
RESSALVA 

Atendendo solicitação do autora, 
o texto completo desta 

dissertação será disponibilizado 
somente a partir de 02/09/2026. 



 

 

UNESP - Universidade Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho” 

Faculdade de Odontologia de Araraquara 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Emília Gabriela Acioli Fontan 

 
 
 
 
 
 

Avaliação da eficiência dos fotossensibilizadores incorporados em 
nanopartículas na terapia fotodinâmica antimicrobiana em biofilmes 

cariogênicos: revisão sistemática 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Araraquara 
 

2024 
 
 



UNESP - Universidade Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho” 

Faculdade de Odontologia de Araraquara 

Emília Gabriela Acioli Fontan 

Avaliação da eficiência dos fotossensibilizadores incorporados em 
nanopartículas na terapia fotodinâmica antimicrobiana em biofilmes 

cariogênicos: revisão sistemática 

Dissertação apresentada à Universidade 
Estadual Paulista (Unesp), Faculdade de 
Odontologia, Araraquara, para obtenção do 
título de Mestre em Ciências Odontológicas, na 
Área de Dentística Restauradora 

Orientadora: Profa. Dra. Alessandra Nara de 
Souza Rastelli 

Araraquara 

2024 





Emília Gabriela Acioli Fontan 

Avaliação da eficiência dos fotossensibilizadores incorporados em 
nanopartículas na terapia fotodinâmica antimicrobiana em biofilmes 

cariogênicos: revisão sistemática 

Comissão julgadora 

Dissertação para obtenção do grau de Mestre em Ciências Odontológicas na 
área de Dentística Restauradora 

Presidente e orientador: Profa. Dra. Alessandra Nara de Souza Rastelli 

2º Examinador: Profa. Dra. Michelle Alexandra Chinelatti 

3º Examinador: Prof. Dr. Clovis Wesley Oliveira de Souza  

4º Examinador: Profa. Dra. Marília Mattar de Amoêdo Campos Velo  

5º Examinador: Prof. Dr. Adilson Cesar Abreu Bernardi 

Araraquara, 02 de Setembro de 2024. 



DADOS CURRICULARES 

Emília Gabriela Acioli Fontan 

NASCIMENTO: 12/10/1994 – Maceió – Alagoas. 

FILIAÇÃO: Maria Vânia Ataíde Acioli e Waldemar Correia da Silva. 

2012-2018: Graduação em Odontologia. 

 Centro Universitário Tiradentes (UNIT/AL), Maceió, Alagoas, Brasil. 

2022-2024: Curso de Mestrado em Ciências Odontológicas. 

   Área de concentração: Dentística Restauradora. 

Faculdade de Odontologia de Araraquara, Universidade Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho” (FOAr/UNESP), Araraquara, São Paulo, Brasil.   



Dedico este trabalho a Deus. A Jesus, exemplo de amor e sabedoria, que me 
guiam diariamente. À minha mãe, por seu amor incondicional. Ao meu marido, pelo 

suporte, compreensão e parceria. Aos meus filhos, que trouxe luz e motivação à 
minha vida. E ao meu irmão, pelo constante incentivo e apoio. 



 

AGRADECIMENTOS  

 

 A Deus, por absolutamente tudo. Sem Ele, nada seria possível.  

 A Jesus, meu Mestre e Guia, por Sua luz e sabedoria que iluminaram meu 

caminho durante toda essa jornada. 

Ao meu marido e companheiro desta vida, pelo suporte e compreensão, 

sempre ao meu lado nos momentos desafiadores e celebrando as conquistas comigo. 

À minha filha, que nasceu durante o mestrado, e trouxe uma nova perspectiva 

e muita alegria à minha vida, tornando cada esforço ainda mais significativo. E ao meu 

filho(a), que está a caminho, mas que nos enche de alegria e inspiração para continuar 

buscando o melhor. 

À minha amada mãe, por seu amor e apoio. Sou profundamente grata por tudo 

o que fez e faz por mim e por seu papel indispensável em minha vida. 

Ao meu irmão Gabriel, que, mesmo longe, sempre me incentivou e apoiou com 

palavras de encorajamento, ajudando-me a manter a determinação e a força. 

Aos meus avós, cuja sabedoria e amor foram uma fonte constante de 

inspiração e força em minha vida.  

Ao meu tio Claúdio, que não só incentivou, mas também contribuiu para minha 

formação, proporcionando-me a oportunidade de alcançar meus objetivos.  

Ao Carlos, que cuidou de mim quando criança e continua a ser um apoio valioso 

em minha vida, oferecendo cuidado e carinho que sempre fizeram a diferença.  

Ao meu padrasto, que contribuiu significativamente para minha educação. Sou 

grata pelo apoio e pelo papel importante que desempenhou em minha vida. 

À minha orientadora Prof.ª Alessandra, pelo apoio inestimável, orientação e 

sabedoria ao longo desta jornada acadêmica. Sua dedicação e conhecimento foram 

fundamentais para o desenvolvimento e sucesso do meu trabalho. 

À Alyssa Obeid que colaborou de forma valiosa com a pesquisa e sempre 

esteve disposta a ouvir e incentivar. Seu apoio e contribuição foram fundamentais para 

o sucesso deste trabalho, e sou profundamente grata pelo seu trabalho e dedicação. 

À Luísa Garcia, que foi um suporte durante nossa jornada acadêmica. Sua 

ajuda para concluir as aulas e seu apoio enquanto estive longe foram indispensáveis 

para o meu sucesso. 

Aos meus colegas de mestrado e aos membros do grupo do Laboratório de 

Biofotônica e Bionanomateriais, pela troca constante de conhecimento e colaboração.  



 

À Faculdade de Odontologia de Araraquara - FOAr/Unesp, representada 

anteriormente pelo Prof. Dr. Edson Alves de Campos e atualmente pela diretora Profa. 

Dra. Patrícia Garcia e vice-diretora Profa. Dra. Elaine Tagliaferro, pelo acolhimento e 

oportunidade de um crescimento acadêmico e pessoal valioso. 

À Reitoria, representada pelo Prof. Dr. Pasqual Barretti e pela Profa Dra. 

Maysa Furlan, à PROPG – Pró-Reitoria de Pós-Graduação representada pela Profa. 

Dra. Maria Valnice Boldrin pelo apoio e assistência não apenas para a realização 

deste trabalho, mas também para a continuidade e sucesso do meu curso. 

 À coordenação da pós-graduação, pelo prof. Dr. Paulo Sergio Cerri e vice-

coordenadora Profa Dra. Andréia Buffalino, pela excelente gestão e suporte.  

Ao Conselho de Pós-graduação, representada pela Profa. Dra. Andreia 

Buffalino, pelo suporte e por permitir a continuidade do mestrado, possibilitando a 

realização desta pesquisa.  

Aos professores da Pós-graduação pelo apoio e compreensão ao longo do 

curso, permitindo que eu completasse minhas disciplinas de forma eficaz, mesmo 

durante períodos de ausência.  

Ao pessoal da Biblioteca, pela assistência na pesquisa, a orientação formal e 

os recursos fornecidos. 

À equipe de funcionários e técnicos, que sempre estiveram dispostos a 

ajudar com respeito e educação. Um agradecimento especial ao supervisor Cristiano 

Lamounier, cuja dedicação e suporte foram de grande valia durante este processo.  

Aos membros da banca examinadora, pela disponibilidade e interesse em 

contribuir para este trabalho.  

Ao Centro de Pesquisa em Óptica e Fotônica (CEPOF) e ao Prof. Dr. 

Vanderlei S. Bagnato pela oportunidade de fazer parte do grupo e pela contribuição 

significativa para minha pesquisa. O suporte e os recursos oferecidos foram 

essenciais para o progresso e realização deste trabalho. 

 

À CAPES:  

O presente trabalho foi realizado com o apoio da Coordenação de Aperfeiçoamento 

de Pessoal de Nível Superior – Brasil (CAPES) – Código de financiamento 001. 

 

À FAPESP – Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (Processo nº 

2013/07276-1) pelo apoio financeiro essencial para realização dessa pesquisa. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Embora ninguém possa voltar atrás e fazer um novo começo, qualquer um pode 
começar agora e fazer um novo fim” 

Francisco Candido Xavier 
  

                                                 
 Xavier FC. Caminho, Verdade e Vida. Rio de Janeiro: Federação Espírita Brasileira; 1948. 
 



Fontan EGA. Avaliação da eficiência dos fotossensibilizadores incorporados em 
nanopartículas na terapia fotodinâmica antimicrobiana em biofilmes cariogênicos: 
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RESUMO 
A cavidade bucal dispõe de um ambiente que hospeda centenas de microrganismos 
além de servirem de fontes de nutrição para essas espécies. É importante manter a 
saúde bucal e geral do indivíduo, pois, uma vez em desequilíbrio, os microrganismos 
irão interagir de forma dinâmica e estruturada, instalando-se em superfícies formando 
biofilmes. O seu desenvolvimento promove um ambiente favorável ao crescimento de 
bactérias cariogênicas que, uma vez descontroladas, resultarão na desmineralização 
do substrato dentário promovendo a formação de cáries dentárias. Considerada uma 
das doenças mais comum em todo mundo, a cárie dentária tem origem multifatorial, 
não transmissível e sua causa pode estar relacionada a fatores biológicos, 
comportamentais, ambientais e/ou psicossociais. Está relacionada a hábitos de 
higiene bucal insatisfatórios, a ingestão frequente de carboidratos fermentáveis, 
levando a formação de biofilmes bacterianos que estabelecem um ambiente favorável 
à sua proliferação, contribuindo com a decomposição orgânica dos substratos 
dentários. A terapia fotodinâmica antimicrobiana (TFDA) é considerada uma 
alternativa quanto a redução de microrganismos presentes na cavidade oral. A 
associação dos fotossensibilizadores (FSs) aos nanomateriais como forma de 
portadores funcionais, são promissores, visto que, exibem um grande potencial para 
ampliar a eficácia da terapia. Portanto, essa revisão tem o intuito de analisar o 
comportamento da utilização dos FSs incorporados em nanopartículas (NPs) para sua 
aplicação na TFDA em biofilmes cariogênicos. Esta revisão foi realizada seguindo os 
critérios PRISMA e a estratégia PICO foi adotada para desenvolver a questão de 
pesquisa, definindo assim os critérios de elegibilidade. A estratégia de busca foi 
baseada no fluxograma PRISMA para exibir os resultados da seleção dos estudos. 
Após a busca e identificação dos estudos por bases eletrônicas foi realizada a 
remoção dos estudos duplicados. Com os estudos selecionados, após a triagem por 
títulos e resumos, os estudos que não atenderam aos critérios de elegibilidade foram 
excluídos, para que pudéssemos avaliar os estudos elegíveis. Após a busca em três 
bases de dados eletrônicas, 1202 estudos foram avaliados, desse valor 17 estudos 
foram considerados elegíveis para síntese qualitativa. O desenho de estudo mais 
predominante foram ensaios in vitro. Diferentes FSs e NPs foram utilizados assim 
como diferentes protocolos de aplicação da TFDA, no entanto, o FS mais avaliado foi 
o azul de metileno (MB) e NPs poliméricas. O microrganismo mais prevalente foi o
Streptococcus mutans. A incorporação de FSs em NPs na TFDA são considerados
uma alternativa eficaz, segura e promissora principalmente no que se refere a
erradicação de biofilmes de S. mutans.

Palavras – chave: Fotoquimioterapia. Fármacos fotossensibilizantes. 
Nanopartículas. Biofilmes. Cárie dentária.   



Fontan EGA. Evaluation of the efficiency of photosensitizers incorporated into 
nanoparticles in antimicrobial photodynamic therapy on cariogenic biofilms: a 
systematic review [dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia 
da UNESP; 2024. 

ABSTRACT 
The oral cavity has an environment that hosts hundreds of microorganisms in addition 
to serving as a source of nutrition for these species. It is important to maintain the 
individual's oral and general health, as, once out of balance, microorganisms will 
interact in a dynamic and structured way, attaching themselves to surfaces forming 
biofilms. Their development promotes an environment favorable to the growth of 
cariogenic bacteria, which, if left uncontrolled, will result in the demineralization of the 
dental substrate and promoting the formation of dental cavities. Considered one of the 
most common diseases worldwide, tooth decay has a multifactorial, non-
communicable origin, and its cause may be related to biological, behavioral, 
environmental, and/or psychosocial factors. It is associated with unsatisfactory oral 
hygiene habits and frequent intake of fermentable carbohydrates, leading to the 
formation of bacterial biofilms that establish an environment favorable to their 
proliferation, contributing to the organic decomposition of dental substrates. 
Antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) is considered an alternative for reducing 
and eliminating of microorganisms present in the oral cavity. The association of 
photosensitizers with nanomaterials as a form of carriers shows promise, 
demonstrating great potential to expand the effectiveness of therapy. This project aims 
to carry out a systematic review of photosensitizers incorporated into nanoparticles for 
their application in aPDT in carious lesions. Therefore, this review aims to analyze the 
behavior of using FSs incorporated into nanoparticles (NPs) for their application in 
TFDA over cariogenic biofilms. This review was prepared following the PRISMA 
criteria, and the PICO strategy was adopted to develop the research question, thereby 
defining the eligibility criteria. The search strategy was based on the PRISMA flowchart 
to display the results of the study selection. After searching and identifying the studies 
in electronic databases, duplicate studies were removed. With the selected studies, 
after screening by titles and abstracts, studies that did not meet the eligibility criteria 
were excluded allowing us to evaluate the eligible studies. After searching three 
electronic databases, 1202 studies were evaluated, of which 17 studies were 
considered eligible for qualitative synthesis. The most prevalent study design was in 
vitro assays. Different FSs and NPs were used as well as different TFDA application 
protocols, however, the most evaluated FS was methylene blue (MB) and polymeric 
NPs. The most prevalent microorganism was Streptococcus mutans. The incorporation 
of FSs into NPs in TFDA is considered an effective, safe, and promising alternative, 
especially with regard to the eradication of S. mutans biofilms. 

Keywords: Photochemotherapy. Photosensitizing Agents. Nanoparticles. Biofilms. 
Dental caries.  
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1 INTRODUÇÃO 

A cavidade bucal é um meio favorável para hospedar e nutrir centenas de 

espécies de microrganismos, que, de acordo com os hábitos do hospedeiro, interagem 

e se estruturam de modo dinâmico e organizado, formando biofilmes1-4. Dessa forma, 

o equilíbrio desse ambiente é fundamental para conservar a saúde bucal e o bem-

estar geral do indivíduo1. 

A formação do biofilme bacteriano é um processo considerado complexo e 

ocorre por meio da adesão de células bacterianas às superfícies dentárias e posterior 

expansão e maturação pelo aumento de matriz extracelular em função da produção 

de substâncias poliméricas extracelulares (EPS, do inglês, Extracellular Polymeric 

Substances) e alta comunicação celular, seguida da fase de dispersão dos 

microrganismos e propagação. Resulta desta forma, em um microambiente propício 

ao crescimento das bactérias cariogênicas5,6. Esse mecanismo ocorre em virtude da 

fermentação de carboidratos dietéticos7 podendo desencadear o processo de 

disbiose, que ocorre devido a desarmonia do meio resultando na desmineralização e 

desintegração orgânica das estruturas dentárias5,6. Logo, é de extrema importância o 

controle do biofilme bacteriano a fim de manter a saúde bucal, dado que, posterior a 

sua fase de desenvolvimento irá desencadear a doença cárie. Os Streptococcus 

mutans são bactérias gram-positivas, é considerado um dos principais patógenos com 

alto potencial cariogênico responsáveis na formação dos biofilmes dentários em razão 

do envolvimento com outras espécies de Streptococcus8. Outros microrganismos 

presentes nas lesões de cárie dentária são os Lactobacillus, Actinomyces e Candida 

Albicans9. 

A cárie dentária, é considerada mundialmente a doença mais comum, 

principalmente em dentes permanentes, afetando cerca de 2 bilhões de pessoas no 

mundo10. É de origem multifatorial, não transmissível e sua causa pode estar 

relacionada por condições biológicas, comportamentais, ambientais e/ou 

psicossociais11,12. Reconhecida pelo mecanismo de desmineralização e 

remineralização, a formação da doença cárie ocorre pela ingestão em excesso de 

carboidratos fermentáveis adicionado aos maus hábitos de higiene bucal, uma vez 

instalada e não controlada a doença tende a atingir outros estágios dando início a 

formação de lesões cariosas cavitadas, podendo comprometer o tecido pulpar até a 

perda do elemento dentário13. 
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O tratamento e controle da doença vai depender do tipo e estágio da lesão. O 

grupo International Caries Consensus Collaboration (ICCC), aponta para a 

importância de tratar o paciente como um todo, por meio do acompanhamento 

nutricional e bucal além das ofertas de ações de prevenção como aplicação tópica de 

flúor e intervenção quando necessário14. Em síntese, consiste na eliminação dos 

agentes cariogênicos a fim de controlar e impedir a progressão da doença, por meio 

de métodos de remoção mecânica com escovas e fios dentais15,16 e métodos 

químicos, como a clorexidina (CHX), um agente de natureza antimicrobiana, de amplo 

espectro de ação e com diferentes concentrações17. Quando disponível em altas 

concentrações rompem a membrana celular bacteriana, facilitando a permeabilidade, 

resultando na ruptura celular. Por outro lado, em concentrações mais baixas, tem o 

potencial de ação bacteriostático, pois conseguem apenas alterar a integridade da 

membrana celular18. Contudo, em razão da complexidade da estrutura do biofilme, o 

uso de agentes antimicrobianos convencionais e antibióticos são considerados 

ineficazes na eliminação de bactérias cariogênicas dentro do biofilme, devido à 

dificuldade de absorção desses agentes19 e dos efeitos colaterais que podem 

desencadear20,21.  

Embora a remoção da lesão irá modificar o ambiente de microrganismos 

causadores da doença, reduzindo sua quantidade e diversidade, só será eficaz se 

houver uma seleção e aplicação da técnica correta do material forrador e 

restaurador22. Assim, o procedimento de remoção da lesão, bem como um bom 

selamento marginal do material restaurador é primordial, uma vez que irá impedir que 

as bactérias cariogênicas tenham contato com sua fonte de nutrição23. Uma outra 

alternativa considerada adjuvante, mas também eficaz contra a redução dos 

microrganismos cariogênicos e do risco de cárie secundária é a aplicação da terapia 

fotodinâmica antimicrobiana (TFDA). Esse método realizará uma descontaminação da 

cavidade sem danificar as estruturas sadias24.  

Para realização da TFDA é fundamental a combinação de três elementos, 

sendo eles, um fotossensibilizador (FS), uma fonte de luz e a presença de O2
25,26. Sua 

ação ocorre primeiramente pela união do FS às células-alvo, seguido pela ativação 

de uma fonte de luz de comprimento de onda apropriado, logo, através da emissão de 

luz ou calor produzido, o FS sofre uma perda de energia podendo ser modificado ao 

seu estado original, a um estado tripleto excitatório ou gerando espécies reativas de 

oxigênio (EROs) através de 04 reações denominadas reação tipo I, II, III e IV24,27-29. 
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Na reação do tipo I, ocorre a interação dos radicais livres com o oxigênio 

resultando na morte celular. É nessa reação que a produção desses radicais livres se 

dá pela transmissão de elétrons do FS no estado tripleto para um substrato no interior 

das células24. Quanto a reação do tipo II, a mesma se dá pela transmissão de energia 

do estado tripleto do FS para molécula de oxigênio, assim, o FS volta a sua condição 

original e o oxigênio em seu estado excitado é transformado em oxigênio 

singlete24,30,31. Descobertas recentemente, a reação do tipo III inicia-se pela 

fotoinativação sem a presença de oxigênio28, e a reação do tipo IV, ocorre pela reação 

de fotoisomerização, permitindo uma mudança estrutural do estado singleto, ou seja, 

favorecendo a ligação do FS à célula através de uma mudança intramolecular29. Posto 

isso, o uso da TFDA não exibe nenhum risco ao paciente, uma vez que, a terapia irá 

alcançar apenas na região em que houver a atuação dos três elementos mencionados 

acima, sendo uma abordagem segura e não invasiva27,32. 

Os FSs são substâncias fotossensíveis, de origem natural ou sintéticos24. 

Didaticamente, esses agentes podem ser classificados por estruturas básicas como: 

a porfirina, clorina, cianina e outros corantes (como: o azul de metileno, azul de 

toluidina, curcumina, hipericina, entre outros) ou em gerações conforme seus 

potenciais funcionais nomeadas em primeira, segunda e terceira geração24,33,34. Para 

que seja considerado ideal, o mesmo deve ser solúvel em água e lipídios, preservar a 

estabilidade de temperatura, apresentar baixa citotoxicidade no escuro e efeito de 

ativação somente no comprimento de onda específico35. 

O progresso da nanotecnologia contribuiu consideravelmente na TFDA36. A 

associação dos nanomateriais com o FS irá contribuir para que a terapia seja mais 

eficiente, pois acredita-se que elas possuem uma característica físico-química única 

em razão do tamanho das partículas37,38, possibilitando um melhor eixo da área de 

aplicação, maior biodisponibilidade e anfifilicidade à substância35,39,40. Exemplos de 

NPs utilizadas na TFDA são: NPs metálicas: ouro, prata e cobre41, NPs 

poliméricas38,42, nanotubos de carbono, grafeno, entre outros43,44 e nanomateriais que 

também atuam como FS, são eles: fulerenos, dióxido de titânio e alguns tipos de 

pontos quânticos45,46. No entanto, os nanomateriais requerem alguns critérios clínicos 

visando assegurar sua eficiência quando aplicados na TFDA como: estabilidade, 

capacidade de estimular a regeneração (bioatividade), de atingir somente as células 

hospedeiras (seletividade), não promover reações adversas ao tecido sadio 

(biocompatibilidade)47,48. 
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7 CONCLUSÃO 

Esta revisão sistemática buscou avaliar se a incorporação de FSs em NPs na 

terapia fotodinâmica antimicrobiana foram eficientes na redução de biofilmes 

cariogênicos. Por meio dos resultados obtidos, no que se refere às pesquisas 

laboratoriais a incorporação destes exibiram resultados promissores, podendo ser 

considerado um método seguro, promissor e eficiente na redução de biofilmes 

cariogênicos principalmente em biofilmes compostos por Streptococcus mutans.  

A compreensão e o aprimoramento das estratégias terapêuticas para o 

tratamento de biofilmes cariogênicos são cruciais para a melhoria da saúde bucal 

global. Este estudo não apenas contribui para o avanço do conhecimento sobre a 

TFDA e o papel da incorporação dos FSs nas NPs, mas também fornece percepções 

valiosas para aplicação clínica, oferecendo uma solução eficaz para superar as 

limitações dos métodos convencionais de tratamento e promete uma abordagem mais 

segura para o manejo clínico de biofilmes cariogênicos e cáries dentárias. 

No entanto, até este período não se pode confirmar a aplicação clínica da 

utilização dos FSs incorporados em NPs mediados pela TFDA. Para validar e otimizar 

essa abordagem para aplicação clínica, são necessárias pesquisas adicionais 

indicando melhores parâmetros para o desenvolvimento de protocolos de tratamento 

em biofilmes cariogênicos. 
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