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micro-organismos de interesse médico-odontológico [dissertação de mestrado]. 
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RESUMO 
 
Este trabalho está dividido em 2 publicações cujos objetivos foram: a) realizar uma 
revisão sistemática da literatura, seguida de uma metanálise sobre a eficácia da 
terapia fotodinâmica (TFD) nos micro-organismos responsáveis pela cárie dentária 
(Publicação 1); b) avaliar o potencial in vitro dos óleos 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 fotodinâmica sobre suspensões de micro-organismos de interesse médico-
odontológico. Publicação 1: A questão de pesquisa e as palavras-chave foram 
construídas 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 clínicos randomizados e estudos 
in vitro foram selecionados na revisão. O estudo foi conduzido de acordo com as 
diretrizes do PRISMA para revisão sistemática. Publicação 2: Foram utilizadas as 
seguintes cepas de referência em suspensão: 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 concentrações de 50 µg/mL (extratos) ou 2% (óleos 
essenciais). Foram estudados cinco grupos: controle negativo, material vegetal sem 
exposição a luz (FS-luz), material vegetal com exposição a luz (FS+luz), controle de 
veículo sem exposição a luz (CV-luz) e controle de veículo com exposição a luz 
(VC+luz). A eficácia da terapia foi avaliada através da contagem de células viáveis 
após o tratamento. A produção de espécies reativas de oxigênio foi avaliada nos 
materiais vegetais que apresentaram melhor atividade antimicrobiana. Para este 
teste foram utilizadas as sondas fluorescentes 3′-p- (aminofenil) fluoresceína (APF; 
detecta principalmente o radical hidroxil [• OH]) e o Sensor de Oxigênio Singleto 
(SOSG; detecta oxigênio singleto [O2]). Os dados foram analisados no programa 
IBM SPSS versão 20.0, com nível de significância de 5%. Para C. acnes e S. mutans 
foram observadas reduções microbianas totais em dois dos seis compostos vegetais 
testados. Já para S. aureus e C. albicans obtivemos redução microbiana total em 4 
dos 6 compostos testados. Por último, foi observado redução 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 oxigênio, seguido 
de S. splendida, E. uniflora e M. recutita. Os resultados da publicação 1 destacam 
que não há consenso sobre os protocolos de estudo para TFD contra micro-
organismos cariogênicos, embora os resultados tenham mostrado que a TFD pode 
ser uma boa alternativa para o tratamento de cárie dentária. Já os resultados da 
publicação 2 mostraram que a terapia fotodinâmica antimicrobiana (TFDa) mediada 
por diferentes substâncias naturais foi eficiente na redução microbiana de 
suspensões de micro-organismos de interesse médico-odontológico. 
 
Palavras chave: Fotoquimioterapia. Plantas medicinais. Infecções bacterianas e 
micoses. Produtos com ação antimicrobiana. 
  



 

Oliveira AB. Bioprospecting of natural products in photodynamic therapy against 
microrganisms of medical and dental interest [dissertação de mestrado]. Araraquara: 
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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 µg / 
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 [O2]) were used. 
The data were analyzed using the IBM SPSS version 20.0 program, with a 
significance level of 5%. For C. acnes 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 INTRODUÇÃO  

Os micro-organismos são componentes importantes da biosfera e 

desempenham um papel vital na manutenção dos ecossistemas1. Para sobreviver, 

os micro-organismos desenvolveram mecanismos que lhes permitiram responder à 

pressão seletiva exercida por diversos fatores2.  

Os seres humanos expuseram continuamente populações microbianas 

patogênicas a antibióticos, anti-sépticos e outros agentes antimicrobianos, na 

tentativa de controlar doenças infecciosas. No entanto, esses micro-organismos 

responderam desenvolvendo uma variedade de mecanismos de resistência tornando 

os atuais tratamentos antimicrobianos pouco eficazes3. A utilização de tratamentos 

não convencionais para o combate de micro-organismos de interesse médico-

odontológico, que possibilitem menor chance de causar resistência é de grande 

relevância, e é neste ponto que as técnicas de terapia fotodinâmica (TFD) destacam-

se, uma vez que tem se mostrado uma ferramenta eficaz no tratamento de diversas 

enfermidades4. 

O princípio da terapia fotodinâmica foi descrito pela primeira vez em 1990 por 

Oscar Raab e seu professor, Herman Von Tappeiner, que investigando a ação de 

um corante (acridina) em culturas de paramécios comprovaram que a associação 

deste corante com a luz era letal para estes microrganismos5. Posteriormente, outros 

estudos realizados pelo professor Herman Von Tappeiner permitiram criar o termo 

“ação fotodinâmica” para descrever uma reação dependente de oxigênio após 

fotossensibilização, pois observaram que a luz e o corante isoladamente não 

apresentavam qualquer efeito citotóxico sobre as culturas dos protozoários6. 

No mesmo ano, o cientista dinamarquês Niels Finsen, publicou o livro 

“Phototerapy”, que demonstrava relatos de sucesso do uso da aplicação de fontes 

de luz no tratamento de pacientes portadores de lúpus cutâneo, sendo premiado em 

1903 com o Prêmio Nobel na área da Medicina7. 

Em 1907, von Tappeiner e colaboradores, publicaram um livro-texto sobre 

TFD, definindo-a como um processo de fotossensibilização dependente de oxigênio, 

criando assim o termo “ação fotodinâmica”.  Neste livro, os autores relataram suas 

experiências com eosina tópica a 5% e luz artificial para tratamento de câncer 

cutâneo não melanoma e de outras dermatites, como lúpus e condiloma. Com 

estudos adicionais, von Tappeiner presumiu que a eosina, assim como a acridina, 
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após incorporação a célula alvo, poderia produzir uma reação citotóxica quando 

exposta a uma fonte de luz adequada na presença de oxigênio8. 

Porém, devido a sua toxicidade e potencial carcinogênico, os corantes 

acridina e eosina foram logo descartados. Então, em 1908, surgiram os primeiros 

casos envolvendo o uso de porfirinas como agente fotossensível, o que causou um 

grande alvoroço na comunidade científica. Alguns anos após esta descoberta, Albert 

Policard detectou a emissão de fluorescência de tumores expostos a porfirinas 

quando eram irradiados, presumindo-se que as porfirinas se concentravam 

preferencialmente em neoplasias. A partir de então, diversas pesquisas foram 

desenvolvidas para estudar este mecanismo9. 

Em paralelo às diversas pesquisas que estudavam a aplicabilidade da TFD, 

Albert Einstein, em 1916, criava a teoria “os princípios da luz pela emissão 

estimulada da radiação”, que, posteriormente, resultaria no desenvolvimento do 

primeiro dispositivo de laser por Theodore Maiman, proporcionando assim uma série 

de pesquisas envolvendo a interação de luz e tecido10. 

Em 1925, Policard avaliou a capacidade de porfirinas produzirem efeito 

fototóxico. Posteriormente Auler e Banzer confirmaram as observações de Policard, 

sugerindo a aplicação de porfirinas para o diagnóstico e detecção inicial de tumores 

malignos11. 

Em 1976, Weishaupt e colaboradores propuseram que o oxigênio singleto, 

originado da sensibilização a luz, a partir da transferência da energia do agente 

fotossensível no estado tripleto excitado para o oxigênio molecular em estado 

fundamental, era o agente responsável pela citotoxicidade e desativação das células 

alvo11. 

Em 1998, a FDA (Food and Drug Administration/ EUA) aprovou o uso da TFD 

para tratamento de câncer, seguido de vários países como Holanda, Japão, 

Alemanha entre outros12. 

A implantação da TFD no Brasil envolveu uma equipe composta, 

principalmente, por físicos do Instituto de Física de São Carlos (USP) e médicos do 

Hospital Amaral Carvalho de Jaú - São Paulo, sob coordenação do Prof. Dr. 

Vanderlei Salvador Bagnato (Projeto FAPESP nº 98/14270-8). Porém, apenas em 

2006 a TFD foi aprovada para tratamento de câncer de pele não melanoma no 

Brasil. Nos últimos 10 anos, seu uso ampliou para diversas outras indicações13.  
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Resumidamente, a TFD é uma modalidade de tratamento que associa 

mecanismos foto-físicos e fotoquímicos gerando resposta biológica através do uso 

de fontes de luz específicas e de um agente fotossensibilizador associado ao 

oxigênio8. Para o sucesso dessa terapia, é necessário que o agente 

fotossensibilizador (FS) esteja disponível em sua forma pura e que sua composição 

química seja conhecida, que seja sintetizável a partir de precursores disponíveis e 

facilmente reproduzidos, que possua alto rendimento quântico de oxigênio singleto, 

que seja estável cinética e termodinamicamente, seja seletivo para induzir a morte 

apenas das células alvo, possuir atividade biológica apenas quando exposto à fonte 

de luz, estável e solúvel nos fluidos dos tecidos do corpo e de fácil entrega aos 

tecidos alvos através de injeção ou de outros métodos e que seja excretado 

facilmente após a conclusão do tratamento14. 

Os processos fotoquímicos da TFD iniciam após a absorção de fótons pelo 

agente fotossensibilizador, ocasionando a transição 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 decorrência da absorção de luz. Neste momento, esta molécula em S1 

pode voltar ao estado fundamental, emitindo fluorescência, ou sofrer uma transição 

para o estado tripleto de vida mais longa através do cruzamento inter-sistemas15. 

No estado tripleto excitado, o agente fotossensibilizador é passível de reagir 

com moléculas biológicas através de dois principais mecanismos que são 

dependentes de oxigênio, denominados de reação tipo I e reação tipo II11,16. Na 

reação tipo I, o agente fotossensibilizador reage com biomoléculas como, por 

exemplo, lipídios, proteínas e ácidos nucléicos, transferindo elétrons para dar origem 

a radicais e íons radicais. A reação com o oxigênio molecular resulta na produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) como por exemplo, o ânion superóxido, 

radicais hidroxila e peróxido de hidrogênio. Já na reação tipo II, o agente 

fotossensibilizador transfere energia diretamente ao oxigênio em seu estado tripleto 

fundamental, em um fenômeno chamado aniquilação tripleto-tripleto. Há a formação 

de oxigênio singleto, que é altamente reativo e citotóxico, e que pode reagir com um 

grande número de substratos biológicos e induzir dano oxidativo na membrana 

celular e na parede celular11,16. O oxigênio singleto tem uma vida curta em sistemas 

biológicos e causa uma resposta localizada sem afetar células ou órgãos distantes17. 

A Figura 1 ilustra os tipos de reações acima citados e suas ações em TFDa. 
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Figura 1 - Diagrama de Jablonski ilustrando a produção fotoquímica de diferentes 
espécies reativas de oxigênio durante a TFD e suas propriedades antimicrobianas de 
amplo espectro 

 

O estado fundamental FS absorve um fóton para formar o estado excitado singleto FS¹ que 
pode passar pelo cruzamento inter-sistema (CI) para formar o estado tripleto FS3. Esta 
espécie de vida longa pode sofrer transferência de energia (Tipo II) para formar oxigênio 
singleto O2* ou transferência eletrônica (Tipo I) para formar radicais hidroxilas (OH-). Ambas 
são capazes de matar um amplo espectro de patógenos. 

Fonte: Adaptado de Hamblin et al.29. 

 

Além dos mecanismos indiretos (que requerem oxigênio), existem os 

mecanismos diretos (independentes de oxigênio) de fotossensibilização na TFD. 

Esses mecanismos vêm sendo discutidos na literatura cientifica, de acordo com do 

FS utilizado (Figura 2). Tratam-se das reações de tipo III e reações de tipo IV, que 

confiam na ativação de fotossensibilizadores para induzir a morte celular sem a 

dependência do oxigênio para transferência de energia ou carga15. 
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Figura 2. Mecanismos diretos (independentes de oxigênio) e indiretos (que requerem 

oxigênio) de fotossensibilização na TFD, dependendo do FS utilizado. 

 

Fonte: Adaptado de Scherer et al.15 2017. 

 

A maioria dos fotossensibilizadores utilizados na clínica demonstra a 

presença do mecanismo Tipo II, mas fotossensibilizadores que utilizam o mecanismo 

Tipo III e IV também são eficazes, especialmente nas situações em que a 

fotossensibilização dos Tipos I e II é limitada. Geralmente, os fotossensibilizadores 

do tipo III transportadores antioxidantes que diminuem a concentração do radical nas 

células-alvo e geram oxigênio singleto. Na reação do tipo IV, os fotossensibilizadores 

não podem se ligar ao alvo molecular e, após irradiação, pode ocorrer um processo 

chamado fotoisomeração. Esse processo causa remodelação intramolecular, que 

facilita a ligação do fotossensibilizador ao alvo celular. Contudo, mais estudos devem 

ser realizados para melhor entendimento dessas reações15.  

A terapia fotodinâmica antimicrobiana (TFDa), é indicada em várias 

modalidades da Medicina e da Odontologia, uma vez que a maioria das 

enfermidades infecciosas são localizadas e possibilitam o acesso e a ação direta dos 



  21 

agentes fotossensibilizadores18. A formação de oxigênio singleto é a principal via de 

dano celular microbiano17.  

Doenças de origem microbiana são consideradas um problema de saúde 

pública em todo o mundo, tais doenças ocupam um lugar de destaque no panorama 

mundial de saúde, uma vez que em consequência dessas doenças, podem ocorrer 

não só injúrias na pele, mucosa bucal e vaginal, pulmões, mas também, septicemias 

e endocardites19. Dentre os principais agentes etiológicos de doenças de interesse, 

destacam-se Streptococcus mutans, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, 

Escherichia coli, Candida albicans e Cutibacterium acnes, cuja importância médico-

odontológica está descrita no (Quadro 1).  
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Quadro 1 - Características morfotintoriais e importância médico-odontológica das espécies de micro-organismo em estudo 

Espécie 
Características 

morfotintoriais 
Importância médico-odontológica 

C. acnes Gram-positivo 

Principal agente etiológico da acne vulgar presentes em lesões 

endodônticas secundárias, nos casos de periodontite agressiva e 

está associada ao aparecimento de pneumonia em pacientes sob 

ventilação mecânica19,20,21. 

C. albicans 
Células esféricas, Gram-

positivo 
Infecções Orais e Vaginais22. 

E. coli Bastonete Gram-negativo 
 

Relacionada a diversas doenças intestinais e infecções em feridas. 

Também encontrado em infecções endodônticas23,24. 

S. aureus Coco Gram-positivo 

Principal agente causador de infecções hospitalares em todo o 

mundo, na cavidade oral está relacionada com a ocorrência de 

doença periodontal, mucosite peri-implantar e peri-implantite25,26. 

S. mutans Coco Gram-positivo 
 

Frequentemente isolado de lesões de cárie dentária27. 

Fonte: Elaboração própria.

 
2
2
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A terapia fotodinâmica antimicrobiana já vem sendo utilizada com sucesso em 

casos de micro-organismos resistentes a antibióticos ou em associação com os 

medicamentos existentes para aumentar sua eficácia28,29. Neste contexto, uma das 

vantagens da TFDa em relação à antibioticoterapia, é que até o momento não há 

relatos de desenvolvimento de resistência microbiana a essa modalidade de 

tratamento, uma vez que o seu mecanismo de ação é baseado  através da produção 

de oxigênio singleto, causando a eliminação destes micro-organismos em um curto 

espaço de tempo4,18. 

A natureza dos agentes fotossensibilizadores utilizados em TFDa é muito 

vasta, podendo existir compostos de origem sintética ou natural30-35. Apesar da 

maior estabilidade presente pelos compostos sintéticos, compostos naturais têm 

sido amplamente estudados e aceitos, principalmente porque eles são menos 

propensos a efeitos colaterais e interações medicamentosas31,33,36-39. 

Para que um composto seja considerado um fotossensibilizador, além da 

absorção dentro do espectro de luz visível incidente, é necessário que ele apresente 

outras características (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 interação e seletividade 

com as células alvo, alto rendimento quântico, baixo tempo de meia vida para rápida 

eliminação dos tecidos, composição química bem definida, não causar 

mutagenicidade ou carcinogenicidade e ser cineticamente e termodinamicamente 

estável para conferir um tempo de prateleira adequado40. 

 

Figura 3 - Visualização do espectro de luz visível 

  

Fonte: Adaptado de Soukos e Godson41 (2011). 
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Entretanto, ainda não há disponível um FS que reúna todas as características 

ideais. Portanto, nos últimos anos, houve um aumento no interesse de compostos 

naturais para aplicação como fotossensibilizadores em TFD42. Marrelli43 e 

colaboradores realizaram uma revisão da literatura observando diferentes 

compostos à base de plantas utilizados em TFD para tratamento de câncer de pele 

com resultados promissores. 

Um fator que contribui para utilização de compostos naturais em TFD é a 

facilidade com que essas substâncias conseguem aderir ou atravessar a membrana 

citoplasmática e o seu potencial em produzir espécies reativas de oxigênio44. Outra 

vantagem de se utilizar compostos naturais, é que, embora o isolamento desses 

compostos não seja fácil, a quantidade de matéria prima disponível para ser 

estudada é enorme, em especial no Brasil, onde há uma rica flora avaliada como 

fonte incalculável de riquezas naturais e que atrai pesquisadores de todo o mundo45. 

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 propõe estudar o potencial in vitro de óleos essenciais e 

extratos vegetais para serem utilizados em terapia fotodinâmica antimicrobiana 

sobre suspensões e biofilmes de micro-organismos de interesse médico-

odontológico.



69 

 

4 CONCLUSÃO 

 

A terapia fotodinâmica tem se mostrado uma modalidade promissora para o 

tratamento de doenças causadas por micro-organismos, principalmente na área da 

Odontologia. A descoberta de produtos de origem vegetal para a utilização como 

fotossensibilizadores em TFD é grande valor, pois o desenvolvimento de novos 

fotossensibilizadores é importante para aumentar a quantidade de recursos 

terapêuticos disponíveis para o tratamento de doenças infecciosas.  
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