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Dedico esta obra a minha familia que me inspira a ser
uma pessoa melhor.
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Apresentacao

Era dia 16 de novembro, e o ano era 2017, o Evento de 25 Anos de
Historia da ABLO no Auditorio da USP INOVACAO em S&o Paulo. Era ainda
cedo, eu ja estava por |14, pois era a Presidente do evento, quando vejo chegando
e se aproximando uma jovem com duas criangas, um menino com cerca de uns
4 anos e uma menina com cerca de 7 anos. Como ajustes finais na montagem
da feira de expositores, secretaria, coffe break, e aguela confusdo gostosa de
inicio de evento estava ocorrendo, um chama daqui outro pergunta algo dali, ndo
me atentei que era uma congressista, pois quem vem para um congresso com
duas criancas! Assim foi a primeira vez que tive contato visual com a Profa. Dra.

Andréa Lago.

Pouco antes do inicio a Profa. Dra. Marcia Martins Marques, amiga e
parceira de longo tempo e Vice-presidente do evento, apresenta formalmente a
ex-aluna de doutorado na Faculdade de Odontologia da Universidade de Sé&o
Paulo, FOUSP, formada em Minas Gerais, e que atualmente morava em S&o
Luis do Maranh&o, pois havia passado no concurso da Universidade Federal do
Maranhdo, na cadeira de Dentistica e estava introduzindo o LASER naquela
Instituicdo, formado inclusive uma Liga Interdisciplinar de Laser na Odontologia
(LILO-UFMA) com seus alunos.

Desse dia em diante e de alguma forma, sempre nos comunicamos, e
tenho participado e observado o quanto é dedicada em suas muitas funcdes,
com foco relevante na vida profissional, na carreira da docéncia, empenhada e
buscando sempre o0 que existe de mais relevante, atualizando-se
constantemente na “Ciéncia Embasada em Evidéncias”, principalmente na area
do LASER, nosso maior elo, levando todo o aprendizado para si, e
principalmente disseminando e inspirando seus muito jovens alunos que buscam
e veem nela ndo s6 uma professora, e sim uma inspiragdo como pessoa,

profissional e lider nata que é.



A lideranca, principalmente na vida académica, passa pela gestdo de um
grupo, que necessita ser trabalhada de forma integrada e efetiva, e s6 séo
obtidos e alcancados os seus objetivos pelo trabalho incessante feito com amor

naquilo que se acredita, sendo fruto da experiéncia conquistada diariamente.

Este livro que tive a honra de ser convidada a escrever a sua
apresentacdo muito me honra, pois vejo o dom, determinacdo e a paixao por

aquilo que faz.

Parabenizo também todos os autores que contribuiram com capitulos
para compor efetivamente este livro, pois tenho certeza que trardo excelentes
contribuicdes para profissionais das diversas areas de atuacdo na Odontologia

e para a area da Saude.

E quanto as duas criancas que participaram do Evento de 25 Anos de
Historia da ABLO, bem, foram muito bem vindos, onde Felipe ficava no seu ipad,

e a Leticia virou minha “assistente de palco” e ajudava a cuidar do irméo.

Profa. Rosely Cordon
Presidente da Associacdo Brasileira
LASER em Odontologia e Saude- ABLOS



Agradecimento

Este material foi elaborado com o objetivo de auxiliar aos alunos da
graduacdo e pos-graduacao da Universidade Federal do Maranhao (UFMA) na
busca pelo conhecimento da tecnologia LASER de forma direta e embasada
cientificamente. A ideia surgiu a partir dos alunos de graduagdo que participam
da Liga Interdisciplinar de Laser na Odontologia da UFMA (LILO-UFMA) que
sentiam a necessidade de estudar por um material que fosse mais clinico e que
levasse o conhecimento de LASER para aquelas pessoas que nunca tiveram
contato com esta tecnologia.

Assim nasceu este e-book! Ele conta com a colaboracdo de diversos
pesquisadores e professores renomados na area de LASER que contribuem
para engrandecer e difundir as terapias com fontes de luz de forma responsavel
e de acordo com a literatura, facilitando o entendimento clinico. E dessa forma,

foi possivel extrapolar os muros da Universidade e alcancgar os clinicos gerais!

Tudo isso foi possivel gracas a muito estudo, dedicacao e parcerias entre
os diversos Centros de Pesquisas, professores referéncias nacionais e mundiais,
autores de diversos livros e artigos cientificos na area, assim como algumas
empresas também que nos dao suporte em relacdo a material e equipamentos.
Assim foi possivel trazer para Universidade Federal do Maranh&o este tipo de
atendimento clinico de exceléncia, pesquisa e ensino podendo favorecer toda a

populacao.



E com muita satisfacdo que apresento a vocés este e-book para
compartilhar e difundir este conhecimento. Espero que vocés aproveitem!

Obrigada a todos que contribuiram com este sonho!

Grande abraco a todos!

Prof2, Dr2. Andréa Dias Neves Lago

Professora Adjunta do Departamento de
Odontologia | da Universidade
Federal do Maranhéo



Prefacio

Ha quinze anos participei de uma reunido em Brasilia levando um projeto
gue envolvia o Laser em Odontologia. Me foi indagado, na ocasido, qual o projeto
que teriamos para o pais. Retornei sem responder a esta questéao.

Atualmente seria mais facil responder a esta questdo, pois temos 164
colegas que fizeram o Mestrado Profissional “Lasers em Odontologia” - IPEN-
FOUSP - e também mais de 1.000 colegas que fizeram os cursos de “Habilitagao
de Lasers em Odontologia” na Faculdade de Odontologia da Universidade de
Sao Paulo. Além desses, temos mais de 100 colegas que fizeram a POs-
graduacdo no Departamento de Dentistica da FOUSP, defendendo suas teses
com temas na area de Lasers em Odontologia. Colegas que vieram dos mais
diferentes Estados do pais. Importante mencionar que os dados acima se
referem a cursos ministrados na FOUSP; contudo, temos muitos outros centros
bem qualificados em alguns Estados do pais, com cursos que envolvem
pesquisa e ensino na area de Lasers em Odontologia e que também formaram

muitos colegas nesta area de atuacao.

Com a mencéao acima, poderiamos dizer que um exemplo significativo do
envolvimento com o “Laser em Odontologia” € o da Profa. Dra. Andréa Lago.
Colega que, de 2007 a 2011, foi de Belo Horizonte para S&o Paulo para fazer
seu Mestrado e Doutorado na Pés-graduacéo do Departamento de Dentistica da

FOUSP.



Nas suas diversas idas e vindas com longas permanéncias em Sé&o Paulo,
a Profa. Andréa se encantou pelo Laser, sendo estagiaria do LELO-FOUSP pelo
periodo de 4 anos e fazendo também o curso de habilitacdo de “Lasers em

Odontologia”.

Foram cinco longos anos em S&o Paulo, de muita dedicacdo para a
realizacdo de seu projeto, sendo que, a partir de 2013 se mudou para Sao Luis,

no Maranhéao.

Atualmente, a Profa. Andréa Lago é docente de Graduacdo e POs-
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Capitulo 9
PRINCIPIOS BASICOS DA TERAPIA FOTODINAMICA

Silvia Cristina NUnez, Martha Simodes Ribeiro

INTRODUCAO

A terapia fotodinamica (PDT, do inglés Photodynamic Therapy) combina
0 uso de uma substancia fotossensibilizadora e luz para causar morte celular. As
drogas utilizadas nesta terapia sdo conhecidas como fotossensibilizadores (Fs)
e possuem pouca ou nenhuma toxicidade as células na auséncia de luz.

Clinicamente a terapia pode ser executada de forma local ou sistémica.
Em ambos os casos, aplicagao sistémica ou local, o Fs deve ser administrado e
estar presente na area alvo. O Fs é uma substancia com capacidade de transferir
energia ou elétrons apds ser excitada por uma fonte de luz e o resultado desta
combinacdo, na presenca do oxigénio, € a destruicdo de células ou
microrganismos.

Em 1903 Oscar Raab apresentou o efeito do corante acridina combinado
a luz para inativacdo de paramécios. De acordo com a observacdo dos
pesquisadores, ainda no inicio do século XX, foi postulado que para haver efeito
fotodindmico trés elementos eram necessérios: luz, fotossensibilizador e
oxigénio.

O cientista aleméao Paul Ehrlich utilizou as propriedades de pigmentacgao
dos corantes para desenvolver a teoria da toxicidade seletiva, formulando assim
as bases da moderna quimioterapia. A terapia fotodinamica antineoplasica e sua
equivalente antimicrobiana, também sdo baseadas na afinidade de células por
determinados compostos.

O principio basico da terapia é a producdo de estresse oxidativo local,
obtido pela combinacédo da fonte de luz com comprimento de onda apropriado
ao agente fotossensibilizador escolhido. Ao absorver a radiacdo o Fs ira

promover a formacgao de espécies reativas de oxigénio.
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Para que a terapia seja efetiva a quantidade de espécies reativas de
oxigénio formada deve superar a capacidade de defesa das células alvo
representadas tanto por células eucariotas quanto por microrganismos.

Logo, os Fs, sob iluminacdo, produzem as espécies reativas de oxigénio
e as subsequentes reacdes das mesmas no meio biologico resultam em
inativacao das células alvo, através da instauracao de estresse oxidativo intra ou
extracelularmente levando a inviabilidade celular. A figura 1 é uma

representacdo esquematica desta sequencia de eventos.

Célula Célula Luz na presenca de Célula
Corada oxigénio Oxidada

Figura 1 — Representacdo esquematica da sequéncia de eventos

envolvidos no processo fotodinAmico de morte celular

MECANISMOS DA TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia funciona didaticamente através de dois mecanismos
conhecidos como reacdo do Tipo | com formacdo de espécies reativas como
anion superoxido, radical hidroxila e peroxido de hidrogénio entre outras e
reacao tipo Il que leva a formacgéo de oxigénio singleto.

A absorcéo de radiagdo pelas moléculas dos Fs em um primeiro passo
leva a molécula ao estado de excitacdo eletrbnica, no caso de compostos
fluorescentes o decaimento é visivel e mensuravel através da fluorescéncia. Nos

Fs as moléculas no estado excitado (singleto) sédo relativamente estaveis
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permitindo tempo suficiente para que o elétron mude sua configuracdo e decaia,
nao de volta para o estado fundamental, mas via excitacdo do estado tripleto.

Nos fotossensibilizadores eficientes o estado excitado tripleto também é
relativamente estavel e possui um tempo de vida relativamente longo (us)
permitindo desta forma a interacdo da molécula excitada com o meio ambiente.
Esta interacdo pode, por exemplo, ocorrer pela transferéncia de elétrons para o
oxigénio levando a formacdo do radical superéxido, ou pode ainda ocorrer a
abstracdo do hidrogénio de uma biomolécula (reac¢do Tipo |). Em ambos os
casos o resultado € um radical com potencial para causar danos as areas
circunvizinhas.

O estado tripleto do Fs pode também transferir sua energia de excitacédo
para o oxigénio molecular que possui estado fundamental tripleto, a molécula
resultante serd entdo o oxigénio singleto (Reacao Tipo Il), que é um poderoso
agente oxidante e altamente téxico para as células.

A precisdo na inativacdo de células na area alvo € um dos grandes
atrativos desta terapia, esta precisdo é conseguida tanto pelas caracteristicas
quimicas dos Fs, quanto pela iluminacéo seletiva da area alvo.

Importante notar que apesar dos Fs serem moléculas bastante
conhecidas como o azul de metileno e azul de toluidina a pureza destes
compostos e 0 meio em que eles se encontram podem afetar de forma
expressiva a efetividade da terapia.

A aplicacdo de luz e corantes para inativacdo de microrganismos nao €&
uma descoberta recente, porém, esta técnica ndo se disseminou na pratica
clinica, possivelmente devido a grande disponibilidade de agentes

antimicrobianos desenvolvidos a partir do descobrimento da penicilina.

FOTOSSENSIBILIZADORES
Fotossensibilizadores podem ser definidos como farmacos fotoativos, ou
seja, sem a presenca de luz eles permanecem inertes e ao serem iluminados

promovem o efeito na area alvo.
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Em uma lista poderiamos expor as caracteristicas ideais de um
fotossensibilizador como sendo:

(a) disponivel na forma pura e de composi¢ao quimica conhecida;

(b) sintetizavel a partir de precursores disponiveis e facilmente reproduzidos;

(c) alto rendimento quéantico para produzir o oxidante mais poderoso que é o
oxigénio singleto;

(d) forte absorcédo na regido do vermelho do espectro visivel ou infravermelho
préximo (600-1000nm)

(e) acumulo efetivo em tecido tumoral ou célula microbiana e baixa toxicidade
sem iluminacao;

(f) estavel e solavel nos fluidos corporais e entrega facil no alvo através da
injec@o ou aplicacao tépica;

(9) excretado ou eliminado do corpo apos a concluséo do tratamento

Para a aplicacdo clinica da PDT principalmente com finalidade
antimicrobiana, as fenotiazinas e as ftalocianinas, apresentam-se como bons
candidatos, devido aos seus comprimentos de onda de absor¢do maxima
estarem na regido do vermelho visivel (entre A=600nm e A=700nm,
aproximadamente) que apresentam melhor penetracdo relativa nos tecidos
bioldgicos, a sua comprovada acdo antimicrobiana contra bactérias, fungos e
virus, além de sua disponibilidade, custo e sua baixa toxicidade, uma vez que,
compostos como o azul de metileno (AM), sdo utilizados na area médica para
uma série de finalidades terapéuticas como tratamento de metahemoglobinemia,
antidoto para envenenamento por monédxido de carbono e cianureto e como
marcador cirargico na resseccao de tumores, em concentracdes muito
superiores as utilizadas em PDT.

Para a odontologia o uso do fotopolimerizador como fonte de luz € um
atrativo extra, uma vez gue, praticamente todos os consultérios possuem um
equipamento emitindo luz no comprimento de onda azul, e isso facilitaria o
emprego da terapia. Fotossensibilizadores como a eritrosina e a curcumina
absorvem no azul, porém, a penetracdo da luz nos tecidos biolégicos é baixa e
esse fator pode comprometer a eficiéncia da terapia.

A tabela 1 apresenta alguns fotossensibilizadores utilizados para PDT e

seu comprimento de onda de absor¢cdo maxima.
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Tabela 1 — Principais grupos de fotossensibilizadores para terapia fotodinamica

e comprimento de onda em que absorvem.

FOTOSSENSIBILIZADOR COMPRIMENTO DE ONDA DE
ABSORCAO EM nm.
Fenotiazinas (Azul de Metileno e Azul | 600 a 660
de Toluidina)
Porfirinas 400 (banda de Soret) 4 bandas de
500 a 650 (bandas Q)
Clorinas e Bacterioclorinas 660, 690 e 730
Ftalocianinas 600 a 800
Corantes — Rosa Bengala 550
Eosina 520
Eritrosina 550
Curcumina 450
Verde Malaquita 600

Clinicamente o Fs deve ser de facil administracéo e baixa toxicidade, ser
facilmente removido apdés a terapia e ter alta efetividade além de afinidade pela
célula alvo.

Uma das preocupacfes na odontologia € o manchamento do tecido
dental. Logo, fotossensibilizadores que sdo solUveis em agua seriam mais
indicados pois a propria saliva auxilia na remocdo de residuos e importante
salientar que a concentrac&o néo deve ser muito alta para evitar o manchamento
dos tecidos orais.

A afinidade com a célula alvo é conseguida através da carga da molécula
do Fs. Moléculas catibnicas (com carga +) tem afinidade pela membrana de
microrganismos que tem carga negativa, jA as moléculas com carga negativa
tém afinidade por células eucariotas. O tamanho da molécula também interfere

na facilidade ou ndo de penetracdo através da membrana celular.
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A estabilidade da substancia é outra importante caracteristica para evitar
degradacdo excessiva frente a irradiacdo e manutencdo de sua capacidade
fotodindmica em meios biologicos com variacbes de temperatura e pH, por
exemplo.

Para que ocorra proximidade entre as células e o Fs utilizamos um tempo
de espera conhecido com tempo de pré-irradiacdo. Este tempo varia de acordo
com a condi¢do clinica, deve ser considerada pelo aplicador a profundidade
necesséria de acao da terapia.

Na PDT antimicrobiana em odontologia os tempos de pré irradiacédo
variam de acordo com a aplicacao clinica. Em endodontia, por exemplo, é facil
manter o Fs na area interferéncias, porém ja na periodontia ao aplicarmos o Fs
na bolsa periodontal o mesmo é expulso devido ao movimento do fluido gengival,
sangramento e dificuldade de se manter a area isolada.

A Tabela 2 apresenta sugestbes de tempo de pré-irradiagcdo para a

Odontologia.

Tabela 2 — Tempos de Pré-Irradiacéo sugeridos para aplicacdes Odontologicas

Condicao Clinica Tempo de Pré-Irradiacéo Sugerido
Endodontia 2 a5 min

Periodontia 1 min

Dentistica 2a3min

Herpes 5 min

Candidiase oral 5 min

O Fs ideal tanto para a PDT antineoplasica quanto para a PDT
antimicrobiana nao foi ainda desenvolvido, cabendo ao clinico avaliar a condicdo
clinica e suas particularidades para escolher o farmaco ideal para a aplicacdo da
PDT.

FONTES DE LUZ
Para a aplicacdo adequada da terapia, avancos significativos em
equipamentos disponiveis para aplicagdo da PDT, no ambito clinico, podem ser

observados nos ultimos anos.
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As primeiras fontes de luz utilizadas para PDT foram fontes né&o
coerentes. Fontes ndo coerentes tém um menor custo e sdo relativamente
seguras para uso clinico. A vantagem do uso de fonte ndo coerente € que seu
espectro de emissdo pode ser ressonante com a absor¢cdo de Varios
fotossensibilizadores. As desvantagens do uso de fontes ndo coerentes seriam
efeito térmico significante, baixa eficiéncia e dificuldade de controle de
parametros.

LEDs (Light Emitted Diode) séo fontes emergentes para PDT, pois podem
gerar altas densidades de energia nos comprimentos de onda desejados sem
significantes efeitos térmicos e a baixo custo. Porém, as fontes mais comumente
empregadas para aplicacéo clinica sdo lasers devido a facilidade de céalculo de
parametros de irradiacéo, possibilidade do uso de fibras 6pticas e aplicacdo mais
precisa na area alvo.

A dosimetria para PDT deve levar em conta a profundidade de alcance
gue aterapia deve ter e ser associada a absor¢cao do Ps. Neste aspecto devemos
lembrar que altas concentragdes de Fs podem levar a alta absorgéo superficial
e, portanto, podem comprometer o tratamento em profundidade.

Alguns fatores devem ser conhecidos em relacdo a dosimetria para a
aplicacéo clinica. Entende-se por dosimetria 0 conjunto de parametros a serem
utilizados na terapia. Dentre estes parametros, podemos citar alguns:

. Energia — principal parametro associado a fototerapia. E

representada em Joules (J)

. Densidade de energia (dose ou exposicdo radiante) — é a
guantidade de energia por unidade de area transferida ao tecido, geralmente

medida em J/cm?2.

. Célculo do tempo de tratamento — € 0 tempo necessario para se
transferir uma energia determinada com certa poténcia ao tecido. A formula
Dhed
r="=2
matematica que fornece o tempo de tratamento é P ondeTéo tempo

em segundos de exposicdo, D é a dose desejada, A é a area a ser tratada em
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cm? e P é a poténcia em W da fonte de luz empregada. A poténcia dos
equipamentos € fornecida geralmente em mW, portanto € necessario

transformar a poténcia em W antes de fazer a conta do tempo de aplicagao.

. Densidade de poténcia (irradiancia) — € a grandeza que avalia a
possibilidade de dano microtérmico; ela é calculada pela poténcia de saida do
feixe em relacdo a sua area e dada pela férmula: DP(I) = P/A, onde P é a

poténcia em W e A representa area do feixe de luz em cm?

. Comprimento de onda - No caso da PDT o comprimento de onda
deve respeitar a absorcao do fotossensibilizador (vide Tabela 1) e deve levar em
consideracao a profundidade clincia que desejamos que a terapia atue.

o Concentragdo do Fs — Altas concentracdes de Fs irdo funcionar como
escudos opticos e impedirdo a passagem da luz. Portanto o equilibrio entre
concentracdo e passagem de luz deve ser avaliado para que a terapia seja
efetiva.

Importante lembrar que assim como o Fs tem que estar presente na area
alvo, a luz também deve iluminar toda a area alvo. Para que isso ocorre em
Odontologia o uso das fibras 6pticas ou melhor difusores podem ser de extrema
importancia principalmente nos casos de tratamentos nao superficiais como no
caso da endodontia, onde a luz deve alcancar todo o sistema de canais

radiculares.

A figura 2 apresenta exemplos de fontes de luz disponiveis em varios

lugares do mundo para aplicacdo da PDT em Odontologia.
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Figura 2 — Exemplos de fontes de luz comercializadas para emprego clinico da terapia
fotodindmica na Odontologia.

APLICACAO CLINICA

Clinicamente a aplicacdo da PDT é extremamente simples. Enquanto a
habilidade manual ndo € necessaria para o emprego adequado da terapia, o
conhecimento tedrico é fundamental para o sucesso clinico.

Entender o tipo de microrganismo presente na infeccdo diagnosticada,
seu estado de colonizacdo, se lidamos com biofilme ou células isoladas no
tecido, todos estes fatores interferem no sucesso da terapia.

Bactérias Gram negativas sdo mais resistentes que as Gram positivas.
Microrganismos anaerdbios sdo mais susceptiveis do que os aerébios que
possuem defesas contra 0 estresse oxidativo. Fungos sédo células mais
complexas e mais resistentes que bactérias.

Todo tipo de barreira entre o Fs a luz e 0 alvo sera um obstaculo a ser
vencido para o sucesso clinico da terapia.

Na sequéncia apresentamos um caso clinico com o0 passo a passo para a
aplicacédo da PDT em periodontia, como exemplo de aplicagéo clinica.

A figura 3 apresenta paciente com periodontite diagnosticada na regiéo
de molares superiores do lado esquerdo. Apos sondagem o valor médio de 7mm

foi obtido como profundidade de sondagem, presenca de sangramento e
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mobilidade. Foi realizada a raspagem e alisamento coronario radicular, seguido
de irrigacdo com peroxido de hidrogénio a 3%. A area foi entdo lavada com agua
abundante e o corante azul de metileno na concentragdo de 60uM foi aplicado
na regiado das bolsas (Figura 3).

ApoOs a aplicacdo do corante a area foi irradiada com laser de diodo

(A=660nm) durante 3 minutos em cada area de 1cm (Figura 4).

Figura 3 — Profundidade de sondagem e aspecto inicial ha imagem da esquerda e
aspecto apos a raspagem e alisamento radicular, irrigagéo com peréxido de hidrogénio
3% e aplicacdo do corante azul de metileno na imagem da direita.
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Figura 4 - Irradiacéo da area tratada com laser de diodo A=660nm por 3 minutos.

Na figura 5 apresentamos o aspecto clinico inicial e apés uma semana do
tratamento proposto. Podemos observar pela imagem que a profundidade de
sondagem diminuiu de 7mm para aproximadamente 3mm e né&o foi detectada
presenca de sangramento no local.

g

-

Figura 5 — Imagem inicial e final apés 7 dias da aplicacdo da PDT apos raspagem e
alisamento radicular.
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CONCLUSAO

Frente a constante ameaca da resisténcia microbiana a terapia
fotodindmica antimicrobiana pode representar uma alternativa importante e
viadvel para controle de infecgdes localizadas.

Devido a facilidade de aplicacéo e a grande disponibilidade de fontes de
luz ofertadas, devido aos avancos tecnologicos, dia a dia, podemos encontrar
mais profissionais fazendo uso desta modalidade terapéutica.

E de fundamental importancia que todo o profissional que atua na area de
fototerapia saiba compreender a diferenca entre a fotobiomodulacéo que néo faz
uso de fotossensibilizadores com a finalidade de promocéao de estresse oxidativo
e a terapia fotodindmica, para que possamos obter os melhores resultados
clinicos evitando uso inapropriado das diferentes terapias muitas vezes

confundidas por poderem ser realizadas com as mesmas fontes de luz.
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