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RESUMO

Estudos tém demostrado evidéncias que a Doenca Periodontal (DP) e o Diabetes Mellitus (DM)
vivenciam uma relacao bidirecional. O tratamento da doenca periodontal é baseado na raspagem € no
alisamento radicular, além do estimulo ao controle de biofilme. O uso de procedimentos auxiliares como a
terapia fotodinamica pode ser precioso na melhora dos resultados obtidos com o tratamento, principalmente
naqueles individuos diabéticos. A terapia fotodinamica (TFD) consiste na ativagao de um fotossensibilizador
por laser de luz vermelha de baixa poténcia, que quando sensibilizado ira induzir a formmacao de singletos
do oxigénio, promovendo assim efeito toxico sobre a bactéria. O objetivo deste trabalho é revisar a literatura
acerca do papel da terapia fotodinamica no tratamento de pacientes diabéticos portadores de periodontite.
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Foi realizada uma pesquisa bibliografica de producdes cientificas, publicadas nos ultimos cinco
anos nas seguintes bases eletrénicas: MEDLINE, Cochrane Library, Dare e NGC (Guideline). Nao ha
consenso na literatura acerca dos desfechos nos artigos avaliados. Essas divergéncias podem ser
resultado das diversas discrepancias metodoldgicas avaliadas nos artigos como o tempo de inoculagcao
do azul de metileno ou a energia entregue no tratamento. O uso da TFD associada a raspagem e
alisamento radicular resulta na melhora dos parametros clinicos periodontais, podendo aumentar a
efetividade do tratamento, principalmente naqueles pacientes metabolicamente comprometidos.

PALAVRAS-CHAVE DOENCAS PERIODONTAIS; TERAPIA FOTODINAMICA; DIABETES MELLITUS.

ABSTRACT

Studies have shown evidence that Periodontal Disease (PD) and Diabetes Mellitus (DM) experience
a two-way relationship. The treatment of periodontal disease is based on scraping and root straightening,
as well as stimulating biofilm control. The use of ancillary procedures such as photodynamic therapy can
be invaluable in improving treatment outcomes, especially in those diabetic individuals. Photodynamic
therapy (PDT) consists of the activation of a low power red light laser photosensitizer, which when sensitized
will induce the formation of oxygen singlets, thus promoting toxic effect on the bacteria. The aim of this
paper is to review the literature on the role of photodynamic therapy in the treatment of diabetic patients
with periodontitis. A bibliographic research of scientific productions was published, published in the
last five years in the following electronic bases: MEDLINE, Cochrane Library, Dare and NGC (Guideline).
There is no consensus in the literature about the outcomes in the articles evaluated. These divergences
may be the result of several methodological discrepancies evaluated in the articles, such as the time
of methylene blue inoculation or the energy delivered in the treatment. The use of PDT associated with
scraping and root straightening results in the improvement of periodontal clinical parameters and may
increase the effectiveness of treatment, especially in those patients who are metabolically compromised.

KEYWORDS: PERIODONTAL DISEASES; PHOTODYNAMIC THERAPY;, DIABETES MELLITUS.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) representa um grupo de entidades nosoldgicas caracterizada pela
hiperglicemia. Considerado uma epidemia mundial, € um grande desafio para o sistema de saude
publico.? Caracterizada como uma doenga metabdlica, causada pela destruicao autoimune das células
0 do pancreas (diabetes tipo 1) ou pela resisténcia periférica a agao da insulina (tipo 2) nos seus dois
principais subgrupos de classificacao.? O diabetes mellitus apresenta 5 complicagdes classicas: retinopatia,
macroangiopatia, microangiopatia, neuropatia e nefropatia. Loe, 1993, em seu estudo classico, concluiu
gue a doenca periodontal (DP) deveria ser considerada a sexta complicacao do diabetes mellitus.®

Ainterrelacdo entre a doencga periodontal e o diabetes mellitus vem sendo discutida desde o inicio
do século passado. Williams, concluiu seu artigo dizendo que a destruicao periodontal, em individuos
diabéticos, apresenta caracteristicas tao peculiares, que deveria ser considerada uma patologia distinta“.
Diversos estudos na literatura comprovam que individuos diabéticos apresentamn maior incidéncia,
prevaléncia e severidade da doenca periodontal.>®”® E a partir do estudo de Williams and Mahan, 19604,
vem se pesquisando se a diminuicao do quadro infeccioso periodontal melhoraria o controle metabdlico
do paciente. Caracterizando uma relagdo de mao dupla entre essas duas patologias.”8°

A DP é um processo infeccioso inflamatério crénico originado por bactérias gram-negativas, que
inicialmente afetam o tecido gengival, e posteriormente pode levar a perda dos tecidos de suporte dos
dentes. Esta é caracterizada pela formagcao de uma resposta imunoinflamatéria no tecido conjuntivo
periodontal’®, com a producdo de mediadores inflamatodrios, dentre eles: a interleucina 10 e 6 (IL-10 e IL-6),
fator de necrose tumoral alpha (TNF-0) e prostagladinas (PGEs)."

Visando o controle dadoenca periodontal,algunstratamentosforam sugeridostendo como objetivo
aremocao de biofilme supra e subgengival, reduzindo assim a inflamacao e estabelecendo a homeostasia
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do tecido. O tratamento convencional dessa patologia realizada pela raspagem e alisamento radicular
(RAR) demostrou resultados satisfatérios na literatura.? No entanto, alguns estudos relatam que este
tratamento isolado, em alguns casos, pode ser insuficiente.®*

Sendo assim, diante de algumas limitagcbes de acesso a determinadas areas como bolsas
profundas e areas de furcas, como a possibilidade de recolonizagdo dos sitios ja tratados, terapias
adjuntas vém sendo sugeridas para melhorar a eficdcia do tratamento periodontal, dentre elas a
terapia fotodinamica (TFD).M 3151617

Esta terapia consiste basicamente na ativacao de um fotossensibilizador por laser de luz
vermelha de baixa poténcia a um comprimento de onda especifica (660 nm), que quando sensibilizado
ird induzir a formacao de singletos do oxigénio, promovendo assim efeito toxico sobre a célula.’®

Nesse contexto, a TFD pode ser considerada uma alternativa eficaz para o tratamento adjuvante
em pacientes com bolsas periodontais e diabéticos, que apresentam uma dificuldade na cicatrizacao',
visto que o mesmo nao induz resisténcia bacteriana, e possui minimo efeito colateral e sistémico.”

Assim, o objetivo desta revisao de literatura é estudar o papel da terapia fotodinamica no
tratamento de pacientes portadores de periodontite e diabetes mellitus.

METODOLOGIA

O presente estudo é caracterizado como exploratoério e classificado como uma revisao ndo sistematica
da literatura. Para a realizagdao deste trabalho foram percorridas as seguintes etapas: definicdo do tema,
elaboracao da pergunta que norteou o tipo de desfecho, busca e selecao dos artigos nas bases de dados e por
fim a interpretacao, analise e descrigdo dos resultados. A pergunta de investigacao foi: A terapia fotodinamica
no tratamento da periodontite em pacientes diabéticos é tao eficaz quanto a terapia periodontal isolada? As
bases eletronicas utilizadas através de suas ferramentas de busca on-line para a pesquisa foram: MEDLINE,
Cochrane Library, Dare e NGC (Guideline).

Os critérios de inclusao dos artigos consideraram a abordagem do tema investigado, publicados nos
ultimos 10 anos em lingua Inglesa ou Portuguesa. Estes artigos foram subdivididos em revisao sistematica
da literatura com ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos longitudinais e ensaios clinicos de coorte.
Os critérios de exclusao utilizados para o ndo aproveitamento dos artigos foram: tratar de temas que nao
respondiam a pergunta de investigacao, aqueles publicados ha mais de 10 anos, estudos em animais, relatos
de casos e revisao de literatura; assim como estarem escritos em linguas outras as citadas nos critérios de
inclusao.

Os descritores utilizados variaram de acordo com a base de dados pesquisada, mediante a consulta
nos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS), sendo utilizadas as seguintes palavras-chave em inglés:
periodontal disease; photodynamic therapy; diabetes mellitus.

REVISAO DA LITERATURA

A associacao entre o diabetes mellitus e a doenca periodontal ja € bem estabelecida na literatura.”® As
bactérias gram-negativas desencadeiam respostas imunoinflamatdrias no periodonto, com a ativagao de
metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs) e mediadores inflamatérios; estas acdes podem por agao
local ou por via hematogénica desencadear repercussdes a distancia, através da resposta de fase aguda® com
dosagens séricas elevadas de proteina C reativa, IL-6, IL-10 e fibrinogénio, piorando a resisténcia insulinica e
dificultando o controle glicémico.8%°

Além disso, a dificuldade da vivéncia de um controle glicémico adequado podera acarretar
repercussdes no periodonto’; o aumento do estresse oxidativo (producao de AGES), a ativagao da proteina
quinase C, a formacao de complexos AGE-RAGE e o consequente aumento da secrecao de mediadores pro-
inflamatoérios e das metaloproteinases resultam em destruicao de colageno do tecido conjuntivo e 0ss0.82202

Assim, visando o controle da doenga periodontal através do controle do biofilme e da reducao da
inflamacao, foi sugerido o tratamento convencional desta patologia, constituido pela raspagem e o alisamento
radicular 2. Porém, apesar de ser considerado padrao ouro, algumas limitacdes sao inerentes ao tratamento
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periodontal convencional. Portanto, tratamentos alternativos auxiliares vém sendo propostos com o intuito
de eliminar focos de infecgdes em areas de maior dificuldade de acesso ou em situagdes onde o processo
infeccioso inflamatoério persiste apesar da raspagem, principalmente em individuos que apresentam algum
comprometimento sistémico ou naqueles com maior susceptibilidade a doenga periodontal. O uso da
antibioticoterapia sempre é uma opg¢ao a se considerar, porém a resisténcia bacteriana, além de outras
contraindicacdes, dificulta o seu uso de forma mais abrangente.'"

Sendo assim, a terapia fotodinamica pode ser aproveitada, tendo como principal objetivo auxiliar o
tratamento periodontal.? Esta terapia consiste na ativagcao de um fotossensibilizador por laser de luz vermelha
de baixa poténcia a um comprimento de onda especifico. A incidéncia da luz sobre o azul de metileno 0,01%
ira induzir a formacao de singletos do oxigénio, ocasionando assim um efeito toxico sobre as bactérias, sem
provocar resisténcia bacteriana.”®

A terapia fotodindmica desencadeia uma série de eventos que resultam na diminuicao da dor,
inducdo do processo de regeneracgao tecidual e na modulagao do processo inflamatorio, sendo esta terapia
responsavel pelo aumento da microcirculagao local, angiogénese, vasodilatacao, inibicao de mediadores pro-
inflamatorios, ativacdo de células de defesa, efeito antioxidante e aceleracao da cicatrizagao, ja comprometida
nagueles diabéticos**?, Estes efeitos podem ocorrer simultaneamente, resultando assim em um efeito
modulador envolvendo agdes pro e anti-inflamatdrias.?®

Alguns estudos foram desenvolvidos!®'5161727282% com o objetivo de avaliar a eficacia de tratamentos
alternativos, com a utilizagao da terapia fotodinamica associada a terapia basica convencional (raspagem
e alisamento radicular) e sua correlagao na melhora clinica da doenca periodontal, e possivelmente, um
melhor controle metabdlico em pacientes diabéticos.

Assim, estudos observacionais (caso controle/ ensaio clinico randomizado) em humanos!3151617.272829
foram realizados sugerindo esta associacao e serao apresentados na tabela a seguir, avaliando assim sua
efetividade na melhora dos parametros clinicos periodontais.

Ensaio clinico randomizado

Auter/Ano | Metodologia Grupos Resultados Desfecho Conclusao
O resultado do
estudo mostra

: ue a TFD
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c ‘ﬁ]'g;é de ) G 3 porcentagem de associacdo possivel
Placa (IP) RAET?I'FD HbA1C em todos | entre a RAR e | perceber que
Sangramento . 0s grupos aTFD. a doxicilcina
ésognda am (significante apresentou
(35) Te%le somente no grupo um bom
HbATe 2). resultado no
( )- controle
glicémico dos
pacientes
Os pardmetros
periodontais O resultado
reduziram apds mostra que a
30 ingiﬂ"izduosl Grupo 1 Ut? meses em TFD
com ma . ambos 0s grupos " apresentou
MACEDO lt__:’ont_rolaidos: doxic!_\c.:i—na ’diminLéing(LolF) Pﬁg;gigaﬁ a b%neﬁglios
fal | PS.NIC S8 Morofundas 0 | tratamento | G800 a
et al. . .35, . g -
2013 supuracéo, IP Gru £+2' bA1C reduziu cao;s‘g?:"joo”gl RAR nos
e S8 terapia TFD 1 4‘;:6 no grupe 1 TED. arémetros
Teste (HbA1c) e 10% no grupo 2 clinicos e um
sendo melhor
estatisticamente controle
significante no metabilico.
grupo da TFD.
Houve melhora
nos pardmetros
apos, Uﬁémesesado
inicio do estudo
(diminuicdo na PS ouve
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Os parametros
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Tratamento adjuvante com a terapia fotodinamica em pacientes diabéticos

For

Os artigos de Santos et al.'e, Al Askar et al.?’, Barbosa et al'®, Mirza et al.® e lvanaga et al.? compararam
a raspagem e alisamento radicular (RAR) ao mesmo tratamento associado a terapia fotodinamica (TFD). O
primeiro e o Ultimo concluiram que o uso da TFD associada a RAR traz beneficios adicionais significativos na
melhora dos parametros clinicos periodontais. Por outro lado, os outros trés artigos (Al Askar et al.?’, Barbosa
et al.”®, Mirza et al.?8) ndo relataram qualquer beneficio significativo quando da associacao entre RAR e TFD.

Os trabalhos de Al-Zarani et al.l3, Macedo et al.l e Ramos et all7 compararam a RAR associada a
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doxicilina a RAR associada a TFD. Todos eles demonstraram melhora clinica e sistémica com as duas formas
de tratamento. Porém, a resposta foi estatisticamente superior quando do uso da TFD.

Sendo assim, observam-se divergéncias nos resultados que possivelmente podem ser atribuidas as
diferencas metodoldégicas que devem ser levadas em consideracao, caracterizando estes como estudos nao
homogéneos.

O estudo de Al- Zahrani et al, desenvolvido em 2009%, incluiu na amostra pacientes fumantes. Os
efeitos do fumo sobre o periodonto e a diminuicao da resposta destes pacientes ao tratamento periodontal
ja é bem conhecida na literatura, sendo, o fumo, visto como um fator de risco consagrado®*®, podendo de
alguma forma alterar os resultados obtidos no estudo.

Uma outra variavel entre os estudos € o tempo de permanéncia do agente fotossensivel (corante) no
sulco antes da aplicacao do laser vermelho de baixa poténcia. Nao havendo uma padronizacao da técnica.
Isto € muito importante uma vez que este tempo de permanéncia do agente no sulco impacta diretamente
na penetragao do corante na membrana bacteriana e consequentemente na eficacia do tratamento® O
estudo de Ramos et al” estabeleceu na sua metodologia espera de 10 segundos. Ja nos estudos de Al-
Zahrani et al.®, Macedo et al' e Santos et al'® esse tempo foi de 60 segundos e no estudo de Barbosa et al.®
esse tempo foi de 120 segundos. O agente fotossensibilizante variou entre os artigos. O trabalho de lvanaga
et al. 2° utilizou a curcumina e os de Santos et al.’®, Al Askar et al.?7, Barbosa et al”® e Mirza et al.2® utilizaram o
azul de metileno.

Também pode-se observar umavariagao do periodo de analise dosresultadosapdsoinicio dosestudos,
variando estes entre 90 dias'®™>"7 a 180 dias'®?’?® apods inicio do mesmo. Consequentemente, alguns estudos
puderam acompanhar o efeito da terapia sobre os tecidos periodontais por um periodo mais prolongado, o
gue altera a analise dos resultados.

Os estudos tiveram ainda divergéncias quanto a comparacdao de mais uma variavel metodoldgica
Nos grupos teste e controle, com o uso de antibioticoterapia (Doxiciclina).'®” OQutros estudos nao avaliaram o
efeito da antibidticoterapia.®®?” Sabe-se que a utilizacao dos antibidticos durante o tratamento periodontal
modifica a composicdo microbiana do biofilme subgengival, como também a resposta do hospedeiro,
interferindo assim nos resultados.®*2

Na inclusao dos critérios de classificagdo do grupo quanto ao tipo de diabetes a ser incluido no
estudo, houve divergéncia. Al Askar 20177 avaliaram a TFD em individuos pré-diabéticos em comparagao
aos outros estudos que avaliaram pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2315187 com controles metabdlicos
variados, dificultando a analise entre os estudos.? Uma vez que o diabetes é fator de risco e modificador da
doenca periodontal e seu descontrole metabdlico atua diretamente na severidade da doenca periodontal e
Nna resposta ao tratamento.”®

No que diz respeito a avaliacdao do controle metabdlico do diabetes analisado durante os estudos, foi
verificado uma uniformidade entre os mesmos, com a utilizacdao da hemoglobina glicosilada (HbAlc)"31617.27.28
considerado teste padrdo ouro para a monitorizacao da glicemia2 O estudo de Barbosa et al®, utilizou além
do ensaio da HbAIc a frutosamina, para complementar a analise do controle metabdlico. O estudo de Mirza
et al.?2® avaliou também os niveis de produtos finais da glicosilagdo avangada (AGEs) no fluido gengival dos
pacientes com periodontite.

Alguns artigos apresentaram uma amostra pequena para analise (12 pacientes)”® em comparagao
a outros estudos caso-controle analisados (70 pacientes)?’, como também a presenga de amostras com
populacdes distintas incluidas nos estudos, no que diz respeito a questdes raciais, geograficas, condicdes
socioecondmicas e sociais (Ardbia Saudita?’; Sdo Paulo®”; Minas Gerais"> e Kauh®), fatores importantes
gue vém sendo estudados como possiveis fatores de risco, que podem de alguma forma contribuir para o
desfecho dos estudos analisados.

Dentre os estudos revisados ainda se tem poucas pesquisas com associacdes significativas,
comprovando a eficacia do tratamento periodontal em pacientes metabolicamente comprometidos quando
associados a terapia fotodinamica. Cao et al.3®* concluiram em meta-analise que o tratamento periodontal
associado a TFD e doxicilina apresenta a maior redugao nos niveis de HbAlc em pacientes com diabetes
mellitus, porém, a qualidade das evidéncias € baixa.
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CONSIDERACOES FINAIS

Diante disso, pode-se considerar que a RAR associada a terapia fotodinadmica é efetiva na reducao
do processo infeccioso inflamatdrio no periodonto. Essa conclusao é baseada na melhora dos parametros
clinicos periodontais apds a terapia. Deve-se frisar que a terapia fotodindmica ndo substitui a periodontal
convencional. Por outro lado, sua utilizagdo adjuvante a terapia basica pode ser benéfica, principalmente em
areas de dificil acesso ou naqueles pacientes sistemicamente descompensados. Porém, mais estudos com
protocolos rigidos e parametros redefinidos devem ser realizados.
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