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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito adicional da terapia
fotodindmica (PDT) com verde de malaquita no tratamento periodontal n&o-
cirurgico em pacientes com HIV.

Método: Sete pacientes HIV do Centro de Estudos e Atendimento de Pacientes
Especiais (CEAPE) - UNIP, Sédo Paulo, Brasil, com periodontite crénica foram
incluidos neste ensaio clinico controlado duplo-cego, de boca dividida com
acompanhamento de 3 meses. Os pacientes receberam tratamento periodontal
com o auxilio do ultrassom em ambos os grupos. No grupo teste (PDT) receberam
como coadjuvante a terapia fotodindmica com laser de diodo, com comprimento de
onda de 660 nm e 30 mW de poténcia associada com verde de malaquita 0,01%
durante 133 segundos. Todos os parametros clinicos, micro, foram avaliados no
inicio e aos 3 meses apos a terapia. ANOVA / Tukey foi utilizado para analise
estatistica (a = 5%).

Resultados: Nenhuma diferenca entre os parametros clinicos periodontais
avaliados foi observada no inicio do estudo entre os dois grupos. Quando avaliados
os parametros clinicos periodontais (PCS, REC e NIC) no baseline e 3 meses apos
o tratamento ndo houve diferenga entre os periodos e grupos estudados.
Conclusao: A associagdo do tratamento periodontal mecanico com a PDT em
pacientes HIV/Aids reduziu o indice de sangramento de boca toda nos grupos
teste e controle. E necessario um aumento do nimero de pacientes para
comprovacao dos dados da efetividade da PDT utilizando verde de malaquita.
Palavras-Chave: HIV, Periodontite, Estudo Clinico Randomizado, Terapia

Fotodinamica.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate adjunctive clinical effect of
photodynamic therapy (PDT) with malachite green in non-surgical treatment of
periodontitis in HIV patients.

Methods: Seven HIV patients from Center for Study and Care of Special Patients
(CEAPE) - UNIP, Sao Paulo, Brazil with chronic periodontitis were included in this 3-
months split-mouth, double-blind, controlled clinical trial. Patients received
periodontal treatment with ultrasonic device in both groups. Test group (PDT)
received adjunctive course of photodynamic therapy with diodo laser with a
wavelength of 660 nm and 30 mW power associated with malachite green 0.01%
during 133 seconds. All clinical, micro parameters were assessed at baseline and at
3 months, after therapy. ANOVA/Tukey was used for statistical analysis (a=5%).
Results: No difference in any of the investigated parameters was observed at
baseline between the two groups. After 3 months of treatment no difference in any
of the investigated parameters was observed between the two groups.

Conclusion: The combination of mechanical periodontal treatment with PDT in
patients with HIV / Aids reduced the rate of bleeding from the mouth all in the test
and control groups. It is necessary to increase the number of patients to prove the
effectiveness of PDT data using malachite green.

Keywords: HIV, Periodontitis, Randomized Clinical Study, Photodynamic Therapy.
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INTRODUGAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) € uma pandemia que acomete
milhdes de pessoas no mundo. Corria o ano de 1981, a ocorréncia de alguns casos de
pneumocistose e Sarcoma de Kaposi intrigava alguns médicos nos Estados Unidos,
acometendo pessoas jovens e previamente saudaveis. Estes casos estavam
completamente fora do padrdo habitualmente esperado das duas doencas. Uma
caracteristica das pessoas acometidas, contudo, chamava a atencido dos profissionais:
eram todos homossexuais masculinos. (RELATORIO DA CONFERENCIA
INTERNACIONAL DE AIDS, 1981).

Todos os pacientes apresentavam uma evolugdo prolongada caracterizada por
perda de peso, febre e evidéncia de infecgdo por outros micro-organismos oportunistas
incluindo o Citomegalovirus, Pneumocystis carinii (hoje denominada Pneumocystis jirovecii)
e Candida Albicans. Fato comum em todos era a depressdo acentuada da imunidade
mediada por células (DINIZ E VAZ, 1996).

Em 1983, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificado pelo
pesquisador Luc Montagnier, do Instituto Pauster. O HIV €& um virus RNA que se
caracteriza pela presenca da enzima transcriptase reversa, que permite a transcricao do
RNA viral em DNA, que pode entdo, se integrar ao genoma humano da célula do
hospedeiro, passando a ser chamado de provirus. O DNA viral é copiado em RNA
mensageiro que é transcrito em proteinas virais. As principais células infectadas s&o
aquelas que apresentam a molécula CD4 em sua superficie, predominantemente linfocitos
CD4+ (linfécitos T4 ou T-helper) e macrofagos. A molécula CD4 age como um receptor do
virus, mediando a invasao celular (RACHID e SCHECHTER, 2008)

A patogénese da infeccédo por HIV é determinada decisivamente pela interacdo do
virus com os componentes celulares do sistema imunolégico. A susceptibilidade de células

a infecgdo por HIV-1 ou HIV-2 depende da presenga de uma determinada glicoproteina na
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superficie celular. Essa glicoproteina, atualmente, € denominada, segundo a nomenclatura
oficial, de molécula CD4. A molécula CD4 funciona como receptor de ligagdo para o
envoltorio proteico definido (gp 120) da membrana do HIV. Depois do ancoramento do HIV
junto ao receptor da membrana, o complexo formado pelo HIV e pela molécula CD4 é
levado para dentro da célula através de endocitose. Entao, o virus € capaz de transformar-
se em DNA-provirus através da ativacdo da transcriptase reversa, integrando-se ao
genoma celular (MATTOS et al., 2004).

Apbs a infecgdo, o decurso natural da sindrome mostra uma infecgéo inicial
caracterizada pela presenga de anticorpos, na maioria dos casos sem outros sinais ou
sintomas. Segue-se um periodo que pode variar de meses a anos, em que o individuo
infectado permanece assintomatico, mas com uma progressiva imunossupresséo, que leva
ao aparecimento de infec¢des oportunistas e eventualmente neoplasias, culminando na
doenca Aids. (CHIN, 1995).

Segundo Rachid e Schechter (2008), o diagnostico sorolégico € baseado na
observagao de que a quase totalidade das pessoas infectadas desenvolvera anticorpos
anti-HIV até seis a doze semanas ap6s a exposigéo do virus. Os principais métodos para
detecc¢éo de anticorpos no soro ou no plasma séo:

ELISA: € um método que, por ser de facil execu¢do e menor precgo, é utilizado para
fins de triagem sorologica. A especificidade e a sensibilidade sao superiores a 95%, com
pequenas variagdes entre os kits disponiveis. Resultados falso-negativos podem ocorrer no
periodo imediatamente apés a infeccéo e, raramente em estagios muito avancados.

Western-Blot: € o principal método confirmatério, por permitir a identificacdo de
anticorpos especificos contra as diferentes proteinas virais. Seu valor preditivo positivo &
praticamente de 100%, quando ha anticorpos, contra pelo menos uma proteina de cada
um dos principais genes do HIV.

Todo paciente com teste ELISA positivo ou indeterminado deve ter seu resultado

confirmado, pois, a especificidade deste teste ndo é ideal. O teste confirmatério mais
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utilizado é o Western-Blot. A especificidade da associagdo ELISA/Western-Blot € maior que
99,99% (REZNIK, 2006).

O virus HIV esta presente no sangue, sémen, secregao vaginal e leite materno, e a
infecgdo do virus pode ocorrer das seguintes formas: através do sexo anal, vaginal ou oral;
compartilhamento de agulhas e seringas; transfusao de sangue contaminado; instrumentos
perfuro-cortantes e através da transmissao vertical, passando de mae para filho durante a
gestacdo, parto e amamentagéo. (MINISTERIO DA SAUDE -DST/AIDS, 2011)

Atualmente no Brasil, os dados a respeito da infecao pelo HIV mostram os
seguintes resultados: 0,6% na populagéo de 15 a 49 anos de idade (0,4% nas mulheres e
0,8% nos homens), 0,12% nos jovens do sexo masculino de 17 a 20 anos de idade e
0,28% em mulheres jovens de 15 a 24 anos. Nas populagdes vulneraveis, as prevaléncias
s&0 mais elevadas e destacam-se aquelas entre usuarios de drogas ilicitas (5,9%), homens
que fazem sexo com homens (10,5%) e mulheres profissionais do sexo (5,1%). De acordo
com as regides, a que mais apresenta casos de infegdo pelo virus € o Sudeste com 38,2%,
seguida do Nordeste (21,9%), Sul (21,1%), Norte (11,1%) e Centro-Oeste (7,7%) (Boletim
Epidemiol6gico da Aids e DST, 2010)

O conhecimento sobre a infecgdo do HIV é essencial aos profissionais de
odontologia. As manifestagdes orais permitem uma abordagem diagnéstica importante na
detecgdo precoce da infecgéo pelo HIV (SPOSTO et al, 2003).

As lesdes orais podem ndo s6 indicar a infecgdo pelo HIV, como também estao
entre as caracteristicas clinicas precoces da infecgdo e podem predizer a progressao da
doencga HIV para a Aids, indicando contagens baixas de linfocitos T-CD4. Dentre essas
lesdes, as quatro mais importantes sio: candidiase, leucoplasia pilosa oral, sarcoma de
Kaposi e linfoma nao-Hodgkin. Além dessas, também podemos destacar eritema gengival
linear, GUN (gengivite ulcerativa necrosante), PUN (periodontite ulcerativa necrosante)
(COOGAN, et al, 2005).

A xerostomia e a candidiase foram as manifesta¢gdes bucais mais frequentes

encontradas nos pacientes vivendo com o HIV ou em doenga Aids, com leucoplasia pilosa
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oral. Ap6s a introdugdo da politica de acesso universal ao tratamento antirretroviral,
observou-se uma importante queda da mortalidade e das manifestagdes oportunistas nos
pacientes vivendo com o HIV, mas, atualmente nota-se a presenca elevada de efeitos
colaterais adversos indesejaveis e resisténcias inerentes a propria terapia, além disso, os
pacientes neste atual momento n&o s&o mais denominados “grupos de risco”, mas sim,
classificados como “atitudes de risco”. Tambem € relatado haver relagao comprovada
quanto a funcao alterada da glandula salivar no paciente HIV+, com o comprometimento
pela infecgdo do virus, e que essa relagdo de funcao alterada se da também por muitos
outros fatores, tais como pelo uso de medicamentos (anti-hipertensivos, ansioliticos,
antidepressivos, antiarritimicos, opioides, anti-histaminicos, antiepiléticos, diuréticos, anti-
heméticos, sedativos hipnéticos, antibacterianos, anticonvulsionantes, antianginosos,
antipsicéticos, antirreumaticos, anti-inflamatorios, antiasmaticos, antilipémicos,
antiparkinsonianos, anticolinérgicos) e, principalmente, por pacientes que fazem uso da
HAART. E de conhecimento que a saliva esta intimamente relacionada com a doenga cérie
e as doencas periodontais, sendo que do ponto de vista imunolégico ela ajuda o organismo
a se proteger contra as doengas, fazendo uma grande diferenga quando tem seu fluxo
diminuido ou ausente, aumentando a incidéncia de lesbes, como no caso especifico do
paciente HIV+ (Giovanni, 2000 e Cavasin, 2008).

Sabe-se que algumas doencgas bucais podem ocorrer de forma mais agressiva em
pacientes HIV positivo, devido a queda da imunidade que o paciente apresenta, dentre
essas doengas encontra-se a doenga periodontal. Controversas existem em relagdo aos
problemas periodontais pela falta de uma metodologia calibrada, e critérios para
interpretacdo das patologias periodontais (GIOVANI, 2006).

A doenca periodontal manifesta-se clinicamente por alteracdo de cor e textura da
gengiva, sangramento gengival espontdneo ou provocado, redugdo na resisténcia ao
exame com sonda periodontal e/ou retragcdo tecidual. Os sintomas mais comuns s&o:
mobilidade dental, sensac¢do de dente crescido, halitose e dor. Lesbes periodontais s&o

caracterizadas por inflamagdo da gengiva, migragdo apical do epitélio juncional e
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exposicao radicular, resultando na formagéo de bolsa periodontal. Uma série de espécies
de bactérias patogénicas que, junto com uma vasta gama de espécies compativeis com o
hospedeiro, formam complexos nos biofilmes subgengivais (placas) e sdo responsaveis
pela inflamacgao clinica e destruicdo periodontal. Dentre os micro-organismos que podem
compor o biofiilme encontram-se: Agregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella
intermedia, Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum. A terapia utilizada no
tratamento para conter a infeccédo localizada ou generalizada da doenga periodontal
constitui-se dos meios mecanicos e quimicos. Dentre os meios mecanicos inclui-se o fio
dental e escova dentaria, e entre os meios quimicos, os colutérios ou enxaguatorios
bucais. (LINDHE, 1999; PERUSSI, 2007; MEISEL e KOCHER, 2005; ANDRADE et al,
2009).

O HIV leva a uma doencga periodontal mais severa, que esta associada a deficiéncia
da resposta do hospedeiro, pois o grupo de bactérias encontradas nos pacientes HIV+ é o
mesmo encontrado no HIV-, porém, a resposta é muito mais agressiva nos pacientes HIV+.
As manifestacdes periodontais (gengivite, periodontite, GUN e PUN) tém se mostrado
como sinais de comprometimento do sistema imunolégico do individuo, e seu
reconhecimento precoce podem causar impacto nos pacientes infectados pelo HIV/Aids
(ALPAGOT et al., 2004; TRENTIN et al, 2007).

Atualmente duas categorias de alteragbes periodontais sdo bem definidas em
relacdo ao HIV, o eritema gengival linear e a periodontite ulcerativa necrosante. O eritema
gengival linear é caracterizado por aspecto de mancha ou halo avermelhado que restringe
a gengiva marginal, e que ndo apresenta sinais clinicos de inflamagéo ou associagdo com
a presenga de placa bacteriana, e ndo desaparece frente as medidas de higiene e
remocao de placa bacteriana, € ainda definido como uma gengivite atipica associada com
a presenca de Céandida. A periodontite necrosante € uma doencga periodontal de rapida
progressdo e de dificil manejo, cuja principal caracteristica € a necrose dos tecidos
periodontais (tanto periodonto de inser¢gao quanto o de sustentagdo), com a presenga de

exsudato purulento e sintomatologia dolorosa importante. A placa bacteriana é o principal
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fator causador de doenga periodontal, entretanto, a destruicdo do sistema imune que
ocorre em pacientes com infecgao por HIV, habilita alguns micro-organismos a crescerem
de forma oportunista (GIOVANI, 2006).

A periodontite ulcerativa necrosante (PUN) é caracterizada pela rapida destruigao
dos tecidos periodontais sendo um marcador de imunossupressao grave e a sua condigéo
€ caracterizada por dor intensa, sangramento espontaneo, halitose, inversdo papilar e
perda rapida de tecido 6sseo e mole. Os pacientes geralmente se referem a dor como
"profunda dor no maxilar." (REZNICK, 2006).

A utilizagcdo de antimicrobianos de amplo espectro como auxiliares no tratamento
periodontal tem sido um dos mais relevantes fatores para o desenvolvimento de
superinfecgbes por bactérias resistentes e por leveduras do género Candida, inclusive em
pacientes portadores do HIV, que além de terem sua imunidade comprometida, sao
submetidos a tratamentos prolongados com antimicrobianos para curar ou prevenir
infeccdes bacterianas (DAHLEN, et al, 1995; RYDER, 2000).

Lemos et al., (2010) verificaram a frequéncia de doenca periodontal em pacientes
vivendo com HIV ou em Aids. Examinaram 32 pacientes HIV positivo avaliando a saude
gengival, doenga periodontal, o estadiamento do HIV e a contagem de linfocitos CD4. Os
dados foram avaliados no inicio, depois de trés meses e apds seis meses. A doenga
gengival e periodontal foi presente em 71,9% dos pacientes. Sendo a gengivite crbnica
(43,8%) a patologia mais frequente.

Imai, et al, (2010) demonstraram em seu estudo uma relagdo de causa e efeito
entre a infeccdo de P. gingivalis e a indugédo de transcricdo do HIV-1 latente. O acido
butirico produzido a partir de P. gingivalis poderia promover a expressao de genes do HIV-
1 latente, tornando a infecgdo com P. gingivalis um dos fatores de risco para promover a
progressao da Aids por replicagao do HIV-1.

O laser € uma excepcional fonte de radiagdo, capaz de produzir, em bandas

espectrais extremamente finas, campos eletromagnéticos intensos e coerentes que se
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estendem do infravermelho remoto ao ultravioleta. Para que um laser possa funcionar sao
necessarias trés condi¢gdes fundamentais (Lizarelli, et al, 2007):

1. Um meio ativo — colegdo de atomos, moléculas ou ions, que emitam
radiacao na parte 6ptica do espectro;

2. Inversdo de populagdo — é gerada por um processo de excitagdo
denominado bombeamento: ela transforma o meio ativo em meio
amplificador de radiagao;

3. Reacgéo optica — o sistema composto por esta reacao optica e o meio ativo,

seja a sede de uma oscilagdo laser.

A palavra laser é a abreviatura de “light amplification by stimulated emission of
radiation” ou luz amplificada por emissdo estimulada de radiacdo. Em Odontologia, o
emprego terapéutico dos lasers de baixa poténcia € conhecido pela sigla LILT (“Low
Intensity Laser Therapy” ou terapia a laser em baixa poténcia). Dentre esses, os mais
conhecidos e estudados no momento sdo os de diodo (GaAlAs), com comprimento de
onda variando de 660 a 909nm e os de Hélio-Nebnio (HeNe), com comprimento de onda
de 632nm (LENHARO et al, 2006).

O laser de baixa intensidade (laser de diodo com A= 780-900 nm ou laser de He-Ne
com A= 632.8 nm) age diminuindo a inflamag&o e consequentemente a sensibilidade
dolorosa. Estes comprimentos de onda estimulam a circulagéo e a atividade celular, atuam
na bioestimulagdo devido ao aumento da produgdo de ATP mitocondrial e acarretam um
aumento do limiar de excitabilidade das terminagdes nervosas livres que resulta em agao
analgésica. O mecanismo pelos quais o laser de baixa intensidade exerce seus efeitos
ocorre pela estimulagdo da bomba de Na+/K+ na membrana celular. Essa estimulagédo
hiperpolariza a membrana, aumentando os impulsos nervosos e o limiar de dor. O efeito
analgésico ocorre ainda devido ao aumento de R endorfina no liquido cefalorraquidiano.

Outros efeitos como anti-inflamatorio, vascular, miorrelaxante e cicatrizante tém sido
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atribuidos a aplicagdo de laser de baixa intensidade (MATSUMOTO e KIMURA, 2007;
KIMURA et al, 2000).

Giovani et al., (2007) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a eficacia do
laser de baixa intensidade de poténcia de arseneto de gélio e aluminio em lesdes de
periodontite ulcerativa necrosante (PUN) em pacientes portadores do virus HIV. O objetivo
inicial foi evitar a utilizacao sistémica de analgésicos e medicagdes anti-inflamatérias e
antibidticas. Quatorze pacientes, diagnosticados com HIV foram divididos em dois grupos.
Grupo A (controle): receberam tratamento convencional; Grupo B: receberam além do
tratamento convencional a aplicagao do laser com reducao de prescricdo medicamentosa.
Os pacientes do grupo B exibiram resultados melhores em relagcdo a dor e a reparagao
tecidual, quando comparados aos pacientes do grupo controle. Os autores concluiram que
o laser de baixa intensidade de poténcia foi efetivo no tratamento da periodontite ulcerativa
necrosante.

Ha mais de 4.000 anos, os egipcios deram inicio a terapia fotodindmica (PDT),
através da ingestédo de plantas contendo os psoralenos, e exposicao a luz solar, para tratar
doengas como o vitiligo. Entretanto, a técnica comegou a ser empregada com sistematica
cientifica apenas em 1900, quando Raab descreveu a agéo do corante acridina e luz solar
sobre Paramecia, demonstrando que este organismo unicelular podia morrer sob essas
condicoes.

Os nativos americanos notaram, ha muitas décadas, que a luz solar diminuia a
intensidade da coloragdo amarelada encontrada na pele de alguns recém-nascidos. Em
1956, a Irma J. Ward, enfermeira encarregada dos cuidados da unidade de bebés
prematuros do Rochford General Hospital em Essex, na Inglaterra, mostrou a um grupo de
pediatras um bebé prematuro ictérico, que parecia amarelo-palido exceto em uma area
triangular onde o amarelo era mais intenso que no resto do corpo. Aparentemente, esta
parte era coberta por uma ponta de lengol. Poucas semanas depois, na mesma enfermaria,
um frasco de sangue foi deixado exposto a luz solar durante algumas horas e notou-se que

o nivel de bilirrubina caiu 10 mg/dL, confirmando a ideia de que a luz visivel pode afetar os
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niveis de bilirrubina. Foi entdo que nasceu a ideia de utilizar a fototerapia como ferramenta
clinica. A utilizagao da fototerapia como tratamento da hiperbilirrubinemia foi proposta pela

primeira vez em 1958 por Cremer (COLVERO et al, 2005).

A PDT consiste na associacdo de um agente fotossensibilizante, normalmente
exogeno, e uma fonte de luz, com o objetivo de provocar necrose celular (utilizada em
tratamento de tumores) e morte microbiana. O mecanismo de agao se da quando o agente
fotossensibilizante absorve os fétons da fonte de luz e seus elétrons passam a um estado
excitado (YAMADA Jr et al, 2004).

Uma estreita relacdo entre absor¢do do corante e comprimento de onda utilizado
deve ser observada na utilizagdo da terapia fotodinamica, pois a acdo fotoquimica so
ocorre quando uma série de parametros é estabelecida. A presenga do fotossensibilizador
e da irradiagéo por fonte de luz apropriada geram o efeito iniciador da terapia fotodinamica.
A banda de absorgéo do fotossensibilizador deve ser ressonante com a radiagdo emitida,
absorvendo bem o comprimento de onda emitido (CHAN e LAI, 2003).

Na presenca de oxigénio encontrado nas células, o fotossensibilizador (FS) ativado
pode reagir com moléculas na sua vizinhanga por transferéncia de elétrons ou hidrogénio,
levando a producgédo de radicais livres (reag&o do tipo ) ou por transferéncia de energia ao
oxigénio (reacgéo do tipo Il), levando a produgéo de oxigénio singleto. Ambos os caminhos
podem levar a morte celular e a destruicdo do tecido doente (LAMBRECHTS et al, 2005;
DEMIDOVA e HAMBLIN, 2005; PERUSSI, 2007).

O retorno da aplicagcdo antimicrobiana de fotossenbilizadores na ultima década é
resultado de dois fatores: a disseminagido da Aids devido ao HIV e o enorme crescimento
das infec¢des hospitalares devido as bactérias resistentes aos farmacos. A evolugao
microbiana € muito mais rapida que a do homem e o que tem ocorrido recentemente nos
hospitais € decorrente do principio de sobrevivéncia dos mais adaptados. As bactérias
patogénicas, que em pequena porcentagem sao naturalmente resistentes a farmacos (tais

como penicilinas), logo se tornam a populagdo dominante. Uma vez que
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fotossenbilizadores agem via produgdo de oxigénio singleto, ndo existe resisténcia
microbiana natural, assim, ndo importa se a cepa é resistente a uma ou muitas classes de
agentes antibacterianos, dado que o fotossensibilizador é capturado pelo micrébio
(PERUSSI, 2007).

Dobson e Wilson, em 1992, evidenciaram resultados favoraveis em relacdo a
reducao bacteriana utilizando o laser de He-Ne (Hélio-Nednio), com comprimento de onda
de 632,8 nm e poténcia de 7,3 mW, associada aos fotossensibilizadores azul de toluidina,
azul de metileno, flatocianina, hematoporfirina, nas seguintes bactérias Streptococcus
sanguis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas gingivalis através do biofilme subgengival de pacientes com periodontite
crénica. As amostras foram expostas a luz, na presenga ou auséncia do corante na
concentracdo de 50 yg/mL. Concluiram que a associacao de laser e corante alcangou uma
significativa redugcédo bacteriana, porém, essa redugao nao foi significativa na presenca
isolada do corante ou do laser. Sugerindo que a terapia fotodindmica poderia ser um
efetivo tratamento coadjuvante a terapia periodontal tradicional

O fotossensibilizador pode ser injetado dentro da bolsa periodontal, seguido de
iluminagéo com fibra 6tica inserida dentro da area afetada. Essa técnica mantém o efeito
bactericida confinado na lesdo, de forma que a microflora benéfica em outros locais da
boca pode permanecer intacta (PERUSSI, 2007).

Na odontologia, o verde malaquita € bem conhecido e utilizado como evidenciador
de biofilme bacteriano para orientacéo de higiene oral em pacientes portadores da doenca
periodontal e para quantificagcao profissional do indice de placa. Ele apresenta uma grande
facilidade de transito pela membrana celular, tanto em bactérias Gram-positivas como em
Gram-negativas (PRATES, 2005).

Souza et al, 2009, realizaram um estudo in vitro com o objetivo de avaliar os efeitos
da terapia fotodinamica com laser de baixa poténcia de arseneto de galio e aluminio,
associando a diferentes fotossensibilizadores, azul de metileno, azul de toluidina e verde

de malaquita. 360 amostras foram divididas aleatoriamente em trés grupos e nas seguintes
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densidades de energia 15,8, 26,3 e 39,5 J/cm?, as quais foram subdivididas em quatro
grupos experimentais: 10 amostras irradiadas com laser na presengca do
fotossensibilizador, 10 amostras irradiadas somente com laser, 10 amostras tratadas
somente com o fotossensibilizador, e 10 amostras que ndo foram expostas ao laser e nem
ao fotossensibilizador. Para cada amostra foram realizadas diluicbes seriadas na base 10,
e aliquotas de 0,1 mL foram plaqueadas, em duplicata, em agar Sabouraud dextrose e
incubadas a 37°C por 48h. Todos os fotossensibilizadores testados foram eficazes na
reducao de C. albicans apds a realizacdo da terapia fotodinamica. A redugdo de UFC/mL
foi entre 0,54 log10 e 3,07 log10 e foi dependente da densidade de energia testada.
Concluiram que todos os fotossensibilizadores estudados foram eficazes na terapia
fotodinamica contra C. albicans, assim como a utilizacdo apenas do laser de baixa
poténcia.

Junqueira et al, 2010, realizaram um estudo in vitro dos efeitos fotodindmicos
antimicrobianos do verde malaquita em amostras clinicas de Staphylococcus,
Enterobacteriaceae, e Candida. Trinta e seis amostras microbianas isoladas da cavidade
bucal de pacientes submetidos a antibioticoterapia prolongada, incluindo 12 amostras de
Staphylococcus, 12 amostras Enterobacteriaceae e 12 amostras de Candida, foram
estudadas. Vinte e quatro ensaios foram realizados para cada amostra de acordo com as
seguintes condicdes experimentais: laser de arseneto de galio-aluminio e
fotossensibilizador (n = 6, L + P +), laser e solucéo fisiolégica (n = 6, L + P-), somente o
fotossensibilizador (n = 6, L-P +), e somente solugao fisiolégica (n = 6, LP-). Em seguida,
as culturas foram preparadas para o crescimento de Staphylococcus e Enterobacteriaceae
e Céndida, e incubadas durante 48 horas a 37 graus. Como resultado, observaram que
as bactérias e cepas de Candida foram sensiveis a terapia fotodinamica com verde de

malaquita.
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Estudos evidenciam que a terapia fotodindmica também pode ser utilizada com
fontes de luz convencionais e relataram um efeito bactericida eficiente utilizando l[Aampada
de xendnio associado a filtros na regido do vermelho. O fotossensibilizador utilizado foi o
azul de toluidina agindo sobre suspens&o da bactéria Porphyromonas gingivalis. Uma
grande reducgdo foi observada quanto se utilizou a dose de 2,2J/cm? e um aumento da
dose para 5,63J/cm? elevou esta redugdo (METEVSKI, et al, 2003).

Prates et al., (2007) relatam que os corantes que podem ser utilizados durante a
terapia fotodinamica sao: azul de metileno, azul de toluidina, verde de malaquita, eritrosina,
entre outros. Durante a irradiacdo o efeito bactericida fotodindmico é induzido. Infecgdes
locais como aquelas que ocorrem dentro da cavidade oral podem ser potenciais alvos para
a terapia fotodindmica antimicrobiana. Também investigaram a capacidade do
fotossensibilizante verde malaquita associado a um laser vermelho de eliminar a bactéria
periodontopatogénica, Actinobacillus actinomycetemcomitans (A.a), e investigar a foto
degradacdo do corante ap6s a PDT através de espectroscopia de absorcédo Optica.
Utilizaram o laser de Arseneto de Galio e Aluminio, com comprimento de onda de 660 nm e
30 mW de poténcia, irradiando culturas de A.a, com presenga ou auséncia de Verde de
Malaquita. O grupo controle (Laser- fotossensibilizador-) ndo recebeu nenhum tipo de
tratamento. O grupo laser (Laser+ fotossensibilizador-) foi irradiado durante 5 minutos, com
uma dose de energia de 9 J/cm?, sem a presenca do fotossensibilizador. O grupo Verde de
Malaquita (Laser- fotossesibilizador+) recebeu a aplicagdo do corante com a concentragao
de 0,01% durante 5 minutos em campo escuro. E os grupos tratados com a terapia
fotodindmica foram divididos em dois, os grupos PDT (Laser + fotossensibilizador +),
receberam a aplicagdo do corante verde de malaquita 0,01%, com tempo de pré-irradiagcao
de 5 minutos, alterando apenas o tempo de aplicagdo do laser, sendo em um grupo por 3
minutos, gerando uma dose de energia de 5,4 Jlcm? e no outro grupo a aplicacdo do laser
foi realizada durante 5 minutos, com dose de energia de 9 J/cm® Os resultados
demonstraram que o A.a pode ser foto eliminado pela associa¢do do laser vermelho e o

verde malaquita, e que o corante ¢ foto degradado apo6s a irradiagdo. Os grupos PDT com
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3 minutos e 5 minutos de irradiagédo, apresentaram maior redugao bacteriana com 97,4%
no grupo de 3 minutos e 99,9% no grupo de 5 minutos, quando comparados entre si, os
dois grupos apresentaram diferengas estaticas significantes na diminuigao de crescimento
bacteriano, e quando comparados com os demais grupos (controle, somente o laser e
somente o corante) foram mais efetivos, pois, nem o laser sem a presenca do verde de
malaquita, nem o verde de malaquita sem a presenca do laser apresentaram diferencas
estatisticas significantes.

Braun et al, (2008) avaliaram o efeito coadjuvante antimicrobiano da PDT em vinte
pacientes com periodontite crénica, n&o tratados. Todos os elementos dentais receberam
tratamento periodontal através de raspagem e alisamento radicular, utilizando um estudo
de boca dividida, dois quadrantes testes receberam adicionalmente a terapia fotodinamica.
O protocolo de tratamento utilizado foi o uso do laser de diodo com comprimento de onda
de 660nm e 100 mW de poténcia, o agente fotossensibilizante foi o cloreto de fenotiazina
(Sistema fotodindmico Helbo®). Avaliaram taxa do fluido do sulco crevicular e
sangramento a sondagem em uma semana e trés meses apoOs o tratamento. Nivel de
inser¢do relativo, profundidade de sondagem e recessao gengival foram avaliados apds
trés meses do tratamento. Os valores médios dos parametros periodontais apds trés
meses diminuiram no grupo teste com maior impacto devido a utilizacdo da terapia
fotodindmica. Apenas a recessdo gengival apdés 3 meses ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos estudados. Concluiram que nos pacientes
com periodontite crénica o tratamento periodontal convencional foi melhorado pela
aplicacdo da terapia fotodinamica.

Fernandes et al., (2009) compararam a terapia fotodinamica como coadjuvante no
tratamento da doenca periodontal induzido em ratos imunossuprimidos pela
dexametasona. Os ratos foram divididos em dois grupos, sendo que no grupo controle
houve o tratamento com solugéo salina e no grupo teste com dexametasona. Nos dois
grupos foi induzida a doenga periodontal através da utilizagdo de ligaduras nos primeiros

molares inferiores. Depois de sete dias a ligadura foi removida dos animais e todos
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receberam raspagem, assim como solugéo salina, azul de toluidina e terapia fotodinamica.
O protocolo da PDT utilizado foi a aplicagdo de laser de baixa poténcia de GaAlAs com
comprimento de onda de 660nm, com 30mW de poténcia, tempo de pré-irradiacao de 1
minuto, aplicando em 6 pontos por dente, durante 133 segundos/ponto, totalizando 4 J de
energia e densidade de 57,14J/cm2 Como resultado, obtiveram através de analise
radiografica que houve menor perda 6ssea nos animais tratados com terapia fotodindmica
em todos os periodos do experimento que receberam raspagem e azul de toluidina até 15
dias, concluindo que a terapia fotodinamica € um tratamento coadjuvante efetivo da
doenga periodontal, quando comparado a raspagem em ratos induzidos com
dexametasona.

Polansky et al.,, (2009) desenvolveram um estudo com 58 individuos com
periodontite crénica sendo que cada paciente apresentava no minimo trés pontos com
bolsa periodontal ativa de 5 mm ou mais, sangramento a sondagem e a presenca de
Porphyromonas gingivalis (Pg), divididos aleatoriamente em um grupo controle, que foi
tratado com instrumentagéo ultrassonica, e um grupo teste submetido a instrumentagéo
ultrassbnica associada a PDT (laser diodo 680nm; 75mW; 1minuto e cloreto de
fenotiazina). Os valores iniciais de profundidade de sondagem, nivel de insergao clinica,
indice gengival e sangramento a sondagem foram anotados e reavaliados 90 dias depois.
A triagem de Pg, Tanerella forsythia e Treponema denticola foi realizada no inicio, 10, 42 e
90 dias depois. Os autores concluiram que uma uUnica aplicagdo de PDT foi incapaz de
produzir efeito clinico e microbiol6gico adicional ao tratamento periodontal basico. Os dois
tipos de intervengbes reduziram estatisticamente a profundidade de sondagem,
sangramento a sondagem, a quantidade Pg e causaram ganho de inser¢cdo nos dois
grupos, sem diferengas entre os mesmos.

Lulic et al., (2009) estudaram os beneficios de aplicagdes sucessivas de terapia
fotodindmica associadas ao tratamento periodontal convencional, avaliando dez pacientes
com setenta bolsas residuais, com profundidade de sondagem maior ou igual a 5 mm,

aleatoriamente atribuidos para tratamento por 5 sessdes em 2 semanas (Dia 0,1,2,7,14)
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com grupo teste (PDT) ou grupo controle (laser aplicado sem atividade) seguido de
debridamento periodontal em ambos os grupos. A primeira variavel foi a profundidade de
sondagem, e as variaveis secundarias foram o nivel de inserg¢ao clinico, e 0 sangramento a
sondagem. Foram avaliados em trés, seis e doze meses, apos as intervengdes. Utilizou-se
como protocolo de tratamento laser de diodo com comprimento de onda de 670 nm,
densidade de 75mW/cm?, associado ao corante azul de metileno (Sistema Fotodinamico
Helbo®), tempo de pré-irradiacdo 3 minutos, removendo-se o excesso do corante com
agua destilada e aplicando-se o laser com o auxilio de uma fibra éptica por 1 minuto. Os
resultados demonstraram que maiores redugdes de profundidade de sondagem ocorreram
no grupo teste quando comparado ao grupo controle apds 6 meses, assim como o ganho
de insergdo clinica foi observado no teste, mas ndo no grupo controle apdés 6 meses.
Houve também diminuicdo do percentual de sangramento a sondagem no grupo teste, mas
nao houve no grupo controle. Concluiram que as aplicagdes sucessivas de PDT
associadas ao debridamento periodontal melhoram os paréametros clinicos em sitios
residuais em pacientes em tratamento periodontal de suporte, sendo que os melhores
efeitos foram documentados apos 6 meses.

Noro-Filho (2011), realizou um estudo clinico com doze pacientes soropositivos
para o HIV, com periodontite cronica, divididos randomicamente em um estudo modelo de
boca dividida. Os pacientes receberam raspagem e alisamento radicular com ultrassom (no
grupo controle) e no grupo teste (associacdo da raspagem com a terapia fotodindmica com
azul de metileno a 0,01% e laser de diodo de baixa poténcia de GaAlAs, com comprimento
de onda de 660 nm, 30 mW de poténcia, durante 133 segundos e com um total de
densidade de energia de 124,5 J/cm?). Foram avaliados IPBT (indice de placa boca toda),
ISBT (indice de sangramento boca toda), IP local, IS local, PCS (profundidade clinica de
sondagem), REC (recessdo gengival), NIC (nivel de insergéo clinica), no inicio, apos 6
semanas e apos trés meses. Como resultado, obteve redugao significativa nos grupos

testes de PCS e NIC quando comparados com o grupo controle. Além disso, houve
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redugdo do sangramento a sondagem, concluindo que a PDT apresentou um efeito
benéfico no tratamento periodontal, associado a terapia periodontal mecanica.

A PDT apresenta como vantagem sua acéo local e restrita na regido do tratamento,
assegurando a manuteng¢ao da microflora oral e sistémica, que é muito afetada devido ao
uso indiscriminado de antibitticos. O intuito deste trabalho é avaliar a efetividade da terapia
fotodindmica associada ao corante verde de malaquita no tratamento da doenca

periodontal de pacientes imunossuprimidos pelo HIV.
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CONCLUSAO

s A associagdo do tratamento periodontal mecanico com a terapia fotodindmica nos
pacientes imunossuprimidos pelo HIV reduziu o indice de sangramento de boca
toda, nos grupos testes e controle.

e E necessario um aumento do numero de pacientes para a comprovacdo dos dados
da efetividade da PDT utilizando o verde de malaquita.

¢ Sugerimos a necessidade de novos estudos que venham complementar e buscar

novos conhecimentos sobre a PDT em pacientes imunossuprimidos pelo HIV/Aids.
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Sintomas:
(S) (N) Cansaco (S) (N) Sudorese Noturno (S) (N) Mialgia
(S) (N) Diarreia (S) (N)LPG (S) (N) Artralgia
(S) (N) Perda de Peso (S) (N) Febre (S) (N)Rash
Outros:
Teve alguma doenca oportunista: (S) (N)
Qual:

Manifestacdes Bucais
( )Candidiase oral ( )Hipertrofia Papilas Valadas
( )Ulcera bucal ( JHPV labio
( )Doencga Periodontal ( )Leucoplasia na mucosa jugal
( )Xerostomia ( )Lingua Pilosa
( )Sialorreia ( )Linha alba
( )Herpes labial ( )Mucocele
( )Carcinoma
()
()
()

ANEXO A - FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

34

“TRATAMENTO DA DOENGA PERIODONTAL, UTILIZANDO A TERAPIA FOTODINAMICA COM

VERDE DE MALAQUITA EM PACIENTES HIV/Aids, ANALISANDO A MICROBIOTA
PERIODONTAL, ATRAVES DA REAGAO DE POLIMERASE EM CADEIA”

Nome: N° do prontuario

Data de nascimento: [ Género:

Categoria de exposicdo: ( ) HSH () Bissexual ( )HET

Portador do virus HIV ( )Sim () Nao Data do 1° Anti HIV / /

CD4 < > cel/mm3,data__/ /  Carga viral data _/ .
Faz uso de HAART?(S) (N) Qual?

Hemangioma
Herpes zoster

Hiperpasia gengival

I



Outras:

Doencas Gerais

( )Pneumonia P.

( )Candidiase Esofagica
( )Hepatite B/C

( )Tb. SNC

( )Tb. Pulmonar

( )Herpes Zoster

( )Anemia

( )Carcinoma

( )Diabetes

( )L. Pilosa

( )Meningite

( )Tb. Ganglionar

( )Toxoplasmose

( ) AVE (Acidente Vascular Encefalico)
( )Sifilis

( )Criptococose

(

( )Linfoma

)
)
)
)Herpes Simples
( )Papiloma

( )Purpura Trombética

Outras:

Habitos: fumo ( ) alcool ( ) outros
Quais?
indice de Placa:( %):

indice de sangramento: (%):

Profundidade de Sondagem:

Nivel de Insergao clinico:

Margem gengival:

Resultado PCR: Auséncia ou presenca das bactérias:
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