo de
células endoteliais??®. Esses eventos ocorrem
por meio do estimulo ao citocromo C oxidase na
cadeia respiratéria mitocondrial?®31. Como um
fotorreceptor, este croméforo induz ao aumento
da energia celular, o que leva a resposta celular,
com aumento da proliferacdo, migracao,
diferenciacéo e atividades celulares relevantes da
atividade metabdlica para a reparacéo tecidual?®.
Além disso, otimiza a evolucéo clinica e o tempo
de tratamento em comparacdo com os métodos
convencionais®0-32,

A associacdo dessas terapias ira
promover a eliminagdo dos microrganismos
oportunistas, indugdo subsequente do reparo
tecidual e reducdo da sintomatologia dolorosa
associada®3?. Somado aisto, é considerada uma
técnica atraumatica, que nao causa resisténcia
microbiana, independentemente do numero de
aplicacdes e com minimos efeitos adversos, o
gue proporciona melhoria na qualidade de vida
dos pacientes?®3t,

Estudos evidenciaram que o uso da TFDa
proporcionou melhora significativa do quadro
clinico de pacientes com ON medicamentosa e
osteorradionecrose, atuando como tratamento
adjuvante promissor, sem contraindicacdo de
associacdo com terapias ja consagradas, como é
0 caso da cirurgia e da antibioticoterapia?®-3°32,




Em um estudo de relato de caso, avaliou-se o uso
da TFDa em ON medicamentosa em uma
paciente que fez uso de farmaco antirreabsortivo
(acido alendrénico 70mg/semana), durante 8
anos, para o tratamento de osteoporose. A lesédo
teve diagndstico clinico de ON estagio 2, que é
definido como 0sso necroético exposto ou fistula,
associado a infeccdo e presenca de supuracao,
por um periodo de 2 meses. Utilizou-se um total
de 37 aplicacbes de TFDa por um periodo de 12
meses, até a auséncia de necrose 6ssea, controle
da infeccéo, alivio da dor e reparo da mucosa
oral. O protocolo adotado incluiu a aplicacédo
tépica no local do AM a 0,01% por 3 minutos,
seguida pela aplicacdo de LBP (Therapy XT®,
DMC, Séo Carlos, SP, Brasil) no espectro
vermelho (660 nm), poténcia de 100mW, 4 pontos
de 4J e densidade de energia de 142J/cm??7.

Candidiase Oral

A cavidade oral é colonizada por multiplos
microrganismos de diversas origens, dentre eles
destaca-se a Candida spp., principalmente a
espécie Candida albicans, agente etiolégico da
candidiase oral®. Para que a infecgdo flngica se
estabeleca, depende de desequilibrios entre o
aumento desses microrganismos, seu potencial
de viruléncia e comprometimento do sistema de
defesa do hospedeiro®34, Em individuos
imunocomprometidos, no entanto, esses fungos
podem invadir tecidos mais profundos e penetrar
Nnos vasos sanguineos, 0 que causa ameaca a
vida devido ao quadro de candidemia
instaurado333°,

Os tratamentos convencionais para as
infec¢Bes fungicas incluem o uso de antifingicos,
a exemplo da nistatina, em casos mais brandos;
derivados azdlicos, como o cetoconazol e o
fluconazol, indicados para quadros graves com
envolvimento  sistémico®3%. A crescente
necessidade de uso prolongado desses
medicamentos é acompanhada por um aumento
correspondente na incidéncia de efeitos colaterais
e resisténcia microbiana®®®’. Portanto, a TFDa
tem sido relatada como abordagem alternativa
para esses antifingicos, por nao causar
resisténcia e apresentar minimos efeitos
adversos®*%,

Na TFDa, a formacdo de EROs
dependem da triade: luz, agente
fotossensibilizador e presenca de oxigénio, que
alteram a estrutura da parede e membrana da
célula fangica, com translocagdo adicional do

corante para a célula. Posteriormente, essas
espécies produzidas provocam um desequilibrio
na homeostase celular, incluindo organelas
citoplasmaéticas e 4cidos nucleicos, o que resulta
em morte celular por apoptose, necrose ou
autofagia®*3.

Em estudo recente de carater
experimental realizado com 18 pacientes
diagnosticados com HIV/AIDS que apresentavam
candidiase oral, o grupo experimental foi
submetido a TFDa. De acordo com os resultados,
apesar de ndo haver superioridade da TFDa
combinada com LBP e AM a 0,01%, em relacéo
ao grupo controle, em que se utlizou o
antifingico tépico nistatina, a maioria dos
pacientes apresentou melhora clinica, com
reducdo da gravidade das lesfes de candidiase
oral, quando reavaliados apos 14 dias. Portanto,
0 emprego da TFDa pode desempenhar um papel
adjuvante ao tratamento convencional, com
reducdo da prevaléncia da infeccdo e de seu
curso clinico, além de diminuir a resisténcia
microbiana em relacdo aos antiflingicos3®%7.

De forma adicional, outro estudo
evidenciou que o fluconazol nédo evitou a
recorréncia de candidiase oral quando os
participantes foram reavaliados dentro de 30 dias,
ao passo em que o grupo de pacientes que
receberam TFDa, ndo demonstrou recorréncia
das lesbes durante o mesmo periodo de
reavaliacdo®’.

Um  ensaio clinico randomizado,
comparou a eficacia do anifingico convencional
nistatina e inativacdo fotodinAmica por meio da
TFDa, em termos de prevaléncia de espécies de
Candida spp. em casos de estomatite protética.
Trinta e seis pacientes foram divididos
aleatoriamente em dois grupos: 18 em TFDa e 18
em nistatina. A irradiacd@o foi realizada usando o
laser de diodo, comprimento de onda 660 nm,
densidade de energia 28 J/cm? e poténcia de
100mW. A aplicagdo de TFDa foi realizada duas
vezes por semana, com intervalo de pelo menos
48 h entre as sessfes durante quatro semanas. A
suspensdo oral de Nistatina 100.000 UI, foi
empregada quatro vezes ao dia durante 15 dias.
A presenca de Candida spp. foi confirmada
através da técnica de cultura microbiol6gica, em
gue realizou a contagem de coldnias de Candida
na superficie do palato e dentaduras,
guantificadas como unidade formadora de col6nia
(UFC)/mL, identificando a prevaléncia de Candida
spp. nos dois grupos. Candida albicans foi a
espécie mais prevalente em ambas as proteses e




Quadro 2. Principais estudos em TFDa.

REFERENCIAS

Ramalho et al., 2015

Ramalho et al., 2020

Minamisako et al., 2016

Alrabiah et al., 2019

Maya et al., 2020

Fonte: autoria prépria, 2021.

TIPOS DE ESTUDOS

Relato de caso
clinico

Ensaio clinico
randomizado —
pacientes
divididos
aleatoriamente
em 3 grupos
(TFDa; aciclovir
5%:; TFD +
aciclovir).

Relato de caso
clinico

Ensaio clinico
randomizado — G1
(TFDa), G2
(nistatina).

Relato de caso
clinico.

LESOES

Herpes Labial
(HSV-1) - fase
de vesicula.

Osteonecrose
dos Maxilares
— induzida por
medicacgao.

Candidiase
Oral:
Estomatite
protética.

Lesbes
Traumaticas:
Ulceras em
palato.

PROTOCOLO UTILIZADO

Rompimento das
vesiculas; azul de
metileno 0,005% (mV)
/5 min. Parametros:
660 nm; 100 mW, 120 J
/cm?; 4,8 J / ponto;
tempo: 2 min / ponto.
Parametros TFDa: azul
de metileno 0,005%
/5min, (mV); 660 nm,
40 mW, 120 J/icm?, 4.8
J. e 120 s por ponto.
ACV: 5%, 5 vezes ao
dia, intervalos de 4 h,
suprimindo aplicacdo a
noite.

Parametros: azul de
metileno 0,01% /3min;
(1660 nm) LBP
(100mW, 4 pontos de 4
J, 40 s/ ponto, 142 J /
cm?) + infravermelho
(4808 nm) LBP
(200mW, 12 pontos de
4], 40 s/ ponto, 142 J
/ cm?); 37 sessdes.
Parametros TFDa: azul
de metileno spray 450
pg/mL/10 min; laser de
diodo(GaA1As); 660
nm, 100mW e 28 J/
cm?. Nistatina:
suspenséo oral de
100.000 UI, quatro
vezes ao dia por 15
dias.

Parametros: azul de
metileno 0.05% /5 min;
laser de diodo
(GaAlAs); 660 nm,
poténcia de 100mW;
0,94 cm?; 1J/ ponto — 4
pontos. 4 sessdes de
TFDa.

RESULTADOS

A TFDa
reduziu dor,
edemaeo
tempo da
fase de
vesicula.

N&o houve
diferenca
significativa
no tempo de
cicatrizacdo
e dor entre
0S grupos. A
TFDa
apresentou
melhores
resultados
na reducao
do edema.
Observou-se
controle da
supuragao e
0 reparo
total da
mucosa oral.

A TFDa foi
t&o eficaz
quanto a
nistatina na
reducéo de
Candida spp
nas préteses
e palatos.

Reducéo da
infeccao nas
lesoes,
rapida
recuperacao
tecidual.




palatos dos pacientes durante o periodo do
estudo. Os valores de UFC/mL obtidos do grupo
da Nistatina e TFDa, ndo mostraram diferencas
significativas. Para préteses e palatos, houve uma
reducdo significativa na média de UFC/mL,
observados no dia 15 em comparacdo com o dia
zero em ambos os grupos. De acordo com o0s
resultados foi possivel concluir que a TFDa foi tdo
eficaz quanto a nistatina topica para o tratamento
da estomatite protética®e.

LesOes Traumaticas

De acordo com a literatura, outras lesdes
obtiveram resultados positivos com o emprego da
TFDa, a exemplo de Ulceras traumaticas em
mucosa oral, que podem evoluir para lesdes
necroticas, em caso de higiene oral deficiente®.
Quando a defesa do corpo esta comprometida, as
lesbes podem agir como via de entrada e
colonizacdo de microrganismos, e 0 uso de
terapia medicamentosa € mandatério nesses
casos*’. Contudo, o tempo de reparo cicatricial, a
dor e a necessidade de uma resposta sistémica
do hospedeiro com o auxilio da metabolizacéo,
sdo questbes que devem ser levadas em
consideragdo no manejo dessas lesfes®®4°

Uma vez que o uso da terapéutica
medicamentosa €é capaz de causar efeitos
adversos, métodos auxiliares, como
fotobiomodulagéo a laser, tornam-se uma opgéo
viavel devido a reducdo da sintomatologia
dolorosa e modulacéo do processo inflamatério, e
guando associado a TFDa, promove a
erradicacdo microbiana, o que facilita o processo
de reparo tecidual®®4°,

Em estudo de relato de caso, avaliou-se a
aplicacdo da TFDa em paciente pediatrico que
fazia uso de aparelho ortoddntico expansor
palatino, o qual desenvolveu ulceragbes em
regido de palato duro devido ao trauma local,
associada a presenca de dor e sangramento
excessivo. Para uso da TFDa, seguiu o protocolo
de aplicagdo topica do AM a 0,005% (Chimiolux,
5%, DMC®, Séo Carlos - SP, Brasil) durante 5
minutos, seguida pela irradiagdo com LBP (Thera
Laser EC, DMC®, Sao Carlos - SP, Brasil) 660
nm, com aplicagdo pontual (1J de energia e 35
Jicm? de fluéncia). A TFDa foi repetida 4 vezes
com intervalo de 48 horas e apos 20 dias, a area
ndo apresentava sinais de inflamacdo, com
cicatrizacdo completa das feridas*.

CONSIDERACOES FINAIS \

A TFDa é uma modalidade promissora
para o tratamento de doencas bucais, uma vez
gue apresenta caracteristicas compativeis com os
sistemas do corpo humano, além de ser eficaz na
erradicacdo de microrganismos de diversas
origens, como bactérias, virus e fungos, sem
desenvolver resisténcia microbiana. A escolha
sobre a conduta frente as condi¢cBes alteradas em
cavidade oral, requer embasamento cientifico
associado as diversas tecnologias disponiveis no
mercado. Por este motivo, mais estudos
controlados precisam ser realizados com o intuito
de ampliar as descobertas sobre os efeitos da
TFDa em lesBes orais e 0 seu exato mecanismo
de acdo, como também na obtencdo de
protocolos adequados por meio de resultados
mais conclusivos na Estomatologia.
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