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Resumo
A terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) tem se apresentado como uma terapia complementar de grande eficiéncia no contexto
odontolégico. Em diferentes especialidades odontolégicas tem se mostrado Util como fator de reducéo de carga microbiana. Recentemente foi
sugerida a associacao entre essa terapia e a utilizagdo de nanoparticulas e nanotecnologia em geral. Assim, essa revisao sistematica buscou
avaliar qual o desfecho geral dessa associagdo no contexto odontolégico. Foi realizada busca em oito bases de dados virtuais, foram
estabelecidos critérios de elegibilidade conforme estratégia PICO, e confeccionado fluxograma PRISMA para apresentacdo da sele¢édo da
amostra narrativa e guantitativa. De 930 resultados foram selecionados 27 para sintese narrativa e 4 para a quantitativa. O risco de viés foi
acessado por meio de adaptacéo da ferramenta SYRCLE, e foi confeccionada uma tabela agrupando os dados de interesse para as sinteses.
O delineamento mais incidente foi de ensaios in vitro, em que se percebeu também diferentes protocolos de utilizagdo da aPDT, e uma grande
variedade de nanotecnologias associadas. O risco de viés apontou algumas respostas inconclusivas, devido a prépria ferramenta SYRCLE e
sua relagédo deficiente com os diferentes delineamentos incluidos. A sintese narrativa e a sintese quantitativa apresentaram desfecho favoravel
a associacdo entre aPDT e a nanotecnologia, especialmente na reducéo de microrganismos de interesse endodontico e periodontal comuns
em casos de infec¢des persistentes e/ou recorrentes. Contudo, mesmo com resultados promissores, mais estudos sdo necessarios para trazer
robustez necessaria para a inferéncia dessa relacéo satisfatdria a pratica odontoldgica clinica.
Descritores: Nanotecnologia; Terapia FotodinAmica; Odontologia; Microbiologia.
Abstract
Antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) has been presented as a highly efficient complementary therapy in the dental treatment context.
Different specialties have been benefited from this therapy as a microbial load reduction factor. Recently, the association between this therapy
and the use of nanoparticles and nanotechnology has been suggested. Thus, this systematic review sought to assess the general outcome of
this association, in the dental treatment context. A search was performed in eight virtual databases, eligibility criteria were established according
to the PICO strategy, and a PRISMA flowchart was created to present the selection of the narrative and quantitative sample. Out of 930 results,
27 were selected for narrative synthesis and 4 for quantitative. The risk of bias was accessed through an adaptation of the SYRCLE tool, and a
table was created grouping the data of interest for the summaries. The most incident design was in vitro assays, in which different protocols for
the use of aPDT were also perceived, and a wide variety of associated nanotechnologies. The risk of bias pointed to some inconclusive
answers, due to the SYRCLE tool itself and its deficient relationship with the different designs included. The narrative synthesis and the
quantitative synthesis showed a favorable outcome for the association between aPDT and nanotechnology, especially in the reduction of
endodontic and periodontal microorganisms of interest, common in cases of persistent and/or recurrent infections. However, even with promising
results, further studies are needed to bring the necessary robustness to the inference of this satisfactory relationship to clinical dental practice.
Descriptors: Nanotechnology; Photochemotherapy; Dentistry; Microbiology.
Resumen
La terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) se ha presentado como una terapia complementaria de alta eficacia en el contexto odontoldgico.
Em diferentes especialidades dentales se ha demostrado que es Uutil como factor de reducciéon de carga microbiana. Recientemente, se ha
sugerido la asociacion entre esta terapia y el uso de nanoparticulas y nanotecnologia en general. Por lo tanto, esta revision sistematica busco
evaluar el resultado general de esta asociacion en el contexto dental. Se realizé una busqueda en ocho bases de datos virtuales, se
establecieron criterios de elegibilidad segun la estrategia PICO y se elaboré el diagrama de flujo PRISMA para presentar la seleccion de la
muestra narrativa y cuantitativa. De 930 resultados, 27 fueron seleccionados para sintesis narrativa y 4 para cuantitativos. Se accedié al riesgo
de sesgo mediante una adaptacion de la herramienta SYRCLE y se elabord una tabla agrupando los datos de interés para los resimenes. El
disefio més incidente fueron los ensayos in vitro, en los que también se observaron diferentes protocolos para el uso de aPDT, y una amplia
variedad de nanotecnologias asociadas. El riesgo de sesgo apuntaba a algunas respuestas no concluyentes, debido a la propia herramienta
SYRCLE y su deficiente relacién con los diferentes disefios incluidos. La sintesis narrativa y la sintesis cuantitativa demostraron un resultado
favorable para la asociacion entre aPDT y nanotecnologia, especialmente en la reduccion de infecciones endodonticas y periodontales,
comunes en casos de infecciones persistentes y / o recurrentes. Sin embargo, incluso con resultados prometedores, se necesitan mas estudios
para aportar la solidez necesaria a la inferencia de esta relacién con la practica clinica dental.
Descriptores: Nanotecnologia; Fotoquimioterapia; Odontologia; Microbiologia.

INTRODUCAO corantes fotossensibilizadores (FS), seguida de
A terapia fotodindmica (PDT), consiste iradiacéo luminosa’. Esse processo promove
na exposicdo de células ou tecidos alvo a excitagdo de moléculas fotossensiveis que
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reagem gerando espécies reativas de oxigénio
(EROs). Essas, por serem citotoxicas, geram
subsequente destruicdo celular e tecidual®>. A
partir disso, a literatura apresenta acgles
terapéuticas para condicbes de crescimentos
celulares indesejados ou anormais, como em
neoplasias, bem como abordagens de acédo
antimicrobiana no controle de infecgbes,
denominada aPDT??,

As aplicacdes da aPDT na odontologia
sdo amplas e se tornam uma alternativa viavel
aos tratamentos infecciosos persistentes. Esse
fato torna-se ainda mais vantajoso em meio a
crescente preocupacdo com o abuso de
prescricdo de antibidticos sistémicos e a
presenca de superbactérias!®. Dessa forma, o
potencial de inibicAo de infec¢cbes orais,
incluindo  céries, infeccdes endodénticas,
periodontite e peri-implantite, assim como
infecgbes fungicas e maxilofaciais apresentam
as possibilidades de intervervengdo da aPDT
como uma terapia coadjuvante promissora em
diferentes cenérios terapéuticos®!?,

Embora a literatura cientifica demonstre
resultados favoraveis a aplicacdo da aPDT,
ainda existem controvérsias relacionadas aos
seus protocolos de aplicagdo, ou até mesmo a
auséncia destes para diferentes condi¢cbes e
situacdes clinicas!?2. As maiores limitagGes
observadas estdo relacionadas as propriedades
fisico-quimicas dos FS, dentre as quais a
hidrossolubilidade, instabilidade em meio
extracelular, dificuldade de passagem
intracelular e, por consequéncia, baixa
biodisponibilidade®**®. A fim de aprimorar esse
cenario, pesquisas recentes tém avaliado a
possibilidade promissora de encapsulamento e
carreamento dos FSs por nanoparticulas (NP),
melhorando o seu desempenho e distribuicdo
no tecido administrado?1%1¢,

A nanotecnologia (NTec) se trata de um
inovador campo que aborda a caracterizacgao,
producéo e aplicacdo de materiais por meio de
controle de forma e tamanho em escala
nanométrica (1-100 nm). Possuindo alta
reatividade e interac@o exclusivas com sistemas
organicos, devido as suas complexas
caracteristicas fisico-quimicas, € capaz de
melhorar consideravelmente os mecanismos de
penetracdo intracelular por diversas vias, bem
como melhorar a performance de componentes
bioativos!’. Devido a essas propriedades de
interesse para a saude humana, principalmente
quanto ao potencial de favorecer aumento de
biodisponibilidade de véarios compostos, bem
como 0S mecanismos associados com
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absorcéo, essa tem se tornado uma ferramenta
cada vez mais buscada para associacdo
terapéutical®.

Dessa forma, para a aPDT, as NPs
atuam como particulas carreadoras contornando
as propriedades hidrofébicas de alguns FSs. O
encapsulamento de FS hidrofébicos em
nanocarreadores hidrossollveis pode aumentar
a captacdo celular e biodisponibilidade!®. Nesse
sentido, é importante destacar também o papel
das nanoemulsfes, uma mistura coloidal de
Oleo, agua e emulsificante, em que € possivel
controlar de forma mais eficiente o tamanho,
distribuicdo e concentragcdo das particulas
incorporadas, bem como propiciar melhores
caracteristicas ao sistema todo (no que tange a
alguns atributos especificos, como propriedades
elétricas, relacdo massa-densidade, capacidade
de escoamento, entre outros)!®. Nessa opcéo de
aplicacdo da nanotecnologia observa-se
vantagens como estabilidade melhorada,
reducdo de toxicidade, atividade da droga
melhorada e promocdo de uma liberagcéo
sustentada®202,

Portanto, o objetivo do presente estudo
foi avaliar, por meio de revisdo sistemética e
metanalise, a eficacia de diferentes substancias
atuantes como nanoparticulas e seu potencial
de uso para a aPDT.

MATERIAL E METODO

o Estratégia de busca

Esta reviséo foi realizada de acordo com
0s requisitos do guideline PRISMA (Preferred
Reporting Items for SystematicReviews and
Meta-Analyses statement)?> e foi registrada
previamente na plataforma eletrbnica
PROSPERO (CRD42020222715). A questdo
norteadora da revisdo foi “Qual o efeito da
associacdo entre nanotecnologia e a aPDT no
contexto odontolégico?”, e foi utilizada a
estratégia PICO. Os critérios de elegibilidade
estdo especificados na Tabela 1. Nenhuma
restricdo foi feita quanto ao idioma, data de
publicacdo, analise estatistica e delineamento
do estudo. Foram incluidos estudos in vitro, in
vivo e ex vivo. Em busca exploratéria preliminar,
nenhum estudo clinico foi encontrado na
literatura. Todos os métodos de publicacdo
diferentes de artigos originais com publicacdo
em periédicos, como capitulos de livros, anais
de eventos, manuscritos ndo publicados e
editoriais foram excluidos. Revisfes também
foram excluidas.

A estratégia de busca esta descrita na
Tabela 2, com base em uma busca realizada
em oito bases de dados eletrénicas, utilizando
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0s seguintes termos do Medical Subject
Heading (MeSH) e Emtree combinados por
conectores booleanos: (“Photodynamic therapy”
(MeSH/Emtree) OR  “Photochemotherapy”
(MeSH/Emtree)) AND “Dentistry”
(MeSH/Emtree) AND (“Nanoparticles”
(MeSH/Emtree) OR “Nanotechnology”
(MeSH/Emtree)). Dos resultados obtidos, foram
removidas as duplicatas, e o0s estudos restantes
foram verificados para aplicacdo dos critérios de
inclusédo e excluséo, sendo todo fluxograma de
trabalho apresentado conforme a estratégia
PRISMAZ,

Tabela 1. Estratégia PICO
Critérios de Inclusio Critérios de Exclusao
Populacao Serao  considerados modelos -
animais, linhagens celulares, e
modelos de tecido que estejam
infectados por pelo menos um
tipo de microorganismo
patolbgico recorrente no contexto
odontolégico.
Intervencio Associacido entre terapia  Nio serdo aceitas
fotodinamica e nanotecnologia microparticulas, nem
laser de alta poténcia, e
qualquer outro tipo de
terapia que distoe do
protocolo convencional
da PDT
Comparacdes Uso simultineo de nano e PDT, e  Nio existéncia de pelo
uso de cada componente dessa, menos esses dois
separado grupos.

Desfecho Acao antimicrobiana Avaliaggdo de efeito
cicatricial,
bioestimulante tecidual,
terapia anti-cancer e de
modulacio.

Delineamento  Serdo considerados todos os Nao  serdo  aceitas

dos estudos estudos que sejam experimentais  revisdes de nenhum

e quase-experimentais, como: in  tipo, bem como

vitro, in vivo, ex vivo, caso- publicacdes diferentes

controle e ensaios clinicos. do modelo de artigo
cientifico publicado em
periddico

Tabela 2. Estratégia de busca

Bases de dados Estratégias de busca

BVS (“Photodynamic therapy” OR photochemotherapy) AND
dentistry AND (nanoparticles OR nanotechnology)
EMBASE ('photodynamic therapy'/exp OR 'photodynamic

therapy' OR 'photochemotherapy'/exp

OR 'photochemotherapy') AND ('dentistry'/exp
OR 'dentistry') AND ('mnanotechnology'/exp
OR 'manotechnology' OR "nanoparticle'/exp

OR 'manoparticle')

LILACS (“Photodynamic therapy” OR photochemotherapy) AND
dentistry AND (nanoparticles OR nanotechnology)
MEDLINE (“Photodynamic therapy” OR photochemotherapy) AND
dentistry AND (nanoparticles OR nanotechnology)
Scielo (“Photodynamic therapy” OR photochemotherapy) AND
dentistry AND (nanoparticles OR nanotechnology)
Scopus (“Photodynamic therapy” OR photochemotherapy) AND

dentistry AND (nanoparticles OR nanotechnology)

(“Photodynamic therapy” OR photochemotherapy) AND

dentistry AND (nanoparticles OR nanotechnology)

Web of Science (“Photodynamic therapy” OR photochemotherapy) AND
dentistry AND (nanoparticles OR nanotechnology)

ScienceDirect

o Avaliagéo dos estudos

A avaliacdo dos estudos para selecéo foi
realizada por trés revisores (IR, LFS e VN) que
de forma independente avaliaram todos os
titulos e resumos dos resultados obtidos. Se um
avaliador  considerasse uma  publicacdo
compativel com os critérios de inclusédo, o texto
completo era acessado. Publicactes
potencialmente elegiveis e quaisquer diferencas
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relativas a elegibilidade pelos revisores foram
reservadas para avaliacdo do texto completo
por um quarto revisor (DSBO), para uma
deciséao final.

o Estratégia de extracdo dos dados

Foram coletados os dados de interesse e
organizados por meio de confecgédo de tabela,
agrupando-os. Os dados relativos as
informagdes gerais de cada estudo, como autor
e ano de publicacdo foram buscados, bem como
informacBes especificas para contemplar os
elementos definidos na estratégia: (i) grupos
experimentais e tamanho da amostra, (ii)
modelo experimental, (iii)
nanoparticula/nanotecnologia  utilizada,  (iv)
protocolo PDT, (v) método para avaliar o
aumento ou diminuigdo da carga bacteriana, (vi)
desenho do estudo.

o Avaliagdo de risco de viés

O risco de viés foi obtido por meio da
ferramenta RoB do software RevMan 5.4. Este
foi avaliado através de adaptacdo na ferramenta
SYRCLE RoB da Cochrane?, com alguns itens
modificados de acordo com os critérios de
elegibilidade. Como 0s dominios
“sequenciamento”, “cegamento” e “alocacao
aleatéria” ndo sao adequadamente aplicaveis
aos estudos in vitro, muitas respostas “incertas”
foram obtidas, sem, contudo, afetar a analise
geral. Esses dominios da ferramenta ndo foram
suprimidos por serem Uteis na analise de outros
tipos de estudos, como aqueles em modelos
animais.

o Andlise estatistica

A analise de meta-regressao (por
modelo de efeitos randémicos) com avaliagdo
de heterogeneidade obtida pela variacdo
inversa de modelo de efeito fixo foram utilizadas
para combinar a média e o desvio-padrdo (Log
10 CFU/mL) dos estudos selecionado em trés
diferentes comparacdes. Entdo, todas analises
foram realizadas pelo potencial de reducgéo de
formacdo de biofilme por uma variacdo de
média carregada. A primeira andlise avaliou a
eficiéncia do grupo controle para luz versus o
grupo controle negativo; a segunda andlise
investigou o grupo experimental (aPDT/NP)
versus o grupo controle para luz (Laser diodo
e/ou Diodo emissor de luz (LED)); por fim, a
terceira comparacdo avaliou 0  grupo
experimental (aPDT/NP) versus o0 grupo
controle negativo.

A heterogeneidade foi avaliada pelo
indice 12 e a estatistica Q da Cochrane
(p<0,01). Os Forest Plots foram usados para
ilustrar os desfechos das analises. Resultados
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foram combinados por meio de meta-andlise de
efeitos randdmicos, utilizando o Tau? (entre
variancia dos estudos incluidos na analise), que
foi usado para calcular os intervalos de
predicdo®. A significancia estatistica foi
determinada em P<0,05. Todas as analises
foram realizadas através do RStudio (R Core
Team (2021): R: A language and environment
for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).
RESULTADOS

o Sintese narrativa

A Figura 1 traz o fluxograma do processo
de selecéo dos trabalhos para composicéo das
amostras narrativas e quantitativas. Foram
recuperados 930 estudos, sendo 347
descartados como duplicatas. Dos 583
restantes, 446 foram excluidos pela analise de
titulo e resumo por ndo se enquadrarem nos
critérios de elegibilidade. Por fim, 27
compuseram a amostra final de estudos
incluidos para revisdo qualitativa, com mais 101
excluidos por analise de texto completo, devido
a diferentes desfechos (n= 68), intervencles
diferentes (n= 30) e trés revisdes. Os dados
extraidos e agrupados dos  estudos
selecionados para a sintese narrativa estdo
apresentados na Tabela 3.

= Records identified through database searchhing
BVS =5
Embase = 125
Lilacs = 1
MEDLINE = 106
Scielo = 0
ScienceDirect = 478
Scopus = 16
Web of Science = 199
TOTAL (n=930)

v

Records after duplicates removed
TOTAL (n=583)

!

Records screened

(n=137) R Records excluded

l (n=446)

Full-(’;e;ct aIit'ic'ltE;'Sl‘t Full-text articles
assessed for eligibility excluded

(n=38) g Different
¢ outcomes = 68
Different
Studies included in intervention = 30

qualitative synthesis Review = 3
(n=27) TOTAL (n=101)

v

Studies included in
quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=4)

I Identification

Screening

Eligibility

Included

Figura 1: Fluxograma PRISMA
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A partir da extracdo e compilacdo dos
dados (Tabela 3), conclui-se que todos o0s
trabalhos incluidos estdo na lingua inglesa, sdo
todos experimentos laboratoriais, sem nenhum
estudo clinico (relato de caso, séries de casos
ou ensaio clinico randomizado) recuperado. O
delineamento de estudo predominante foi o in
vitro (n=18), seguido pelo ex vivo (n= 11) e por
fim o in vivo (2). Quanto aos FS, os mais
utilizados foram a curcumina (n=7) e a
indiocianina verde (n=7), dentre 8 citados. A
maior variedade observada foi em relagdo as
cepas microbioldgicas utilizadas nos estudos,
com um total de 16 cepas relatadas (sendo 12
bacterianas e 2 fungicas), sendo as de maior
prevaléncia  Streptococcus mutans (n=8),
Candida albicans, Porphyromona gingivalis e
Enterecoccus faecalis (n=6, cada). Por fim, 14
tipos diferentes de NP associadas ao FS foram
relatados, de modo que as mais prevalentes
foram a quitosana (n=6), as associadas ao
grafeno e na forma de nanoemulséo (n=3).

Diferentes métodos de avaliagdo e
guantificacdo da carga bacteriana apos
intervengdo foram utilizados, desde ensaios
(viabilidade celular, atividade metabdlica e
inibicho de formacdo de biofilme, cristal de
violeta, entre outros), microscopia eletronica,
PCR e contagem de unidades formadoras de
colénia (CCUF). Esse dultimo foi o mais
recorrente e o selecionado como referéncia para
execucao da MA.

o Avaliagdo do risco de viés

O sumario dos resultados da andlise do
risco de viés estd apresentado na Figura 2.
Percebe-se que mesmo com a utlizagdo de
uma ferramenta adaptada, ainda foram obtidas
muitas respostas como ‘“incertas”. Contudo,
esse resultado nado parece interferir na
avaliacdo geral dos estudos. Alguns desses
apresentavam limitacbes quanto a todos os
dominios avaliados pela ferramenta
selecionada. Porém, a outras era cabivel e
adequada a avaliacdo desses mesmos
dominios. Assim, todos os dominios foram
avaliados e, posteriormente discutidos.

o Sintese quantitativa

Dos trabalhos que compuseram a
amostra da sintese narrativa (27), 4 estudos
compuseram a amostra da sintese quantitativa,
devido a compatibilidade de modelo de
avaliacdo de carga bacteriana, sob mesmas
estatisticas descritivas e unidades de medida.
Os forest plots referentes & MA estéo presentes
nas Figuras 3, 4 e 5. Para os estudos elegiveis
para meta-analise (4), foram realizadas 2

Arch Health Invest 12(1) 2023



Arch Health Invest (2023)12(1):33-48
http://doi.org/10.21270/archi.v12i1.5816

andlises pertinentes por trabalho, totalizando 8
avaliacbes de unidade formadora de colbénia
(CFU) incluidos para formacdo da amostra da
sintese quantitativa dessa revisao.

Sequence generation

Baseline characteristics

Allacation concealment

Random housing

Blinding intervention

ﬂ

Random outcome assessment

Blinding cutcome

Incomplete outcome data
Selective outcome reposting

Other sources of blas

% 24% 50% 74%

=T

-
=3
=1
&

|.]L0wriskofbias [[Junciearriskofbias [l Highrisk of bias

Figura 2: Risco de viés atravées do SYRCLE (Cochrane
Colaboration Team)

o Eficiéncia da luz isolada na reducao de CFU
O uso de LED ou luz diodo em
comparagdo com a auséncia de qualquer fonte
de luz (controle negativo) parece induzir
reducdo discreta na formagdo de biofilme.
Contudo, como observado na Figura 3, ndo é
observada diferenca significativa entre o0s
grupos. A WMD para essa andlise foi -0.33
Log10 CFU (95% CI =-0.74 to 0.07 Log10 CFU,
P = 0.10) pelo modelo de efeitos randémicos.

© 2023 - ISSN 2317-3009

Alto grau de heterogeneidade foi detectado
(P<0,01 para I?).
o Eficiéncia da aPDT (grupo experimental)
comparada com o grupo controle para luz na
reducdo de CFU

A aplicacdo da terapia experimental
promoveu uma diferenca significativa se
comparada ao grupo controle para luz,
favorecendo a inibicdo a crescimento de
biofilme. Os resultados, observados na Figura 4
mostram WMD of -2.82 Log10 CFU (95% CI = -
5.11 to -0.52 Log10 CFU, P = 0.01) pelo modelo
de efeitos randémicos, confirmando a diferenca
estatistica significante.
o aPDT/NP comparado com o grupo controle
negativo na reducdo de CFU

A comparagdo oposta entre 0S grupos,
como mostrado na Figura 5, representa o grupo
experimental de interesse (aPDT/NP) em
relacdo ao controle negativo. Essa analise
confirmou a eficiéncia da terapia experimental
na reducdo de biofilme pela inibicdo de
crescimento, com diferenga estatisticamente
significativa. Os resultados para WMD foram -
3.16 Log10 CFU (95% CI = -5.00 to -1.31 Log10
CFU, P =0.00) pelo modelo de efeitos randdbmicos.

Tabela 3. Tabela de extracédo de dados

Forma de avaliacéio da
Modelo . reducio de nimero
Autor/ Grupos experimentais e | experimental e nan'(l;q::'t?:ula / de microrganismos Principais resultados Conclusdes
Ano tamanho da amostra Tipo de estudo/ Nanofecnolo ia | OUcCarga microbiana/ (Quali-quanti)
Microrganismo 8 Elegivel para Meta-
Analise?
(n = 60, 5 por grupo): I- Reducdo significativa no logio | O tratamento com PSACT
Eont’rglg (bigo filIx)n e' UFC / mL de periopatégenos ) /. CNPs-ICG levaa )
eriopatozeno sem Implantes dentais foi observada em todos grupos, | diminuicdes de bactérias
P tratl:meﬁto)' - (ng 60), Biofilme com excecdo do IV, até cres_cimento para 0,92 log
ICG; III- CNPs-ICG; IV- diode | formado por A. Nanoparticulas de Viabilidade microbiana e q;lsngocgzggira? 2 go(;n)o no bl%f;lsrélserg:llﬁggzc;geno.
Pourhajibagher laser; V- aPDT/ICG; VI- actinomycetemco qul)itOSana— analise de microscopia g 1l))s ACT / CNPs—ICbs . mostraram
etal. 2020 ultr?i]s)?ﬂcgl\g;fcsi;c\g/ll_c@ mi—:ltai?rsa’li% indocianina verde eletrinica SdIeN}/arredura/ demonstrou capacidade que 0 PSACT pode
IX- S’ACT JCNPs- ’ R Pg_g_interme (iia Y significativamente maior em fornecer um meio de
1CG; X- PSACT/ICG; XI- W eliminar o biofilme contornar as limitagGes de
PS ACT’/CNPS-ICG e XIi— 0.9% periopat6geno em comparagao descontaminacdo das
clorexidina (CHX) =0 com outros superficies dos implantes
grupos (P <0,05). dentérios.
7,5% em peso de cCur /
Seis grupos (n=60, 10 para Primeiros pré- Zn'ONljs o cCur / ZnQNPs podem
molares . sob fotoativagao nao foi servir como
cada) com . Nanoparticulas de . P . N A .
. superiores P . Disco de difuso de agar colonizada pelos um aditivo adesivo
diferentes porcentagens de 6xido de zinco R . . P
P . L humanos (n=60), (DAD), inibi¢do da microrganismos de teste e ortodéntico com
ourhajibagher| cCur / ZnONPs adicionado ao dopadas com < . L o s .
. S. . 0
etal. 201 adesivo Culturas de S curcumina formagao de biofilme e suprimiu 100% da atividade propriedades
: 9 o mutans, S. A ensaios de atividade metabolica dos microrganismos antimicrobianas para
(1,2, 2,5, 5, 7,5 € 10%) € grupo - catibnica (cCur / e = . . < -
. sobrinus, e L. metabodlica/ NAO por até 9o dias em comparacdo | controlar a formacao de
controle (adesivo sem “dophil ZnONPs), d 1 biofil ltesnéci
ualquer aditivo) aci opl}l us / Ex com o grupo de controle (C~Cur / iofilmes mu tiespécies
qa . vitro ZnONPs livre de irradiacdo de cariogénicos.
LED; P <0,05).
Os PSs com
indice de concentragio enriquecimento de
inibitéria fracionada exag?ﬁ:g&?;izg’;ﬁ?; 0 concentragdo minima
I- Control; II- PNP; III- Célula de (FICI), método violeta de (sinérgico ¢ com PNP pode melhorar
s PhotoActive+ TBO; IV- fibroblasto . cristal, Fe- SEM, teste N g as atividades
Afrasiabi et al. . . Nanoparticula de o efeito, indice FIC <0,5), uma AP
2020 PhotoActive+-aPDT; V- TBO- | gengival humano, ropolis (PNP) XTT e analise atividade inibidora do fotodinamicas
aPDT; VI- PhotoActive+ Cultura de S. prop quantitativa de PCR do crescimento mais forte foi antimicrobianas a um grau
-aPDTplus; VII- TBO-aPDTplus | mutans / In vitro gene gtfB, gtfC e ftf bida d estatisticamente
expresso por S. mutans exibida do que os PSs significativo contra S
in : individuais. =
/ NAO mutans em formas de vida
de biofilme.
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Modelo

Forma de avaliacio da
reducio de nimero

A . . . Tipo de : . ...
utor/ Grupos experimentais e | experimental e nanoparticula/ de microrganismos Principais resultados Conclusdes
Ano tamanho da amostra Tipo de estudo/ N. {’ logia | @UcCarga microbiana/ (Quali-quanti)
Microrganismo anotecnologia Elegivel para Meta-
Analise?
Os resultados revelaram que
CS-NPs @ aPDT mediada por O tratamento de aPDT
ICG poderia diminuir usando CS-NPs @ ICG
¢DNAs foram usados para | . . g ~ R
o significativamente a expressao mgmﬁcatn@mente
quantificacio dos niveis do gene rcpA para regulou negativamente a
Taser diodos V- 106 + aser | Cultwrade A | Namopartieulas e | ~demRNAdogenede | (55 SR (0 5008) FERE | oBuecto S0 8000 bl
Rad etal. 2019 diodo; V: CS—7NPS@ICG + laser actinomycetemco quitosana- viruléncia aPDT usagdo CSNPs @ formac@o de biofilme de A.
e mitans/ In vitro | indocianina verde por qRT-PCR com < =

diodo; VI: Controle

LightCycler® 96 Real-
Time -
Sistema PCR/ NAO

ICG e ICG (P <0,05). O laser de
diodo, ICG e CS-NPs @ ICG
foram incapazes de
diminuir significativamente a
expressio do gene rcpA (P>
0,05).

actinomicetemcomitans.
Assim pode demonstrar
um método versatil para
controlar os
periopatdgenos.

I- MB 0,02 mg / ml; II- Solugdo
salina fisiologica estéril
expostos a laser de diodo 650
nm com poténcia de 200 mW;
III: Ag NPs com concentracdo
de 200 pg / ml e tamanho de
particula de 19 + 5 nm; IV: MB
+ laser de diodo 650 nm com

Discos de dentina
de coroas de
molares e pré-

Nanoparticulas de

Contagem de colonias e

A comparacdo dos valores log10

médios de unidades formadoras

de colonias por mililitro (UFC /
ml) de cada um dos 5 grupos

Em conclusio, este estudo
in vitro reconhece que a
adigfo de Ag NPs ao laser
de diodo e MB aumenta
sua eficiéncia
antibacteriana contra S.

Saafan et al. A . . molares humanos rata (Ag NPs) R N P tratados e do grupo de controle
oténcia de 200 mW foi varrido P 8 microscopia eletronica de srup mutans em modelos de
2018 P or 2 minutos a 0.5 cm de extraidos sadios | associados a azul varrs dura/ SIM foi considerada Ccérie. Bsta combinacio
dis?ﬁnc?i,a' V: MB + N’gs de Ag + (n =180), Cultura | de metileno (MB) estatisticamente significativa tera éutica no dernaqtem
S 8 de S. mutans / Ex (valor P <0,05). A combinacio P .
e laser de diodo 650 nm com - . um alto potencial para uso
P . vitro de MB, laser e NPs Ag registrou . P
poténcia de 200 mW aplicado . ~ S em odontologia operatoria
por 3 minutos a 0,5 cm de os maior redugio (95,28%). para erradicacdo de S
distancia; VI: Amostras com mutans. o
biofilme foram designadas
como controle negativo
Apresentam evidéncias de
que SBS e pontuagao ARI
Nos dias 15, 30, 60, 90 e de MOA contendo 7%
120 houveram diminuic¢oes em peso Cur-PLGA-NPs
Primeiros pré- consideraveis na densidade ndo tiveram diferencas
molares Curcumina dopada o6ptica (DO) de biofilmes pré- significativas com o OA.
Ahmadi et al. 1 -Controle; II- Laser; I11- 7 % superiores de nanona rticlfllas Ensaio de cristal violeta/ formados de S. mutans em Entéo,
2020 | wt. Cur-PLGA-NPs; IV - Laser+ humanos de écigo oli- NAO superficies de esmalte fotoativado 7% em peso
7 % wt. Cur-PLGA-NPs extraidos (n=50), lactico-co- ll)icélico fotoexcitadas onde os braquetes Cur-PLGA-NPs pode
Cultura de S. & foram colados usando MOA servir como um

mutans / Ex vivo

contendo 7% wt. Cur-PLGA-
NPs, em comparacao ao grupo
controle (todos, P <0,05).

ortoddntico
aditivo adesivo com
atividades anti-biofilme
para controle de S. mutans
formacéo de biofilme.

Wu et al. 2017

I- Control;
II- TiO2;
I1I- TiO2 + NaBr

Placas pretas de
fundo
transparente de
96 pogos,
Culturas de
Staphylococcus
aureus resistente
a meticilina

Nanoparticulas de
di6xido de titanio

(TiO2) associadas

a brometo de sédio

Contagem do niimero de
unidades formadoras de
colénias (UFC)/mL/ NAO

O brometo MRSA 1,5 mM foi
suficiente para dar 2-3 logs de
morte extra, enquanto para E.
coli 0 brometo de 10 mM deu
impressionantes 4 logs de
morte extra, e para C. albicans
o brometo de 10 mM também
deu 4 logs de morte extra. As
células MRSA foram
adicionadas a uma suspensio

Aponta atividade
antimicrobiana que
permanece na solu¢do
remocao de luz por
aproximadamente 30 min.
O éster etilico de N-acetil
tirosina foi bromado de
uma maneira leve
dependente da dose, no
entanto, nenhum ion
bromo ou tribrometo foi
detectado por

5 - e TiO2 que foi tratada com 40 | espectrofotometria ou LC-
(MRSA) (TiO2-P25) de TiO2 que foi tratad trofotometria ou L.C
Escherichia coli e J / cm2 de luz UVA na presenca MS. Além disso, o

Candida albicans de brometo 10 mM ou 100 mM, mecanismo parece ter
/ Invitro houve cerca de 1,5 logs de elementos em comum com
morte, mas nenhuma morte o sistema antimicrobiano

sem brometo. (mieloperoxidase +
peroxido de hidrogénio +
brometo
Nao foi percebida diferenca
. estatistica entre os grupos .

fovmadoras de colonia, | ontrole apenas PS e apenas | 27 BUTRCE b O
sendo verde o albicans ,e irradiaggo. Ja o protocolo .:J3 /.cml; de luz romox?e?l.g

I- Controle negativo: TI- Candida albicans, | Chloroaluminium rosa o glabrata. Uso de conjunto ofereceu reducio de reducio de CII)TU /mLe

. nege 4 Candida glabrata, | phthalocyanine 13 e 1,30 para C. albicans, 1,39 para redue Py
Gutierrez et al., | CIAIPc; III- radia¢do; IV- 16Um SreDIOCOCCUS (CIAIPC) em XTT. Quantificagao de C. elabrata e 2,24 Ie10 para S atividade metabolica, mas
. Streptococcus : . . , S. | & €

2018 de PS + 39,3J/cm2; V- 31,8 € o biomassa total por cristal . gabrata 4 1810 parad. | 4. 1) hiomassa total e no

68,8 Um de PS + 78,63J/cm2 |, . mutans em nanogmulsao de violeta. Observacdo em mutans. Foi perceblqa varlagao biofilme formado por

> > biofilme / In vitro | cati6nica (NE) - significativa na atividade

microscopia confocal
apos teste de viabilidade
(SYTO-9 e PI)./ NAO

metabolica do biofilme apos
exposi¢do ao PDT (P < 0,001),
apresentando reducio total de
53,7%.

multiespécies, com C.
albicans, C. glabrata, e S.
mutans.
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Autor/
Ano

Grupos experimentais e
tamanho da amostra

Modelo
experimental e
Tipo de estudo/
Microrganismo

Tipo de
nanoparticula/
Nanotecnologia

Forma de avaliacio da
reducio de nimero
de microrganismos

ou carga microbiana/

Elegivel para
Meta-Analise?

Principais resultados
(Quali-quanti)

Conclusdes

Gutierrez et al.,

11- C+L; II- CUR livre ou
anibnico/catiénico CUR-NP;
III- N; IV- 43.2 J/cm2, C-L+;

S. mutans, C.

Polimeros de

Contagem de unidades
formadoras de colonia.

Depois da aPDT, as culturas

planctonicas apresentaram

reducgdes de 0.78 log10 para
completa erradicacdo, enquanto

A CUR-NP anidnica
mostrou fotoinativa¢ao
reduzida de biofilmes e

nenhuma citotoxicidade,
enquanto a cationica e as

2017 V- C-L-. Modelos mono, bi e dlbicans, ¢ curcumina CSLM, Teste de 0s bloﬂlme§ nao mostrziram’ NPs mostraram atividade
L N MRSA/ In vitro A nenhum efeito ou redugio até . <
multi-infecciosos em forma viabilidade celular./ SIM A antimicrobiana mesmo na
A s 4.44 log10. CUR-NP ani6nica P P
planctonica e em biofilme A auséncia de luz, porém
mostrou fotoinativa¢io também apresentaram
reduzida de biolfilmes. N pre
citotoxicidade.
. . < AgNPs/ICG/810-
Foi percebida grande redugao . .
de de contagem de E. faecalis, E;nreDdLl‘lf(;obg::nczlﬁzdﬁﬁ
I- Controle; I1- DL (apenas luz); | Dentes humanos . - em todas intervengoes. A maior 6ao de 8
. . H P Nanoparticulas de | Percentual de reducdo de | ~ . A de E. faecalis intracanal.
Afkhami, et al., I1I- AN (microparticulas de extraidos, rata (Ag NPs) contagem de colonia %RCC foi percebida no grupo Desse modo esse método
2016 prata); IV- ICG/DL (PS + luz); Enterococcus P & & em que foi aplicado o protocolo

V- DL+AN+ICG/DL (PS+Luz)

faecalis / Ex vivo

associado com ICG

(%RCC)./ NAO

completo de associagdo, e o
menor aquele em que foi
utilizado apenas ICG/DL.

apresenta alto potecnial

para uso em tratamentos
endodénticos para

eliminagao de E. faecalis.

Pietra et al.,
2017

I- Controle; II- NP vazio; I1I-
luz; IV- NP+CUR; V-
NP+CUR+ Luz

Candida albicans,
Cryptococcus
neoformans e

Staphylococcus
epidermidis / In
vitro

Curcumina em
preparado
nanoparticulado)

Contagem de unidades
formadoras de colonia
(CFU), expressas em
CFU/mL./ NAO

A combinag¢do PLGA+CUR+Luz
foi mais eficiente na reducdo do
crescimento microbiano (97%),
do que PLGA+LUZ (71%).
Entretanto, ndo foi percebida
redugao significativa de C.
neoformans por PGLA+Luz. Os
resultados mostraram que a
aPDT inibiu completamente o
crescimento de S. epidermidis.

Essas NP exibiram
potencial para uso como
carreadores, com a
vantagem substancial de
manter a atividade
bioldgica da curcumina e
aumentando sua
solubilidade em 4gua. Essa
construgdo pode ser uma
alternativa promissora
para ensaios que usem
aPDT contra diferentes
espécies microbianas.

Perni et al.,
2016

I- L+S+; II- L+S-; III- L-S+; IV-

L-S- (0,5-1-2-3 minutos); V- L

+S+; VI- L+S-; VII- L-S+; VIII-
L-S-; IX- L+ TBO puro.

E.coli, MRSAeS.

epidermidis / In
vitro

TBO associado
com
nanoparticulas de
silica.

CFU/ NAO

Depois de 3 min de irradiacéo,
E. coli exibiu uma redugéo na
ordem de 2 log10, enquanto S.
epidermidis retornou ao
mesmo nivel de inativacio apos
menos tempo de irradiacdo (2
min). A inativagdo de MRSA foi
menor que S. epidermidis e
maior que E. coli. Para os trés,
nenhuma inativacao foi
percebida na auséncia de Si-
TBO, ou sem irradiacéo.

A atividade
antimicrobiana
aumentada pelo conjugado
Si-TBO, seguido de
irradiacao por laser,
apareceu correlacionada
com aumento de captagdo
do corante pelas células
bacterianas. As NPs
fotoativaveis
desenvolvidas oferecem
um meio de entrega
controlada de TBO por um
mecanismo controlado por
pH, para aplicacdos
antimicrobianas

Nagahara et al.,
2013

I- controle
(Quitosana+coumarina); I1-
ICG; III- ICG+Luz; IV-
ICG+Quitosana; V-
ICG+Quitosana+Luz; VI- Luz.

Porphyromonas
gingivalis / In
vitro

Nanoesferas
cobertas com
quitosana e
carregadas de ICG

A viabilidade de P.
gingivalis foi
significativamente
reduzida em todos os
grupos irradiados
(P<0,001), comparado
com o grupo controle.
Confirmou-se que o
nimero de bactérias foi
significativamente
reduzido pela irradia¢do
de ICG-NP (P<0,001).

A viabilidade de P. gingivalis foi
significativamente reduzida em
todos os grupos irradiados
(P<0,001), comparado com o
grupo controle. Confirmou-se
que o numero de bactérias foi
significativamente reduzido
pelairradiagdo de ICG-NP
(P<0,001).

ICG-NP com irradiagao de
baixa intensidade de laser
diodo (0,5W e 8o5nm)
apresentou um efeito
similar & aPDT, e pode ser
um potencial novo FS para
que a aPDT alcance uma
grande diminuicao de
patdgenos periodontais
como P. gingivalis.

Sasaki et al.,
2017

I- aPDT; II- ICG/nano apenas;
III- apenas luz.

Porphyromonas
gingivalis em
modelo gengival/
Ex vivo

ICG nano, com
cobertura de
quitosana

CFU em escala
logaritmica./ NAO

A viabilidade de P. Gingivalis
diminuiu significativamente em
todos os grupos com aplicagio
de PDT, comparado com o
controle. E a desinfeccio foi foi
aprimorada de forma
proporcional direta a durac¢ao
da irradiag@o. A maior reducao
se deu na ordem de 4log1o,
(99,99% de reducao), em que a
irradiacdo foi por 5 minutos.
Em 3 minutos foi observada
reduc@o de 2log 10 (equivalente
airradiac¢do por 1 minuto).

Esse estudo apresentou
uma nova estratégia para
um método de irradia¢do

com nanoesferas
fotossensibilizaveis,
1CG/Nano-o, através de
entrega transgengival da
energia emitida pelo laser,
in vitro.

Qietal, 2019

1 - Controle negativo; II- baixa
dose de UCNP (1mM) sem
irradiacéo; I11- Alta dose de
UCNP (2mM) sem irradiacdo;
IV- Baixa dose com irradiacio;
V- Alta dose com irradiagao.

Fibroblastos de
ratos com cepas
de S. sanguinis, P.
gingivalis and F.
nucleatum;
formacao de
biofilme em
dentina humana/
In vitro; Ex vivo

UCNPs@TiO2

CFU, MTT./ NAO

aPDT comercial utilizada como
controle diminuiu CFU para as
trés espécies, por 1-2 log. A
associacdo entre luz e
UCNPs@TiO2 apresentou uma
CFU consideravelmente menor
para S. sanguinis, e F.
nucleatum (P<0,05).

A curva que de relagdo
tempo-morte apresenta
que UCNPs@TiO2 teve
grande efeito de
inviabilidade contra as
bactérias, e que a CFU de
biofilme foi dimnuida
proximo a 3, 4 ordens de
magnitude, para os trés
patogenos relacionados a
periodontite.
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Forma de avaliacio da
Modelo Tino de reducio de nimero
Autor/ Grupos experimentais e | experimental e po ¢ de microrganismos Principais resultados ~
. nanoparticula/ 0 . . . Conclusdes
Ano tamanho da amostra Tipo de estudo/ Nanotecnologia | % €282 microbiana/ (Quali-quanti)
Microrganismo 81 Elegivel para
Meta-Analise?
CSRBnp apresentou excelente Como hipotetizado, a
eficiéncia antibacteriana com CSRBnp apresentou
eliminagdo completa das propriedades tanto de CS
. E. faecalis em bactérias com 2J/cm2. A quanto de RB em uma
I - controle negativo; II - - Rose Bengal + L e -
. o meio de cultura; . espessura inicial de biofilme | nanoestrutura fotoativavel
Shrestha et al., | glutaraldeido a 2,5% (controle . Quitosana % . .
o E. faecalis em . CFU/ NAO ficou entre 39.2 + 7.3 um, e foi que desenvolveu dupla
2013 positivo); IIT - RB 10 uM; dentina h nanoparticulas ienificati duzid funcio de elimincad d
CSRBnp 0.3 mg/mL entina humana/ (CSRBnp) significativamente reduzida uncdo de elimingad de
- In vitro; Ex vivo para 23.1 + 5.57 um (P < 0.05) biofilme bacterianos e
€13.1 £ 4.3 um (P < 0.05) melhorou estabilidade
depois do tratamento com RBe | quimica e mecénica da
CSRBnp, respectivamente. matriz organica da dentina.
Os resultados sugerem que Oég%‘fg?:i;ﬁﬁ:goq:e
, GQD+ LED azul, Cur+ LED -
I: Patégenos em aPDT pode ser uma op¢ao
e T Do azul e GQD+Cur+LED azul - "
biofilme+GQD; II: Patogenos diminut s . terapéutica promissora
. 11T, iminuiram significativamente
em biofilme+Cur; III: P para o tratamento de
p . a contagem de colonias de p . .
Pat6genos em biofilme+GQD- A ! p N patdgenos periodontais
, : GQD-Cur perio-patégenos misturados . .
Cur; IV: Patégenos em actinomycetemco iacio d PCR - %. 82.9% % mistos organizados em
Pourhajibagh biofilme+ LED azul: V: it P (associagdo de quantiativo em para 73,1%, 82,2% e 93%, biofil
ourhajibagher iofilme azul; V: mitans, P. iofilme, como
. e PR curcumina como | tempo real (QRT-PCR) e | respecitvamente, comparados
etal., 2019a Patogenos em biofilme+GQD+ gingivalis, s PO 4 demonstrado pelas
T P . . FSe NP abase de | expressdo génica./ NAO | ao grupo controle (P<0,05). A ooy
LED azul; VI: Patégenos em | e P. intermedia / o exploragdes in vitro. O
. jtsinne - grafeno) porcentagem de reducio de PP
biofilme+Cur+LED azul; VII: Invitro e resultado nio-citotoxico
, X biofilme para GQD+LED azul, N
Pat6genos em biofilme+GQD- fotoexcitado da GQD-Cur
) . . Cur+LED azul e 7
Cur+LED azul; VIII: Patégenos . mostra grande potencial
. GQD+Cur+LED azul foi de < L
em biofilme (controle) o S o para supressdo de perio-
56,4%, 61,3% e 76%, ) f
respectivamente (P<0,05). patogepos nas lormas
’ plancténicas e em biofilme.
Alta permeabilidade celular
favorecida pela UCNP
modificada por silano foi a A I
4 4 ~ associacdo do FS com
Moléculas de responsavel pela geragao NP capaz de causar
fotossensibilizador eficiente de EROs. As UCNP paz
. = fotoconversdo ascendente,
Molares humanos | Ce6 combinado com crescente concetracio de A
. PN X com interesse para a aPDT
livres de cérie, com Mn associada apresentaram .
I- Controle; II- NIR + p . foi um modelo
a Porphyromonas | nanoparticulas de resultados crescentes também .
NaYF4@Ce6@silane; 1I1- NIR gingivalis conversiao de bactérias comprometidas desenvolvido para
Zhanget. al., |+ NaYF4-Mn10o%@Ce6@silane; > ~ 1as comp: tratamento da doenca
Prevotella ascendente CFU / NAO com sua viabilidade celular. O .
2019 IV- NIR + NaYF4- . s periodontal. Essa
S R X intermedia e (UCNPs) NaYF4: grupo controle apresentou o ~
Mn20%@Ce6@silane; V- NIR n . conversdo causada por
o . Fusobacterium Yb, Er, com maior CFU, enquanto o X
+ NaYF4-Mn30%@Ce6 @silane L . ..~ | material fluorescente pode
nucleatum / In associagao a tratamento com NP e irradiacdo PP 4
= . : < sobressair as limitagoes
vitro; Ex vivo diferentes de 98onm causou redugio Wanto A penetracio
concentracdes de significativa de CFU, em au P ag
< < tecidual em relacdo ao
manganés (Mn). comparacio (P<0,05). espectro da luz vistvel
Concentracdo de 30% de Mn P '
associada alcangou reducao de
2log10 de CFU.
Quando combinados com a
fluéncia de luz de 15J / cm2, o
NE-ClAlPc cati6nico e o Cl1AIPc
livre causaram uma redugéo de
I-Controle negativo; II- 5 e 6 log10 da sobrevivéncia das
Controle de luz; III-Controle células bacterianas, 0 aPDT com NE- catiénico
escuro—NE-ClAIPc ani6nico; respectivamente (p <0,05). ClAIPc reduziu o
IV-Controle escuro—NE-CIAIPc Apenas o catiénico NE-CIAIPc | metabolismo de ambos os
catiénico; V-Controle escuro— (C + NE) apresentou toxicidade | biofilmes de_S. aureus. O
ClAlPc livre; VI-PDT + NE- P significativa quando comparado catiénico NE-CIAlPc
A ~ Fotossensibilizado :
ClAlPc anibnico com 15 J/cm2; | Inoculagdo de + cloro-aluminio com o controle negativo (p apresentou resultados
VII-PDT + NE-ClAlPc catiénico | Staphylococcus fralocianina <0,05). NE-ClAIPc anidnico e promissores para o
Ribeiro et. al com 15 J/cm2; VIII-PDT + aureus (MSSA e (CLALP) UFC / mL (log 10) e ClAIPc livre causaram uma fotocondicionamento de
201 * | ClAlPc livre com 15 J/cm2; IX- | MRSA) em 5mL encapsalado em ensaio XTT./ NAO diminuic¢do significativa no culturas plancténicas e de
3 PDT + NE-CIAlPc anionico com | de caldo de soja nangemulsf)es metabolismo de biofilmes biofilme de MSSA e
25 J/cm2; X-PDT + NE-ClAlPc | triptico (TSB) / In cationicas e MSSA apenas quando MRSA, oferecendo maior
cationico com 25 J/cm2; XI- vitro anibnica irradiados com a maior fluéncia estabilidade ao
PDT + ClAlPc livre com 25 . de luz. O NE-ClAlPc cati6nico medicamento para uso
J/cm2; XII-PDT + NE-CIAIPc foi 0 mais eficaz contra clinico aplica¢do e maior
ani6nico com 50 J/cm2; XIII- biofilmes MRSA quando permeacao de biofilmes
PDT + NE-CIAIPc catidnico iluminados com fluéncias deluz | com mais acao eficiente
com 50 J/cm2; XIV-PDT + de25e50J / cm2. O NE- contra os microrganismos.
ClAlPc livre com 50 J/cm2. ClAlPc aniénico néo foi capaz
de reduzir o metabolismo do
biofilme MRSA,
independentemente da fluéncia
da luz.
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Autor/
Ano

Grupos experimentais e
tamanho da amostra

Modelo
experimental e
Tipo de estudo/
Microrganismo

Tipo de
nanoparticula/
Nanotecnologia

Forma de avaliacio da
reducio de nimero
de microrganismos

ou carga microbiana/

Elegivel para
Meta-Analise?

Principais resultados
(Quali-quanti)

Conclusdes

Sakima et. al.,
2018

I - -controle (C - L -); II- PS;
III- aPDT ; IV- nistatina
(controle positivo). II e III
envolveram CUR livre (C + L-e
C + L +, respectivamente),
CUR-NPs ani6nicos (AC + L-e
AC + L +, respectivamente), e
CUR-NP cati6énico (CC + L-e
CC + L +, respectivamente

235
camundongos
swiss fémeas
inocluados com
Candida Albicans
/ Invivo

Fotossensibilizado
I curcumina
encapsulada em
nanoparticulas
poliméricas

UFC / mL com
logaritimos de base 10./
NAO

Demonstraram que a aPDT
mediada por CUR livre (grupo
C + L +) resultou em uma
reduc@o significativa na
viabilidade de C. albicans em
comparagao com 0 grupo
controle (C - L-). Por outro
lado, o CUR-NP cationico
promoveu uma redugio
significativa na presenca (CC +
L +) e auséncia de luz (CC +
L-) em comparagao com o
grupo controle. NYS1
apresentou a maior reducio
(CFU / mL) em comparagao
com aPDT mediada por CUR
livre (C + L +). CUR-NP
catiénico (CC + L-)
demonstrou uma diferenca
significativa em comparacio
com aPDT mediado por CUR
livre (C + L +), que foi
semelhante a aPDT mediado
por CUR-NP cati6nico (C +L+).

CUR livre apresentou
melhor efeito
fotodinamico do que CUR-
NP, e nistatina uma vez ao
dia em animais
anestesiados apresentou
melhor efeito antiftingico.
A aPDT com CUR livre
resultou na expressao de
CK13 e CK14 do epitélio da
lingua proxima a
observada em
camundongos saudaveis,
resultado ndo observado
para a nistatina. Novos
estudos devem ser
desenvolvidos para
melhorar a liberagdo de
CUR de NP e seu efeito
antimicrobiano, e para
melhor compreender a
expressdo de CKs do tecido
infectado apds aPDT.

Carmello et. al.,
2019

I- P + L + (constituido de
animais tratados com aPDT =
31,7 uM de CIAIP-NE e
iluminadas com uma dose leve
equivalente a 100 J/cm2); II- P
+ L - (FS); ITI- P - L + (luz); IV-
controle positivo (suspensdo
oral de Nistatina, 100.000 Ul);
V- P-L- (inoculagio de C.
albicans, mas nao recebeu
nenhum tratamento); VI- NC
(animais saudéveis). (n=12 para
todos, exceto VI em que n=3)

126 camundongos
swiss fémeas
inoculadas com
Candida albicans
/ In vivo

Cloro-aluminio
ftalocianina
(fotossensibilizador)
encapsulada em
nanoemulsdes
cationicas (CIAIP-
NE)

UFC /mLemlog10e
anélise do metabolismo
celular por meio do
ensaio XTT./ NAO

A aPDT mediada por CIAIP-NE
foi tao eficaz quanto o
antifiingico Nistatina na
reducdo da UFC / mL,
mostrando redugao na
viabilidade celular em
comparagao com o grupo P-L-
(p <0,0001). Os grupos
submetidos a aPDT e NYS
mostrou uma reducio
significativa no metabolismo
celular quando comparado ao
P-L-. Para a formacdo de
biofilme, houve uma redugéo
significativa na viabilidade
celular dos grupos submetidos
a aPDT e NYS, quando
comparados com o grupo de
controle. em ambos os periodos
avaliados. Houve redugéo no
metabolismo celular pelos
grupos P + L + (aPDT) e NYS
(sendo estatisticamente
diferentes do grupo de controle).

CIAIP — NE parece ser um
fotossensibilizador eficaz
para usar em aPDT. A
aPDT in vivo foi capaz de
reduzir a capacidade de
formagao de biofilme na
superficie abidtica
diminuindo a célula
viabilidade, metabolismo
celular e biomassa total do
biofilme. Tomados em
conjunto, os resultados
reforcam a ideia de que
aPDT pode ser uma boa
opcao de inativar C.
albicans, dificultando a
disseminacao da infec¢do
para outros locais do corpo
hospedeiro.

Gholibegloo et.
al., 2018

I- suspensdo bacteriana sem
GO @ ICG, GO-Car @ ICG e
GO-Car/HAp (controle
positivo); II- BHI sem as
suspensoes bacterianas
(controle negativo). III -
ICG+NCs+irradiagio

Formas
planctonicas e
biofilme de cepas
de S. mutans / In
vitro

Nanocarreador
carregado com
fotossensibilizador
indocianina verde
(ICG), incluindo
6xido de grafeno
(GO), GO-
carnosina (Car) e
GO-Car /
Hidroxiapatita
(HAp).

UFC / mL e analise de
expressdo génica (gene
gtfb), apos aPDT contra

S. mutans, via abordagem
quantitativa de PCR em
tempo real (QRT-
PCR)/NAO

GO @ ICG, GO-Car @ ICG e
GO-Car / HAp @ ICG podem
diminuir significativamente a
sobrevivéncia bacteriana em
comparagao com o0 grupo
controle e quando mediados
por aPDT, reduziram a
contagem de cepas de S.
mutans em comparagio com o
grupo controle (P <0,05). Os
grupos tratados com aPDT
incluindo GO @ ICG , GO-Car
@ ICG e GO-Car / HAp @ ICG
suprimiram significativamente
a formacao de biofilme do S.
mutans em comparac¢ao com o
grupo controle (P <0,05). Apbs
o tratamento com aPDT, GO @
ICG, GO-Car @ ICG e GO-Car
/ HAp @ ICG diminuiram
significativamente o nivel de
expressdo de S. mutans gtfB
gene (P <0,05).

O efeito antibacteriano dos
NCs carregados com ICG
aumentou
dramaticamente na
presenca de laser NIR do
que o do ICG livre ou NCs
carregados comICG sem
irradiacdo. NCs carregados
com ICG exibiram
adequada potencial de
aplicacdo contra S. mutans
por aPDT. Entre as CNs,
GO-Car @ ICG indicou
uma melhor capacidade de
impedir o crescimento de
S. mutans. Os NCs
carregados com ICG
tratados com aPDT
diminuiram drasticamente
a expressdo génica de gtfB
de S. mutans. GO-Car @
ICG em aPDT tem alta
capacidade para controlar
a formacdo de biofilme e
crescimento de bactérias
S. mutans
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Forma de avaliacio da

Modelo Tino de reducio de nimero
Autor/ Grupos experimentais e | experimental e po ¢ de microrganismos Principais resultados ~
. nanoparticula/ 0 . . . Conclusdes
Ano tamanho da amostra Tipo de estudo/ Nanotecnologia | % €282 microbiana/ (Quali-quanti)
Microrganismo 81 Elegivel para
Meta-Analise?
A reducéo do log de S. mutans A dt.egapla fotodmilmlga
Biofilmes foi observada mediada - por = azu ¢

Vasconcelos et.
al., 2019

I- controle (FS- L-). II- MB+ L-;
III- MB+bC: azul de metileno +
nano (L-) IV- FS- L+ ; V- MB+
L+; VI- MB+bCL L+ (cada
grupo foi avaliado em
triplicatas).

cultivados em
blocos de esmalte
de incisivos
bovinos com
Streptococcus
mutans (n = 12)
ou em um modelo
de microcosmo
(microrganismos
salivares, n = 12)
/ In Vitro, Ex
vivo

Azul de metileno
(fotossensibilizador)
associado a
nanoparticulas de
B-ciclodextrina

Registro 10 UFC / mL./
NAO

significativamente para todos
os grupos na presenca de luz e
variou de 0,55 a 0,74. Em
Streptococos mutans, uma
reduc@o estatisticamente
significativa do log do
microrganismo, variando de
2,15 a 2,48, foi observada para
o grupo MB + bCL (azul de
metileno, nano e laser) em
comparagao com todos os
grupos, exceto para o grupo
MBL.

metileno associada a b-
ciclodextrina e luz laser
vermelha foram capazes
de promover redugao de S.
mutans em biofilmes de
microcosmos. A presenca
de nanoparticulas de b-
ciclodextrina precisa de
mais investigacdo para
obter melhores
parametros para
potencializar o  PACT
(quimioterapia

antimicrobiana fotodinAmica).

Cavalcante et.
al., 2020

I- CHX (controle positivo); II-
PBS (controle negativo); III-
CSNPs; IV- aPDT ClAlPc; V-

aPDT ClAIPc + CSNPs; VI-
ClAlPc L-; VII- CIAIPc + CSNPs

77 blocos de
dentina bovina
com biofilmes de
S. mutans/ Ex
vivo

Fotossensibilizado
r Ftalocianina de
cloroaluminio
(ClAIPc)
encapsulado em
nanoparticulas de
quitosana
(CSNPs).

UFC/mL e microscopia
eletrénica de varredura
(MEV)/ NAO

A viabilidade bacteriana do
biofilme de S. mutans
demonstrou que o tratamento
com aPDT ClAlPc + CSNPs foi
estatisticamente semelhante ao
CHX na reducao da viabilidade
bacteriana (p> 0,05). O aPDT
CIAIPc + CSNPs resultou em
uma viabilidade bacteriana
mais baixa do que os
tratamentos PBS, CSNPs,
ClAlPc, ClAIPc + CSNPs e aPDT
ClAlPc (p <0,05). O aPDT
ClAlPc foi diferente do aPDT
ClAlIPc + CSNPs (p <0,05), com
menor eficiéncia de morte
celular e sem diferenca
significativa para os grupos
controle (p> 0,05).

As nanoparticulas de
ClAlPc sdo consideradas
estaveis e aPDT mediada
pela nanoconjugacao de
ClAIPc + CSNPs foi eficaz

contra o biofilme de S.
mutans, incentivando seu
uso em estudos clinicos

Da Silva et. al.,
2013

(n = 6-8) I- Selante a base de
OZE e Agua deionizada estéril;
II- Selante & base de OZE com

NP de CS e Agua deionizada

estéril; I11- PHCS: Selante a

base de OZE com NP de CS e

Quitosana fosforilada; IV-
CSRB: Selante a base de OZE
com NP de CS e Rosa de
Bengala conjugada com
quitosana; V- Selante a base de
OZE com NP de CS e Rosa
Bengala conjugada com
quitosana seguida por
quitosana fosforilada. Duas
amostras adicionais
preenchidas, nao inoculadas,
como controle negativo.

Canais
padronizados de
segmentos de raiz
de 4 mm de
incisivos bovinos
recém-extraidos
intactos (n = 35).
Utilizou-se
monoespécies de
Enterococcus
faecalis para
avaliacao de
biofilme / Ex vivo

Nanoparticulas de
quitosana, na
forma fosforilada
ou nao,
incorporadas a
selante a base de
6xido de zinco e
eugenol.
Associagdo com
Rosa Bengala

Microscopio eletronico de
varredura (MEV)./ NAO

A maior area de biofilme na
interface cimento-dentina foi
observada no grupo controle
OZE. Em comparagdo com o
controle, as dreas médias de
biofilme foram
significativamente menores
para todos os CS (p = 0,008),
PHCS (p = 0,012) e RBPH (p =
0,034), sem diferencas
significativas entre os trés
grupos. A porcentagem de
interface coberta por biofilme
foi significativamente menor do
que no grupo controle ZOE,
tanto para CS (p = 0,024)
quanto para PHCS (p = 0,003),
sem diferenca significativa
entre os dois grupos.

A incorporacao de
nanoparticulas de
quitosana ao selante de
o6xido de zinco e eugenol
inibiu a formacéo de
biofilme dentro da
interface cimento-dentina.
Este efeito inibitério foi
mantido quando os canais
foram tratados na
superficie com quitosana
fosforilada, mas foi
moderado quando os
canais foram tratados na
superficie com o
conjugado de quitosana
Rosa Bengala seguido por
PDT.

Schuenck-
Rodrigues et.
al., 2020

- ZnPc livre néo irradiado; II-
ZnPec livre irradiado; I1I- NE
vazia nao irradiado; IV- NE
vazia irradiada; V- meio de

cultura sem bactérias nao
irradiado; VI- meio de cultura

sem bactérias irradiado; VII-

meio de cultura+bactérias ndo

irradiado; VIII- meio de
cultura+bactérias irradiado;
IX- ZNnPc-NE irradiado; X-

ZnPc-NE ndo irradiado.

Suspensoes
contendo
Enterococcus
faecalis e
Staphylococcus
aureus resistente
a meticilina
(MRSA) / In
Vitro

Nanoemulsoes
contendo o
fotossensibilizador
ftalocianina de
zinco (ZnPc)

Resazurina e metodologia
de absorcdo fotométrica./
NAO

A associacdo de ZnPc livre com
luz visivel ndo reduziu o valor
de MIC para E. faecalis mas
reduziu o valor MIC em 2 vezes
para MRSA de 8,75 pug / mL
(ndo irradiado) para 4,37 ug /
mL (irradiado). A associac¢do da
nanoemuls@o contendo ZnPc
com a luz visivel foi positiva
com reducido do MIC em 2
vezes quando comparado ao
ZnPc-NE nio irradiado, NE em
branco (ndo irradiado ou
irradiado) e NE / DMSO em
branco (nioirradiado ou
irradiado) para E. faecalis.

O ZnPc-NE irradiado
apresentou forte atividade
fotobioldgica para MRSA e
atividade satisfatoria para
E. faecalis em comparagéo

com ZnPc-NE néo
irradiado e amostras de
controle. ZnPc-NE é um
formulag@o promissora
para o tratamento de
infec¢Ges bacterianas por
terapia fotodindmica. Em
casos de infecgio
persistente ou refrataria, o
uso de blank-NE, ZnPc-NE
associado a luz pode ser
usado para tratamento da
infecgéo.
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Forma de avaliacio da
Modelo Tipo d reducio de nimero
Autor/ Grupos experimentais e | experimental e 1po ce de microrganismos Principais resultados ~
. la/ € . N . Conclusdes
Ano tamanho da amostra Tipo de estudo/ nanoparticula ou carga microbiana/ (Quali-quanti)
P . Nanotecnologia &4 q
Microrganismo Elegivel para
Meta-Analise?
Todos os grupos aPDT
13 grupos (n = 5): I- N-CUR L~; baseados em N-CUR @ ICG-
II- ICG L-; I1I- Met L-; IV- N- Met teve efeitos Apresentaram  evidancias
CUR @ ICG L-; V- N-CUR @ antimicrobianos contra E. ds ue o N-CUR @ ICG-
ICG-Met L-; VI- Laser de diodo faecalis e pode diminuir Metq como  um  novo
(810 nm e densidade de energia estatisticamente as contagens fot bilizad
de 31,2 J / em2); VII- LED (450 bacterianas em estruturas de | Orossenstblizador - no
N . . . método de irradiacdo de
nm e densidade de energia de d . Fotossensibilizant biofilme (P <0,05) em doi . d
60 J / cm2); VIII- aPDT / diodo 55 dentes pre- e indocianina comparagdo com o controle. O o1s comprimentos = de
4 molares . onda representa um efeito
Pourhajibagher (N-CUR @ ICGMet + Laser unirradiculares verde - aPDT / LED + diodo laser antimicrobiano
diodo); IX- aPDT / LED (N- metformina (ICG - | UFC / mL em log10./ SIM mostrou uma atividade T
et. al., 2020a CUR R _ humanos com s e significativo  contra E.
@ ICG-Met +LED). X biofi Met) dopada com inibitéria significativamente .
. iofilme de E. . . faecalis em estruturas de
aPDT / diodo laser + LED (N- faecalis/ Ex vivo nano-curcumina maior do que os outros grupos biofilme. No entanto. sio
CUR @ ICG-Met); XI-aPDT / | == (N-CUR) de tratamento (P <0,05). L . >
LED L- + laser de diodo (N- Biofilmes de E. faecalis NGCESSAIOs Mals ensalos
: clinicos randomizados de
CUR @ ICG-Met, L- 5 min, mostraram ser alta qualidade com foco
LED); XII- NaOCl 2,5%; XIII- significativamente mais a Amet
controle negativo (canais suscetivel a aPDT / LED do que no(si izad dpa;a[r)l?re TS
radiculares com biofilme de E. aPDT / diodo (20%; P <0,05). padronizados de a .
faecalis) Nos grupos tratados com N-
CUR, N-CUR @ ICG
Light control group Control group Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl (fixed) (random)
Gutierrez et al. (LED}) 2017 3 660 0.1500 3 6.59 0.2700 : 0.01 [0.34; 0.36] 24% 13.4%
Gutierrez et al. (LED) 2017 3 584 03900 3 6.03 05100 ; 019 [[092; 054 06% 10.1%
Gutierrez et al. (LED) 2017 3 660 0.1500 3 6.59 0.2700 i 0.01 [0.34; 0.36] 24% 13.4%
Gutierrez et al. (LED}) 2017 3 5.84 0.3900 3 6.03 0.5100 : -0.19 [-092, 0.54] 06% 10.1%
Pourhajibagher et al. (Diade laser) 2020 5 891 05500 5 972 08200 i -081 [168;, 006] 04% 8.9%
Pourhajibagher et al. (Diode laser) 2020a 5 810 0.0600 5 817 0.0700 i -007 [-015; 0.01] 458% 14 8%
Pourhajibagher et al. (LED) 2020a 5 7.90 0.1000 5 8.17 0.0700 = -0.27 [-0.38;-0.16] 26.1% 14.7%
Saafan et al. (Diode laser) 2018 29 64502100 30 7.65 0.2500 = i -1.20 [-1.32,-1.08] 21.6% 14.7%
i
Fixed effect model 56 57 } -0.37 [-0.42; -0.31] 100.0% -
Random effects model = -0.33 [-0.74; 0.07] - 100.0%
Heterogeneity: /% = 97%, 12 = 0.2901, p < 0.01 I T
15 1 05 0 05 1 15
Light control group reduction  Control group reduction
Figura 3. Grupo controle para luz VS Controle negativo
Experimental group Light control group Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl (fixed) (random)
Gutierrez et al. (Anionic CUR-NP/LED) 2017 6 7.48 0.2200 3 6.60 0.1500 i = 0.88 [0.64; 1.12] 6.0% 12.5%
Gutierrez et al. (Anionic CUR-NP/LED) 2017 6 6.49 0.1700 3 5.84 0.3900 ! i — 085 [0.19; 1.11] 1.7% 12.5%
Gutierrez et al. (Cationic CUR-NP/LED) 2017 6 32810100 3 6.60 0.1500 L -332 [415,-249] 05% 12.4%
Gutierrez et al. (Cationic CUR-NP/LED) 2017 6 4.350.5300 3 5.84 0.3900 i P -1.49 [-2.10;-0.88] 1.0% 12.4%
Pourhajibagher et al. (CNPs-ICG/Diode laser) 2020 5 318 0.1300 5 89105500 — 573 [6.23,-523] 1.5% 12.5%
Pourhajibagher et al. (NCUR@ICG-Met/Diode laser+LED) 2020a 5 141 0.0900 5 8.10 0.0600 i 669 [6.78,-660] 402% 12.6%
Pourhajibagher et al. (NCUR@ICG-Met/ LED+Diode laser) 2020a 5 1.32 0.0500 5 7.80 0.1000 ! -6.58 [6.65;,-6.48] 37.6% 12.6%
Saafan et al. (Ag NPs+MB/Diode laser) 2018 29 62104400 29 64502100 i 024 [[042,-006] 115% 12.6%
Fixed effect model 68 56 P -5.24 [-5.30; -5.18] 100.0% -
Random effects model -2.82 [-5.11; -0.52] -- 100.0%
Heterogeneity: /* = 100%, 1° = 10.8808, p = 0 T T
6 4 2 0 2 4 6
Experimental group reduction  Light control group reduction
Figura 4. Grupo experimental (aPDT) VS Grupo controle para luz.
Experimental group Control group Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl (fixed) (random)
Gutierrez et al. (Anionic CUR-NP/LED) 2017 6 7.48 0.2200 3 6.59 0.2700 i - 0.89 [0.54; 1.24] 25% 12.6%
Gutierrez et al. (Anionic CUR-NP/LED) 2017 6 649 01700 3 6.03 05100 ! T 046 [0.13; 1.05] 08% 12.5%
Gutierrez et al. (Cationic CUR-NP/LED) 2017 6 3.28 1.0100 3 6.59 0.2700 i -3.31 [4.17,-245]  04% 12.3%
Gutierrez et al. (Cationic CUR-NP/LED) 2017 6 435 0.5300 3 603 05100 -168 [-2.40,-096] 06% 12 4%
Pourhajibagher et al. (CNPs-ICG/Diode laser) 2020 5 3.18 0.1300 5 9.72 0.8200 — 654 [ 727 -5.81 06% 12.4%
Pourhajibagher et al. (NCUR@ICG-Met/Diode laser+LED) 2020a 5 1.41 0.0800 5 8.17 0.0700 i -6.76 [-6.86;-6.66] 31.1% 12.6%
Pourhajibagher et al. (NCUR@ICG-Met/ LED+Diode laser) 2020a 5 1.32 0.0500 5 8.7 0.0700 [} -6.85 [6.93;-8.77] 54.7% 12.6%
Saafan et al. (Ag NPs+MB/Diode laser) 2018 29 621 04400 30 785 02500 i -144 [-162;-128] 92% 12.6%
Fixed effect model 68 57 i : -6.02 [-6.07; -5.96] 100.0% -
Random effects model = -3.16 [-5.00; -1.31] - 100.0%
Heterogeneity: I* = 100%, 2= 7.0395, p = 0
65 4 2 0 2 4 86
Experimental group reduction  Control group reduction

Figura 5. Grupo experimental (aPDT) VS Controle negativo.

43

Arch Health Invest 12(1) 2023




Arch Health Invest (2023)12(1):33-48
http://doi.org/10.21270/archi.v12i1.5816

DISCUSSAO

A literatura é clara ao considerar a PDT
como uma terapia complementar eficiente no
controle de infec¢cdes e reducdo de contagem
de  microrganismos®?’,  Com  diferentes
protocolos de aplicacdo, com variados
fotossensibilizadores, comprimentos de onda,
forma de emissdo de luz, padrbes de
movimentagao e tempo de aplicagdo, constitui-
se como uma intervencéo dinamica?, podendo
ser aplicada a diferentes desafios microbianos,
aumentando consideravelmente a eficacia das
terapias convencionais?®®, seja qual for a
especialidade odontolégica na qual é utilizada
(estomatologia,  endodontia, cirurgia ou
periodontia)®. Contudo, alguns parametros da
terapia ainda se mostram limitados,
principalmente quanto a biodisponibilidade
celular®?, solubilidade®? e espectro maximo de
aproveitamento do fotossensibilizador quanto a
producdo de EROs?33,

O que os resultados dessa revisdo
apontam é a possibilidade de superacado dessas
limitacbes ao associar o FS a NPs®*, com o
objetivo principal de favorecer a passagem via
membrana celular e aumentar o espectro de
fotossensibilizacdo% desses compostos, mesmo
em meio extracelular®®, como também afirmam,
Afriasabi et al.*” (2020), Boluki, Pourhajibagher e
Bahador®® (2020), Schuenk-Rodrigues et al.®
(2020), Zhang et al.** (2019) e T et al.?® (2019).
E importante ressaltar a condicdo potencial
dessa associacdo, uma vez que todos o0s
estudos incluidos séo laboratoriais e ndo podem
ser diretamente inferidos como utilizaveis para a
saude humana. Porém, os resultados sé&o
promissores, principalmente quanto a ampliacédo
de espectro de utilizagdo da PDT e da sua
eficiéncia na reducdo de microrganismos
relatados pela literatura como frequentemente
associados a infeccbes persistentes, como A.
actinomyceteconmitans, Enterococcus faecalis,
Porphyromonas spp. e Prevotella
intermedia20,29,33,34,39-44.

Na cavidade bucal, o biofilme formado
na  superficie dentaria €  ocasionado
principalmente devido a presenca de S. mutans,
0 que acarreta na evolucdo para a instalacéo da
doenca cérie. A reducado desse patégeno pode
resultar em procedimentos menos invasivos e
evitar o acometimento pulpar>4’.

Na endodontia, um dos microrganismos
com maior dificuldade para ser eliminado é o
Enterococus faecalis, responsavel por uma
infeccdo persistente capaz de causar insucesso
no tratamento, necessitando de outros meios de
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descontaminacdo além do método quimico-
mecanico?**341, Deve-se destacar também os
patébgenos  encontrados em  superficies
sintéticas associadas a ambientes vivos, como
proteses, cateteres e biomateriais,
especialmente o S. aureus, 0 que denota que as
infeccbes relacionadas com o biofime do
mesmo sdo resistentes ao sistema imune?®.
Além disso, é relatado como resistente a
antibioticos, como a meticilina, de modo que
uma cepa comum de estudo em patégenos
bacterianos com essa resisténcia € a cepa de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), percebido em um numero consideravel
de trabalhos incluidos na sintese qualitativa
dessa revisdo?., O Candida albicans,
importante causador de infeccdo flngica no
meio odontolégico, depende de fatores locais e
sistémicos para que se instale e favoreca a
ocorréncia da doenca, dentre eles a ma
higienizagdo oral, associada a pacientes que
fazem o uso de préteses e, em sua maioria,
diabéticos. Dessa forma, nota-se que a
formacdo de um biofilme aderido tem mostrado
uma resisténcia aos medicamentos usados
contra este patdgeno, necessitando de novas
terapias ou materiais (como as chaperonas
moleculares)*®4%5°,  Nos tecidos periodontais
diversas bactérias descritas em complexos por
Socransky®? (1998), podem influenciar nos
quadros de periodontite, dentre elas Prevotella
intermedia, Aggregatibacter
actimycetemcomitans e Porphyromonas
gingivalis, que devem ser controladas e tratadas
para suprimir esses quadros de disbhiose e
debilitacéo periodontal?.

Diante desse quadro, a PDT tem sido
utilizada para controle desses patdgenos devido
a sua ocorréncia na cavidade bucal, como
também pela dificuldade de se instalar
tratamentos eficazes que possam garantir uma
reducdo da carga microbiana dos mesmos?®.
Ainda assim, o uso da NTec veio como uma
forma de garantir uma potencializacdo de
diversos FS que sdo usados para tratamento,
como a curcumina, quitosana, indocianina
verde, azul de metileno e ftalocianina de
cloroaluminio, por exemplo?’:2932343652 o que
vai diretamente de acordo com os resultados
gquantitativos da revisdo, apresentados nas
figuras B e C. Na presente revisdo, as cepas
utilizadas como amostras mais prevalentes
mencionadas nos estudos foram Candida
albicans (n=8), Porphyromona gingivalis,
Streptococcus mutans e Enterecoccus faecalis
(n=6, cada). Uma provavel razéo para tanto é o
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fato de que esses microrganismos Ssao
comumente relatados na cavidade bucal,
associados a processos patolégicos orais, como
no caso do S. mutans e C. albicans®?®3,

As NP utlizadas nos estudos tiveram
como objetivo o0 aumento do potencial
antimicrobiano dos FS envolvidos. Sendo assim,
obtiveram sucesso no encapsulamento dos
compostos (conforme cada protocolo dos
autores), melhorando as propriedades de
agregacdo das moléculas, tornando-as com
maior potencial de carga, maior estabilidade de
tempo, menor instabilidade em solugdes
aquosas e melhor atividade inibitéria de biofilme
por maior permeabilidade®’252¢:54, Com isso, ha
grande potencial nessa nova tecnologia, com
capacidade para tornar os tratamentos mais
promissores, quando associados a estes
métodos farmacotécnicos. Entretanto, um
obsticulo para se estabelecer protocolos e
viabilizar testes clinicos € a ampla gama de
procedimentos realizados em testes
laboratoriais para se ter o encapsulamento
desses compostos, de forma que possa
favorecer a ocorréncia de vieses nas terapias
gue seriam reproduzidas®?-36:26:42.55.

Nesse ambito, destaca-se também os
diversos tipos de lasers que foram aplicados
nas PDT nos trabalhos analisados. A maioria
dos trabalhos se baseou na utilizacdo do laser
de diodo, porém nota-se também o uso do laser
de baixa poténcia (GaAlAs) e do LED30:33:35%6
Dentre os trabalhos que abordaram o laser de
diodo, alguns se mantiveram utilizando
propriedades semelhantes e com valores
aproximados (com emissédo de 810nm, 250mW
e 31,2 J/ cm?), mesmo fazendo associagdo com
NP/FS diferentes®333541.4247 A tilizacdo dessas
propriedades ndo foi passivel de andlise e
demonstram que foram utilizadas de acordo
com o0s protocolos  escolhidos  pelos
pesquisadores, de forma que ndo é possivel
estabelecer um protocolo para ser utilizado em
cada situacdo com diferentes patdgenos e NPs
envolvidos. Porém, nota-se uma utilizacdo maior
do laser de diodo para este tipo de terapia
antimicrobiana, e os resultados da MA apontam
para a inexisténcia de diferenca
estatisticamente significativa com a utilizacdo do
LED, laser diodo ou, at¢é mesmo, o controle
negativo com a luz. Essa variacéo de protocolos
ocorre devido a complexidade da dosimetria da
PDT, uma vez que essa se da com objetivo
principal de relacionar FS, luz e oxigénio para
obter algum efeito clinico. Dessa forma, aquilo
gue é pretendido clinicamente causa variacao
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em pelo menos um dos trés fatores, alterando,
consequentemente, os outros dois, 0 que
também afeta o protocolo da terapia quanto a
tempo de exposicdo a luz, método de
administracdo do PS, associacbes do PS,
parametros de aplicacdo da luz, e assim por diante™.
Limitacbes observadas durante este
trabalho apontam para os riscos de vieses dos
estudos presentes até o0 momento. A aplicacao
da ferramenta de Qualidade e Risco de Vieses
com adaptagfes, por si sO, denota a auséncia
de ferramenta de analise especifica para
trabalhos in vitro ou ex vivo, valendo-se apenas
para estudos com nivel de evidéncia cientifica
superior, assim como o adaptado a este
trabalho, embora sejam estudos recentes e de
maior evidéncia presente até o momento, e de
potencial aplicacdo na saude humana. Como
consequéncia, observa-se recorréncia
na representagéo de Risco Incerto ou Alto Risco
de viés dos estudos analisados, mesmo que
nao diretamente relacionado a questbes
metodoldgicas ou erros de condugéo do estudo.
Junto a isso e representado na meta-
andlise executada, a heterogeneidade de
protocolos e resultados dos estudos incluidos
apontam a caracteristica dos trabalhos pré-
clinicos. Assim, pesquisas comparativas e
exploratorias acerca de novas terapéuticas e
tecnologias possiveis de serem empregadas,
atuam de forma fundamental para melhor
entendimento, analise de seguranca e eficacia
de drogas e materiais, sendo essencial para a
justificativa e plausibilidade de execucdo de
trabalhos mais complexos e com maiores niveis
de evidéncia cientifica que se aproximem da
realidade clinica com seres humanos adiante.
Em suma, a aPDT tém se mostrado um
campo promissor para aplicacbes
odontolégicas, capaz de estabelecer resultados
satisfatérios para a diminuicdo de cargas virais
e biofilmes aderidos em superficies bucais
quando associada a NP carregadas com FS.
Assim, a realizacdo desta revisdo sistematica e
MA possibilita o entendimento de uma terapia
com resultados promissores e estimulo para a
producdo de mais estudos, com maiores niveis
de evidéncia, a fim de que haa uma
comprovacdo da efichcia deste meétodo,
estabelecendo-se protocolos de terapia para as
diversas areas da odontologia.
CONSIDERACOES FINAIS

Devido as limitagBes presentes até 0 momento
acerca da aPDT associada as NP, ainda nao é
possivel apontar a utilizacdo desta terapia para
a prética clinica odontolégica. Assim, a
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realizacdo deste trabalho direciona para a
necessidade de ferramentas de analise de
Risco de Viés mais especificas para estudos
pré-clinicos in vitro ou ex vivo, a fim de servir
como recurso da ciéncia na execucdo de
trabalhos mais complexos ainda que pré-
clinicos. Os resultados obtidos por meio de
andlises quantitativas e qualitativas apontaram
para resultados satisfatérios, seguros e
promissores entre a associacdo de NP aos FS
na aPDT de interesse odontolégico e possiveis
outras areas.
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