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Oliveira AB. Bioprospeccéao de produtos naturais em terapia fotodinamica contra
micro-organismos de interesse médico-odontolégico [dissertacdo de mestrado].
Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020.

RESUMO

Este trabalho esta dividido em 2 publicacdes cujos objetivos foram: a) realizar uma
revisdo sistematica da literatura, seguida de uma metanalise sobre a eficacia da
terapia fotodindmica (TFD) nos micro-organismos responsaveis pela carie dentéria
(Publicacéo 1); b) avaliar o potencial in vitro dos 6leos essenciais de Coffea arabica,
Matricaria recutita e Eugenia uniflora e dos extratos vegetais de Senna splendida,
Senna reticulata e Senna Macranthera para serem utilizados como monoterapia na
terapia fotodindmica sobre suspensfes de micro-organismos de interesse médico-
odontologico. Publicacdo 1. A gquestdo de pesquisa e as palavras-chave foram
construidas de acordo com a estratégia do PICO. A pesquisa do artigo foi realizada
nas bases de dados Embase, Lilacs, Scielo, Medline, Scopus, Cochrane Library,
Web of Science, Science Direct e Pubmed. Ensaios clinicos randomizados e estudos
in vitro foram selecionados na revisdo. O estudo foi conduzido de acordo com as
diretrizes do PRISMA para revisdo sistematica. Publicacdo 2: Foram utilizadas as
seguintes cepas de referéncia em suspensdo: Cutibacterium acnes ATCC 6919,
Streptococcus mutans ATCC 35688, Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Escherichia coli ATCC 25922 e Candida albicans ATCC 90028. Os materiais
vegetais foram testados nas concentragbes de 50 pg/mL (extratos) ou 2% (6leos
essenciais). Foram estudados cinco grupos: controle negativo, material vegetal sem
exposicao a luz (FS-luz), material vegetal com exposicao a luz (FS+luz), controle de
veiculo sem exposicdo a luz (CV-luz) e controle de veiculo com exposicdo a luz
(VC+luz). A eficécia da terapia foi avaliada através da contagem de células viaveis
apos o tratamento. A producdo de espécies reativas de oxigénio foi avaliada nos
materiais vegetais que apresentaram melhor atividade antimicrobiana. Para este
teste foram utilizadas as sondas fluorescentes 3'-p- (aminofenil) fluoresceina (APF;
detecta principalmente o radical hidroxil [+ OH]) e o Sensor de Oxigénio Singleto
(SOSG; detecta oxigénio singleto [Oz]). Os dados foram analisados no programa
IBM SPSS verséao 20.0, com nivel de significancia de 5%. Para C. acnes e S. mutans
foram observadas reducfes microbianas totais em dois dos seis compostos vegetais
testados. Ja para S. aureus e C. albicans obtivemos reducao microbiana total em 4
dos 6 compostos testados. Por ultimo, foi observado reducéo total em apenas 1 dos
6 compostos naturais testados para E. coli. Os materiais vegetais de S. macranthera
e S. reticulata foram os que mais produziram espécies reativas de oxigénio, seguido
de S. splendida, E. uniflora e M. recutita. Os resultados da publicacdo 1 destacam
gue nao ha consenso sobre os protocolos de estudo para TFD contra micro-
organismos cariogénicos, embora os resultados tenham mostrado que a TFD pode
ser uma boa alternativa para o tratamento de céarie dentaria. JA os resultados da
publicacdo 2 mostraram que a terapia fotodinamica antimicrobiana (TFDa) mediada
por diferentes substancias naturais foi eficiente na reducdo microbiana de
suspensdes de micro-organismos de interesse médico-odontoldgico.

Palavras chave: Fotoquimioterapia. Plantas medicinais. Infec¢cGes bacterianas e
micoses. Produtos com a¢ao antimicrobiana.



Oliveira AB. Bioprospecting of natural products in photodynamic therapy against
microrganisms of medical and dental interest [dissertacdo de mestrado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020.

ABSTRACT

This study is divided into 2 publications whose objectives were: a) to carry out a
meta-analysis about antimicrobial photodynamic therapy (PDT) in Denstistry
(Publication 1) and b) To evaluate the in vitro potential of essential oils of Coffea
arabica, Matricaria Recutita and Eugenia uniflora and plant extracts of Senna
Splendida, Senna Reticulata and Senna Macranthera for use as monotherapy in
photodynamic therapy on suspensions of microorganisms of medical and dental
interest. Publication 1. A research question and how keywords were constructed
according to the PICO strategy. A search of the article was carried out in the
Embase, Lilacs, Scielo, Medline, Scopus, Cochrane Library, Web of Science,
Science Direct and Pubmed databases. Randomized controlled trials and in vitro
studies were selected in the review. The study was conducted according to the
PRISMA guidelines for systematic review. Publication 2: The following references
strains were used in suspension: Cutibacterium acnes ATCC 6919, Streptococcus
mutans ATCC 35688, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli ATCC
25922 and Candida albicans ATCC 90028. The plant materials were tested at 50 ug /
mL (extracts) or 2% (essential oils). Five groups were studied: negative control, plant
material without exposure to light (FS-light), plant material with exposure to light (FS
+ light), vehicle control without exposure to light (CV-light) and vehicle control with
exposure the light (VC + light). The effectiveness of the therapy was assessed by
counting viable cells after treatment. The production of reactive oxygen species was
evaluated in plant materials that showed the best antimicrobial activity. For this test,
3'-p- (aminophenyl) fluorescent probes (APF; mainly detects the radical hydroxyl [
OH]) and the Singlet Oxygen Sensor (SOSG; detects singlet oxygen [Oz]) were used.
The data were analyzed using the IBM SPSS version 20.0 program, with a
significance level of 5%. For C. acnhes and S. mutans, total microbial reduction was
observed in 2 of the 6 plant materials tested. For S. aureus and C. albicans, total
microbial reduction was observed in 4 of the 6 plant materials tested. A total
reduction of 1 out of 6 natural materials was observed for E. coli. S. macranthera and
S. reticulata were produced the greatest amount of reactive oxygen species, followed
by S. splendida, E. uniflora and M. recutita. In conclusion, Publication 1 highlights
that there is no consensus on the study protocols for PDT against cariogenic
microorganisms, although the results shown that a PDT may be a good alternative for
the treatment of dental caries. Publication 2 shows that antimicrobial photodynamic
therapy (PDT) mediated by different natural substances was efficient in reducing
microbial suspensions of microorganisms of medical and dental interest.

Keywords: Photochemotherapy. Medicinal plants. Bacterial infections and mycoses.
Products with antimicrobial action.
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1 INTRODUCAO

Os micro-organismos sdo componentes importantes da biosfera e
desempenham um papel vital na manutencdo dos ecossistemas?!. Para sobreviver,
0S micro-organismos desenvolveram mecanismos que Ihes permitiram responder a
pressao seletiva exercida por diversos fatores?.

Os seres humanos expuseram continuamente populagcdes microbianas
patogénicas a antibidticos, anti-sépticos e outros agentes antimicrobianos, na
tentativa de controlar doengas infecciosas. No entanto, esses micro-organismos
responderam desenvolvendo uma variedade de mecanismos de resisténcia tornando
0s atuais tratamentos antimicrobianos pouco eficazes®. A utilizagdo de tratamentos
ndo convencionais para o combate de micro-organismos de interesse meédico-
odontoldgico, que possibilitem menor chance de causar resisténcia é de grande
relevancia, e é neste ponto que as técnicas de terapia fotodinamica (TFD) destacam-
se, uma vez que tem se mostrado uma ferramenta eficaz no tratamento de diversas
enfermidades®.

O principio da terapia fotodindmica foi descrito pela primeira vez em 1990 por
Oscar Raab e seu professor, Herman Von Tappeiner, que investigando a acédo de
um corante (acridina) em culturas de paramécios comprovaram que a associacao
deste corante com a luz era letal para estes microrganismos®. Posteriormente, outros
estudos realizados pelo professor Herman Von Tappeiner permitiram criar o termo
“acdo fotodinamica” para descrever uma reacdo dependente de oxigénio apos
fotossensibilizacdo, pois observaram que a luz e o corante isoladamente nédo
apresentavam qualquer efeito citotdxico sobre as culturas dos protozoarios®.

No mesmo ano, o cientista dinamarqués Niels Finsen, publicou o livro
“Phototerapy”, que demonstrava relatos de sucesso do uso da aplicacédo de fontes
de luz no tratamento de pacientes portadores de lipus cutaneo, sendo premiado em
1903 com o Prémio Nobel na area da Medicina’.

Em 1907, von Tappeiner e colaboradores, publicaram um livro-texto sobre
TFD, definindo-a como um processo de fotossensibilizacdo dependente de oxigénio,
criando assim o termo “agao fotodinamica”. Neste livro, os autores relataram suas
experiéncias com eosina topica a 5% e luz artificial para tratamento de cancer
cutdneo ndo melanoma e de outras dermatites, como lUpus e condiloma. Com

estudos adicionais, von Tappeiner presumiu que a eosina, assim como a acridina,
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apos incorporacdo a célula alvo, poderia produzir uma reacao citotdéxica quando
exposta a uma fonte de luz adequada na presenca de oxigénio®.

Porém, devido a sua toxicidade e potencial carcinogénico, 0s corantes
acridina e eosina foram logo descartados. Entdo, em 1908, surgiram 0s primeiros
casos envolvendo o uso de porfirinas como agente fotossensivel, o que causou um
grande alvoroco na comunidade cientifica. Alguns anos apos esta descoberta, Albert
Policard detectou a emissdo de fluorescéncia de tumores expostos a porfirinas
quando eram irradiados, presumindo-se que as porfirinas se concentravam
preferencialmente em neoplasias. A partir de entdo, diversas pesquisas foram
desenvolvidas para estudar este mecanismo®.

Em paralelo as diversas pesquisas que estudavam a aplicabilidade da TFD,
Albert Einstein, em 1916, criava a teoria “os principios da luz pela emissao
estimulada da radiacdo”, que, posteriormente, resultaria no desenvolvimento do
primeiro dispositivo de laser por Theodore Maiman, proporcionando assim uma série
de pesquisas envolvendo a interagdo de luz e tecido?®.

Em 1925, Policard avaliou a capacidade de porfirinas produzirem efeito
fototdxico. Posteriormente Auler e Banzer confirmaram as observacdes de Policard,
sugerindo a aplicacdo de porfirinas para o diagnostico e deteccao inicial de tumores
malignos?!?,

Em 1976, Weishaupt e colaboradores propuseram que 0 oxigénio singleto,
originado da sensibilizacédo a luz, a partir da transferéncia da energia do agente
fotossensivel no estado tripleto excitado para o oxigénio molecular em estado
fundamental, era o agente responsavel pela citotoxicidade e desativacéo das células
alvoll.

Em 1998, a FDA (Food and Drug Administration/ EUA) aprovou o uso da TFD
para tratamento de cancer, seguido de varios paises como Holanda, Japé&o,
Alemanha entre outros?'?.

A implantacdo da TFD no Brasil envolveu uma equipe composta,
principalmente, por fisicos do Instituto de Fisica de S&o Carlos (USP) e médicos do
Hospital Amaral Carvalho de Jau - S&o Paulo, sob coordenacdo do Prof. Dr.
Vanderlei Salvador Bagnato (Projeto FAPESP n° 98/14270-8). Porém, apenas em
2006 a TFD foi aprovada para tratamento de cancer de pele ndo melanoma no

Brasil. Nos ultimos 10 anos, seu uso ampliou para diversas outras indicagdes?!s.
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Resumidamente, a TFD é uma modalidade de tratamento que associa
mecanismos foto-fisicos e fotoquimicos gerando resposta biologica através do uso
de fontes de luz especificas e de um agente fotossensibilizador associado ao
oxigénio®. Para o sucesso dessa terapia, € necessario que o0 agente
fotossensibilizador (FS) esteja disponivel em sua forma pura e que sua composi¢ao
guimica seja conhecida, que seja sintetizavel a partir de precursores disponiveis e
facilmente reproduzidos, que possua alto rendimento quantico de oxigénio singleto,
que seja estavel cinética e termodinamicamente, seja seletivo para induzir a morte
apenas das células alvo, possuir atividade biolégica apenas quando exposto a fonte
de luz, estavel e solavel nos fluidos dos tecidos do corpo e de facil entrega aos
tecidos alvos através de injecdo ou de outros métodos e que seja excretado
facilmente apés a conclusédo do tratamento4.

Os processos fotoquimicos da TFD iniciam ap6s a absor¢cdo de fotons pelo
agente fotossensibilizador, ocasionando a transicdo do estado fundamental para o
excitado. Em seu estado fundamental (S0) a molécula do agente fotossensibilizador
apresenta-se como singleto, que passa para seu estado singleto excitado de vida
curta (S1) em decorréncia da absorcao de luz. Neste momento, esta molécula em S1
pode voltar ao estado fundamental, emitindo fluorescéncia, ou sofrer uma transi¢cao
para o estado tripleto de vida mais longa através do cruzamento inter-sistemas?®.

No estado tripleto excitado, o agente fotossensibilizador é passivel de reagir
com moléculas biol6gicas através de dois principais mecanismos que S&o
dependentes de oxigénio, denominados de reacédo tipo | e reagdo tipo II'116. Na
reacao tipo |, o agente fotossensibilizador reage com biomoléculas como, por
exemplo, lipidios, proteinas e acidos nucléicos, transferindo elétrons para dar origem
a radicais e ions radicais. A reacdo com o oxigénio molecular resulta na producédo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) como por exemplo, o anion superoxido,
radicais hidroxila e peroxido de hidrogénio. Ja& na reacdo tipo Il, o agente
fotossensibilizador transfere energia diretamente ao oxigénio em seu estado tripleto
fundamental, em um fendmeno chamado aniquilacéo tripleto-tripleto. Ha a formacéo
de oxigénio singleto, que € altamente reativo e citotoxico, e que pode reagir com um
grande numero de substratos bioldgicos e induzir dano oxidativo na membrana
celular e na parede celular'16, O oxigénio singleto tem uma vida curta em sistemas
biolégicos e causa uma resposta localizada sem afetar células ou 6rgdos distantes!’.

A Figura 1 ilustra os tipos de reacdes acima citados e suas acdes em TFDa.
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Figura 1 - Diagrama de Jablonski ilustrando a producdo fotoquimica de diferentes
espécies reativas de oxigénio durante a TFD e suas propriedades antimicrobianas de
amplo espectro

FS Tipo |

Bactéria Bactéria

Virus Gram-positiva Gram-negativa Fungos Parasitas

O estado fundamental FS absorve um foton para formar o estado excitado singleto FS! que
pode passar pelo cruzamento inter-sistema (Cl) para formar o estado tripleto FS3. Esta
espécie de vida longa pode sofrer transferéncia de energia (Tipo Il) para formar oxigénio
singleto O2* ou transferéncia eletrénica (Tipo |) para formar radicais hidroxilas (OH-). Ambas
sdo capazes de matar um amplo espectro de patégenos.

Fonte: Adaptado de Hamblin et al.?°.

Além dos mecanismos indiretos (que requerem oxigénio), existem o0s
mecanismos diretos (independentes de oxigénio) de fotossensibilizacdo na TFD.
Esses mecanismos vém sendo discutidos na literatura cientifica, de acordo com do
FS utilizado (Figura 2). Tratam-se das reacdes de tipo Ill e reacdes de tipo 1V, que
confiam na ativacdo de fotossensibilizadores para induzir a morte celular sem a

dependéncia do oxigénio para transferéncia de energia ou carga'®.
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Figura 2. Mecanismos diretos (independentes de oxigénio) e indiretos (que requerem

oxigénio) de fotossensibilizacdo na TFD, dependendo do FS utilizado.

INDIRETO DIRETO
Necessitade Oxigénio Ndo necessitade Oxigénio
Tipo | Tipo 1l
A transferéncia de elétrons para o Interacdo Tripleto — dupleto entre o FS ativado e
oxigénio de um FS excitado leva 3 radicais livres nativos, levando a citotoxicidade
formacdo de espécies radicais, como OH,
O e outras, que oxidam biomoléculas Ex sensibilizadores antioxidantes, como porfirinas
levando a morte celular.
Ex: Fs a base de porfirina tipo

1, hipericina, furocumarinas

Tipo Il Tipo IV

O FS transfere energia
diretamente ao oxigénio em seu A irradiacdo induz uma alteracdo estrutural dentro
estado tripleto fundamental do FS, pemmitindo que ele se ligue ao seu alvo
Ha a formacdo de oxigénio singleto, que € celular

altamente reativo e citotoxico, € pode reagir
com um grande nomero de substratos

AN SN Ex: Fotoisomerizacdo de combretatinas
biologicos € induzir dano oxidativo

Ex: Ver fipo |

Fonte: Adaptado de Scherer et al.1> 2017.

A maioria dos fotossensibilizadores utilizados na clinica demonstra a
presenca do mecanismo Tipo Il, mas fotossensibilizadores que utilizam o mecanismo
Tipo Il e IV também sdo eficazes, especialmente nas situagcbes em que a
fotossensibilizacdo dos Tipos | e Il é limitada. Geralmente, os fotossensibilizadores
do tipo Il transportadores antioxidantes que diminuem a concentracdo do radical nas
células-alvo e geram oxigénio singleto. Na reacao do tipo 1V, os fotossensibilizadores
ndo podem se ligar ao alvo molecular e, apés irradiacdo, pode ocorrer um processo
chamado fotoisomeracdo. Esse processo causa remodelacdo intramolecular, que
facilita a ligacao do fotossensibilizador ao alvo celular. Contudo, mais estudos devem
ser realizados para melhor entendimento dessas reacdes?®.

A terapia fotodinamica antimicrobiana (TFDa), € indicada em varias
modalidades da Medicina e da Odontologia, uma vez que a maioria das

enfermidades infecciosas séo localizadas e possibilitam o0 acesso e a acdo direta dos
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agentes fotossensibilizadores!®. A formacéo de oxigénio singleto é a principal via de
dano celular microbiano?”’.

Doencas de origem microbiana s&o consideradas um problema de salde
publica em todo 0 mundo, tais doencas ocupam um lugar de destaque no panorama
mundial de saude, uma vez que em consequéncia dessas doencas, podem ocorrer
nao so injarias na pele, mucosa bucal e vaginal, pulmdes, mas também, septicemias
e endocardites'®. Dentre os principais agentes etiolégicos de doencas de interesse,
destacam-se Streptococcus mutans, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Candida albicans e Cutibacterium acnes, cuja importancia médico-

odontoldgica esta descrita no (Quadro 1).



Quadro 1 - Caracteristicas morfotintoriais e importancia médico-odontolégica das espécies de micro-organismo em estudo

Caracteristicas

Espécie _ o Importancia médico-odontoldgica
morfotintoriais
Principal agente etioldgico da acne vulgar presentes em lesfes
- endodénticas secundarias, nos casos de periodontite agressiva e
C. acnes Gram-positivo i _ _ _ _
esti associada ao aparecimento de pneumonia em pacientes sob
ventilacdo mecéanica®20.2t,
_ Células esféricas, Gram- . _ o
C. albicans N Infeccbes Orais e Vaginais??.
positivo
_ . Relacionada a diversas doengas intestinais e infec¢gdes em feridas.
E. coli Bastonete Gram-negativo i _ . .
Também encontrado em infecgdes endoddnticas® 24,
Principal agente causador de infec¢gfes hospitalares em todo o
S. aureus Coco Gram-positivo mundo, na cavidade oral esta relacionada com a ocorréncia de
doenca periodontal, mucosite peri-implantar e peri-implantite?>2°,
S. mutans Coco Gram-positivo Frequentemente isolado de lesGes de cérie dentaria?’.

Fonte: Elaboracao prépria.

¢c
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A terapia fotodinadmica antimicrobiana ja vem sendo utilizada com sucesso em
casos de micro-organismos resistentes a antibioticos ou em associacdo com 0s
medicamentos existentes para aumentar sua eficacia?®?°. Neste contexto, uma das
vantagens da TFDa em relacdo a antibioticoterapia, € que até o momento ndo ha
relatos de desenvolvimento de resisténcia microbiana a essa modalidade de
tratamento, uma vez que 0 seu mecanismo de acao € baseado através da producédo
de oxigénio singleto, causando a eliminagdo destes micro-organismos em um curto
espaco de tempo*18.

A natureza dos agentes fotossensibilizadores utilizados em TFDa € muito
vasta, podendo existir compostos de origem sintética ou natural®®-3%, Apesar da
maior estabilidade presente pelos compostos sintéticos, compostos naturais tém
sido amplamente estudados e aceitos, principalmente porque eles sdo menos
propensos a efeitos colaterais e interacdes medicamentosas3!:33.36-39,

Para que um composto seja considerado um fotossensibilizador, além da
absorcéo dentro do espectro de luz visivel incidente, & necessario que ele apresente
outras caracteristicas (Figura 3). Idealmente, o fotossensibilizador deve apresentar
baixa toxicidade no escuro, causando dano celular apenas quando irradiado,
permanecer no estado excitado tempo suficiente para sua interacdo e seletividade
com as células alvo, alto rendimento quantico, baixo tempo de meia vida para rapida
eliminacdo dos tecidos, composicdo quimica bem definida, nao causar
mutagenicidade ou carcinogenicidade e ser cineticamente e termodinamicamente

estavel para conferir um tempo de prateleira adequado?.

Figura 3 - Visualizacao do espectro de luz visivel

Espectro visivel

Regido Ultravioleta Regiéo Infravermelha

400 nm 500 nm 600 nm 700 nm

Fonte: Adaptado de Soukos e Godson* (2011).



24

Entretanto, ainda ndo ha disponivel um FS que relna todas as caracteristicas
ideais. Portanto, nos ultimos anos, houve um aumento no interesse de compostos
naturais para aplicacdo como fotossensibilizadores em TFD*. Marrelli*® e
colaboradores realizaram uma revisdo da literatura observando diferentes
compostos a base de plantas utilizados em TFD para tratamento de cancer de pele
com resultados promissores.

Um fator que contribui para utilizacdo de compostos naturais em TFD é a
facilidade com que essas substancias conseguem aderir ou atravessar a membrana
citoplasmatica e o seu potencial em produzir espécies reativas de oxigénio**. Outra
vantagem de se utilizar compostos naturais, € que, embora o isolamento desses
compostos ndo seja facil, a quantidade de matéria prima disponivel para ser
estudada é enorme, em especial no Brasil, onde ha uma rica flora avaliada como
fonte incalculavel de riquezas naturais e que atrai pesquisadores de todo o mundo®.

Desse modo, o estudo de materiais vegetais pode ser uma fonte interessante
para a descoberta de agentes fotossensibilizantes para serem utilizados em TFD.
Portanto, esse trabalho propde estudar o potencial in vitro de 6leos essenciais e
extratos vegetais para serem utilizados em terapia fotodinamica antimicrobiana
sobre suspensBes e biofilmes de micro-organismos de interesse médico-

odontoldgico.
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4 CONCLUSAO

A terapia fotodinamica tem se mostrado uma modalidade promissora para o
tratamento de doencas causadas por micro-organismos, principalmente na area da
Odontologia. A descoberta de produtos de origem vegetal para a utilizacdo como
fotossensibilizadores em TFD é grande valor, pois o desenvolvimento de novos

fotossensibilizadores é importante para aumentar a quantidade de recursos
terapéuticos disponiveis para o tratamento de doencas infecciosas.



70

REFERENCIAS*

. Ferrari J, Vavre F. Bacterial symbionts in insects or the story of communities
affecting communities. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2011. 12; 366
(1569): 1389-400.

. Walsh C. Molecular mechanisms that confer antibacterial drug resistance.
Nature. 2000. 17; 406(6797): 775-81.

. Oshikawa TT. Antimicrobial resistance and aging: beginning of the end of the
antibiotic era? J Am Geriatr Soc. 2002; 50(7): S226-9.

. Kashef N, Hamblin MR. Can microbial cells develop resistance to oxidative
stress in antimicrobial photodynamic inactivation? Drug Resist Updat. 2017;
31: 31-42.

. Juarranz A, Jaén P, Sanz-Rodriguez F, Cuevas J, Gonzalez S. Photodynamic
therapy of cancer: basic principles and applications. Clin Transl Oncol. 2008;
10(3): 148-54.

. Rkein AM, Ozog DM. Photodynamic therapy. Dermatol Clin. 2014; 32(3): 415-
25.

. Allison RR, Downie GH, Cuenca R, Hu XH, Childs CJ, Sibata CH.
Photosensitizers in clinical PDT. Photodiagnosis Photodyn Ther. 2004; 1(1):
27-42.

. Chilakamarthi U, Giribabu L. Photodynamic therapy: past, present and future.
Chem Rec. 2017; 17(8): 775-802.

. Ackroyd R, Kelty C, Brown N, Reed M. The history of photodetection and
photodynamic therapy. Photochem Photobiol. 2001; 74(5): 656-69.

10.1ssa MCA, Manela-Azulay M. Photodynamic therapy: a review of the literature

and image documentation. An Bras Dermatol. 2010; 85(4): 501-11.

11.Machado, AEH. Terapia fotodindmica: principios, potencial de aplicacdo e

perspectivas. Quimica Nova. 2000; 23(2): 237-43.

12.Triesscheijn M, Baas P, Schellens JHM, Stewart FA. Photodynamic therapy in

oncology. Oncologist. 2006; 11: 1034-44.

13.1ssa MCA, Boechat M, Fassini AC. Photodynamic therapy in Brazil: 10 years

of history. Surg Cosmet Dermatol. 2016; 8(4 Supl. 1): S16-22.

* De acordo com o Guia de Trabalhos Académicos da FOAr, adaptado das Normas Vancouver.
Disponivel no site da Biblioteca: http://www.foar.unesp.br/Home/Biblioteca/quia-de-normalizacao-

atualizado.pdf



http://www.foar.unesp.br/Home/Biblioteca/guia-de-normalizacao-atualizado.pdf
http://www.foar.unesp.br/Home/Biblioteca/guia-de-normalizacao-atualizado.pdf

71

14.0rmond AB, Freeman HS. Dye sensitizers for photodynamic therapy.
Materials (Basel). 2013. 6; 6(3): 817-840

15.Scherer KM, Bisby RH, Botchway SW, Parker AW. New approaches to
photodynamic therapy from types I, Il and Il to type IV using one or more
photons. Anticancer Agents Med Chem. 2017; 17: 171-89

16.Ribeiro MS, Silva DFT, Nunez SC, Zezell DM. Treaty of aesthetic medicine,
second ed., Sdo Paulo, Brazil, 2011.

17.Wilson M. Lethal photosensitisation of oral bacteria and its potential
application in the photodynamic therapy of oral infections. Photochem
Photobiol Sci. 2004; 3(5): 412-8.

18.Hamblin MR, Hasan T. Photodynamic therapy: a new antimicrobial approach
to infectious disease? Photochem Photobiol Sci. 2004; 3(5): 436-50

19.Silva-Boghossian CM, Neves AB, Resende FA, Colombo AP. Suppuration-
associated bacteria in patients with chronic and aggressive periodontitis. J
Periodontol. 2013; 84(9): €9-e16.

20.Pourhajibagher M, Ghorbanzadeh R, Bahador A. Culture-dependent
approaches to explore the prevalence of root canal pathogens from
endodontic infections. Braz Oral Res. 2017; 31: e108.

21.de Carvalho Baptista IM, Martinho FC, Nascimento GG, da Rocha Santos CE,
Prado RFD, Valera MC. Colonization of oropharynx and lower respiratory tract
in critical patients: Risk of ventilator-associated pneumonia. Arch Oral Biol.
2018; 85: 64-69.

22.Campos MS, Marchini L, Bernardes LA, Paulino LC, Nobrega FG. Biofilm
microbial communities of denture stomatitis. Oral Microbiol Immunol. 2008;
23(5): 419-24.

23.Pileggi G, Wataha JC, Girard M, Grad |, Schrenzel J, Lange N, Bouillaguet S.
Blue light-mediated inactivation of Enterococcus faecalis in vitro.
Photodiagnosis Photodyn Ther. 2013; 10(2): 134-40.

24.Gangcuangco LM, Alejandria M, Henson KE, Alfaraz L, Ata RM, Lopez M,
Saniel M.Prevalence and risk factors for trimethoprim-sulfamethoxazole-
resistant Escherichia coli among women with acute uncomplicated urinary
tract infection in a developing country. Int J Infect Dis. 2015; 34: 55-60.

25.Maruyama N, Maruyama F, Takeuchi Y, Aikawa C, Izumi Y, Nakagawa I.
Intraindividual variation in core microbiota in peri-implantitis and periodontitis.
Sci Rep. 2014; 4: 6602.

26.Kim NJ, Ahn KB, Jeon JH, Yun CH, Finlay BB, Han SH. Lipoprotein in the cell
wall of Staphylococcus aureus is a major inducer of nitric oxide production in
murine macrophages. Mol Immunol. 2015; 65(1): 17-24.



72

27.World Health Organization (WHO) (2017). Sugars and Dental Caries.
Geneva:WHO. [acesso em 08 de junho de 2018]. Disponivel em:
http://www.who.int/oral_publications/sugars-dental-caries-keyfacts/en/

28.Fu XJ, Fang Y, Yao M. Antimicrobial photodynamic therapy for methicillin-
resistant Staphylococcus aureus infection. Biomed Res Int. 2013:159157.

29.1luz N, Maor Y, Keller N, Malik Z. The synergistic effect of PDT and oxacillin on
clinical isolates of Staphylococcus aureus. Lasers Surg Med. 2018; 50(5): 535-
551.

30.Wainwright M. Photodynamic antimicrobial chemotherapy (PACT). J
Antimicrob Chemother. 1998; 42(1): 13-28.

31.Dovigo LN, Pavarina AC, Carmello JC, Machado AL, Brunetti IL, Bagnato VS.
Susceptibility of clinical isolates of Candida to photodynamic effects of
curcumin. Lasers Surg Med. 2011; 43(9): 927-34.

32.Mima EG, Pavarina AC, Ribeiro DG, Dovigo LN, Vergani CE, Bagnato VS.
Effectiveness of photodynamic therapy for the inactivation of Candida spp. on
dentures: in vitro study. Photomed Laser Surg. 2011; 29(12): 827-33.

33.Leite DP, Paolillo FR, Parmesano TN, Fontana CR, Bagnato VS. Effects of
photodynamic therapy with blue light and curcumin as mouth rinse for oral
disinfection: a randomized controlled trial. Photomed Laser Surg. 2014;
32(11): 627-32.

34.Araujo NC, de Menezes RF, Carneiro VSM, Dos Santos-Neto AP, Fontana
CR,Bagnato VS, Harvey CM, Gerbi MEM. Photodynamic Inactivation of
Cariogenic Pathogens Using Curcumin as Photosensitizer. Photomed Laser
Surg. 2017; 35(5): 259-263.

35.De Annunzio SR, Costa NCS, Mezzina RD, Graminha MAS, Fontana CR.
Chlorin, phthalocyanine and porphyrin types derivatives in phototreatment of
cutaneous manifestations: a review. Int J Mol Sci. 2019; 20(16).

36.Paschoal MA, Tonon CC, Spolidério DMP, Bagnato VS, Giusti JSM, Santos-
Pinto L. Photodynamic potential of curcumin and blue LED against
Streptococcus mutans in a planktonic culture. Photodiagn Photodyn Ther.
2013; 10(3): 313-9.

37.Dovigo LN, Carmello JC, de Souza Costa CA, Vergani CE, Brunetti IL,
Bagnato VS, Pavarina AC. Curcumin-mediated photodynamic inactivation of
Candida albicans in a murine model of oral candidiasis. Med Mycol. 2013;
51(3): 243-51.

38.Rego-Filho FG, de Araujo MT, de Oliveira KT, Bagnato VS. Validation of
photodynamic action via photobleaching of a new curcumin-based composite
with enhanced water solubility. J Fluoresc. 2014; 24(5): 1407-13.



73

39.da Silva AP, Carbinatto FM, BagnatoVsS , Inada NM, A promising strategy for
the treatment of onychomycosis with curcumin and photodynamic therapy,
J.Pharm. Pharmacol. 2015; 3: 434-37.

40.Sibata CH, Colussi VC, Oleinick NL, Kinsella TJ. Photodynamic therapy: a
new concept in medical treatment. Braz J Med Biol Res. 2000; 33(8): 869-80.

41.Soukos NS, Goodson JM. Photodynamic therapy in the control of oral biofilms.
Periodontol 2000. 2011; 55(1): 143-66.

42.Villacorta RB, Roque KFJ, Tapang GA, Jacinto SD. Plant extracts as natural
photosensitizers in photodynamic therapy: in vitro activity against human
mammary adenocarcinoma MCF-7 cells. Asian Pacific Journal of Tropical
Biomedicine. 2017; 7(4): 358-66.

43.Marrelli M, Menichini G, Provenzano E, Conforti F. Applications of natural
compounds in the photodynamic therapy of skin cancer. Curr Med
Chem.2014; 21(12): 1371-90.

44 Nakamura K, Ishiyama K, Sheng H, lkai H, Kanno T, Niwano Y. Bactericidal
Activity and Mechanism of Photoirradiated Polyphenols against Gram-Positive
and -Negative Bacteria. J Agric Food Chem. 2015; 63(35): 7707-13.

45. Ministério do Meio Ambiente. Caatinga. [acesso em 8 set. 2019]. Disponivel
em: http://www.mma.gov.br/biomas/caatinga.





