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Corbi SCT. Terapia fotodinAmica com ftalocianina de zinco tetracarboxi-N-
metilglucamina na doenga periodontal induzida em ratos [Tese de Doutorado].

Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2017.

RESUMO

A Terapia Fotodindmica Antimicrobiana (Antimicrobial Photodynamic Therapy —
aPDT), tem sido utilizada como um tratamento complementar na doenca periodontal
(DP). Ela combina um fotossensibilizador (FS) com uma fonte de luz que induz a
producdo de espécies reativas de oxigénio que elimina células microbianas. O objetivo
deste trabalho foi avaliar, in vivo, os efeitos da aPDT (com o FS ftalocianina de zinco
tetracarboxi-N-metilglucamina — 10ug/mL e luz LED vermelho — 655mn, 0,45W de
poténcia), coadjuvante a Raspagem e Alisamento Radicular (RAR) e como
monoterapia, além de verificar as respostas e alteracdes teciduais da DP induzida em
ratos, pelas avaliagdes: microtomografica, histométrica, estereométrica e histologica.
Ligaduras foram inseridas nos sulcos dos segundos molares superiores para indugdo da
DP. No Estudo 1, as ligaduras permaneceram por 15 dias e foram removidas para
aplicar os tratamentos e¢ no Estudo 2, as ligaduras foram colocadas por 7 dias e
continuaram em posi¢do por todo o experimento. 40 animais foram utilizados no Estudo
1 e distribuidos em 4 grupos: DP (Somente indu¢do da doenga, sem tratamento); RAR
(Indugdo e tratamento basico periodontal); aPDT (Indugdo e aplicagdo da aPDT — FS
ftalocianina de zinco tetracarboxi-N-metilglucamina e luz LED vermelho); RAR+aPDT
(Indugdo, tratamento basico periodontal e aplicacdo da aPDT). 42 animais foram
utilizados no Estudo 2 e divididos também em 4 grupos: FS (Tratamento somente com a
ftalocianina de zinco tetracarboxi-N-metilglucamina); Luz (Tratamento somente com
irradiacdo de luz LED vermelha); aPDT (Tratamento com a terapia fotodindmica —
FS+Luz) E DP (Indugdo da doenca, sem tratamento). No Estudo 1, um dia apos a
remogao das ligaduras, foi aplicado os tratamentos e os animais foram eutanasiados nos
periodos de 7 e 30 dias. No estudo 2, os animais receberam a aplicag@o das terapias e
foram eutanasiados nos periodos de 7 e 15 dias. Para ambos os estudos, foi aplicado o
teste paramétrico ANOVA one way, seguida do pos-teste de Tukey. No Estudo 1: na
histometria, ndo foram encontradas diferencas estatisticas; a analise microtomografica
mostrou diferencgas significantes nos dois periodos entre o grupo DP e RAR+aPDT e em
7 dias para DP e aPDT na regido de furca. Nas proximais ndo houve diferengas

significantes e na histologia, mostrou que nao houve danos aos tecidos. No Estudo 2, na



analise histométrica e radiografica tridimensional, os resultados ndo mostraram
diferengas estatisticamente significantes na regido de furca e nas regides interproximais,
o perfil inflamatdério demonstrou uma tendéncia a apresentar menor quantidade de
células inflamatdrias no grupo aPDT em 7 dias e na andlise histologica ndo houve
diferencas entre os grupos, indicando também que as terapias ndo causaram danos aos
tecidos. Pode-se concluir que a aPDTcom ftalocianina de zinco tetracarboxi-N-
metilglucamina foi efetiva no controle de perda 6ssea em DP induzida em ratos e que a
aplicacdo da aPDT (com os componentes como monoterapias) € com a preservagdo da
ligadura, favoreceu a permanéncia das bactérias no local e inibiu a acdo dos

tratamentos.

Palavras-chave: Doengas periodontais. Fotoquimioterapia. Microtomografia por raio-

X.



Corbi SCT. Photodynamic therapy with zinc tetracarboxy-N-metylglucamine
phthalocyanine in induced periodontal disease in rats [Tese de Doutorado]. Araraquara:

Faculdade de Odontologia da UNESP; 2017.

ABSTRACT

Antimicrobial Photodynamic Therapy (PDT) is a minimally invasive method consisting
in the application of a photosensitive dye, which is subsequently stimulated by a light
source and reacts with oxygen, producing reactive species. The aim of this study was to
evaluate in vivo, the aPDT effects (with the PS zinc tetracarboxy-N-metylglucamine
phthalocyanine 10pg/mL, and red LED light with 655nm), as adjuvant treatment to
Scaling Root and Planing (SRP) and as monotherapy and verify the responses and tissue
changes after aPDT application in PD-induced rats by microtomographic, histometric,
stereometric and histological evaluations. Ligatures were placed around the second
maxillary molars for PD induction. In Study 1, the ligatures were placed for 15 days and
then they were removed. On the following day the treatments were performed. In Study
2, the ligatures were placed for 7 days and remained in position throughout the periods.
Forty animals were used in Study 1 and they were divided into 4 groups: PD (disease
induction only, without treatment); SRP (induction and basic periodontal treatment);
PDT (Induction and application of photodynamic therapy); SRP+PDT (induction,
application of photodynamic therapy and basic periodontal treatment). Forty-two
animals were used in Study 2 and they divided into 4 groups: PS (Treatment with zinc
tetracarboxy-N-metylglucamine phthalocyanine only); Light (Treatment with red LED
light irradiation only); aPDT (Treatment with photodynamic therapy — PS + Light) and
PD (Periodontal disease induction, without treatment). In Study 1, the animals were
euthanized after 7 and 30 days of treatment. In Study 2, the therapies were applied at
zero period and the animals were euthanized at 7 and 15 days. For both studies, one-
way ANOVA parametric test was applied, followed by Tukey’s post-test. In Study 1,
concerning histometry data, no statistical differences were observed between groups.
The microtomographic analysis indicated significant differences in the two periods for
the PD and SRP+PDT groups and, at 7 days, for the PD and PDT groups in the
furcation area. No significant differences the interproximal regions were observed.
Regarding the histological analyses, no tissue damage was observed. In Study 2, the

three-dimensional radiographic and histometric analyses revealed no statistically



different results for the furcation and interproximal regions. The inflammatory profile
presented a trend of lower amounts of inflammatory cells in the aPDT group at 7 days,
while the histological analysis indicated no significant differences between the groups,
indicating that the therapies did not cause tissue damage. Thus, these data indicate that
PDT using zinc tetracarboxy-N-metylglucamine phthalocyanine was effective in
maintaining bone loss in PD-induced in rats, although further studies are required to
further elucidate PDT effects and the application of aPDT and its components as
monotherapies in PD-induced in rats with the preservation of the ligatures, favored in

situ bacteria permanence and inhibited treatment action.

Keywords: Periodontal disease. Photochemotherapy. Computadorized

microtomography.



3.1
3.2

SUMARIO

INTRODUGCAGQ ... ieeeerereriseenesesesesessssesesesssessassssesessasseaes 16
PROPOSICAQ.....ueeeeririrereeereresesesessssssesesessssssssesssssssssssoseses 24
PUBLICACOES....uoeouriinieneresesesesesesesssesesssessesesesssssssssssssens 25
PUblicagA0 L...ueeeeeciriiiisisesenencccceeeneennnenssnsssssssssssssssssssssssssssssssoses 25
PUDLICAGAO 2.ueeeeeeeeiiiiisssorenencccceeenenennenenasssssssssssssssssssssssssssssssoses 42
CONCLUSAQ . ....cooveeereresesssssssssessessessesssnsssssssssesssssesssnssnssnes 65
REFERENCIAS. ....ooveeeveeeeeesesesesessssessssssssessssesssssssssnssssssnssssnens 66
APENDICE. ... ecveeeeeeersesesessesesesssssssssssssssssssnssssssnssssssenssssssnsans 72
Apéndice A — Material € Método.......ccccuvvueriecrsrsvnneeecsssssnanseces 72
ANEXO..veeeeueereeeressessssessessssenssssnssssssssesssssssssssssnsssssssssssensnsnes 83
Anexo A — Certificado do Comité de Ftic...uununeererrereereerene 83



16

1 INTRODUCAO

A Doenga Periodontal (DP) ¢ uma doenca multifatorial, de carater inflamatorio,
que acomete os tecidos de suporte do dente e caracteriza-se por inflamacdo gengival,
perda do nivel de insercio e reabsor¢io do osso alveolar (American et al.®, 2001;
Armitage”, 2004). O fator etioldgico primario da DP é a presenca de microrganismos
organizados em biofilmes que colonizam a superficie dos dentes. O biofilme ¢ uma
estrutura complexa composta por microcolonias de bactérias impregnadas em uma
matrix extracelular que promove protecdo celular e facilita a aderéncia aos dentes
(Socransky, Haffajee64, 2002; Socransky, Haffajee“, 1991).

O padrao ouro no tratamento em Periodontia ¢ a Raspagem e Alisamento
Radicular (RAR), também conhecido como tratamento basico periodontal, onde a
remocdo mecanica do biofilme e do célculo € realizada por um profissional em conjunto
com o controle de placa feito pelo paciente (Tagge et al.”’, 1975). No entanto, em
alguns casos, o debridamento mecanico pode ser falho ao remover alguns organismos
patogénicos, seja por sua localizagdo no tecido subgengival ou locais de dificil acesso,
como regides de furca, bolsas periodontais profundas e anatomias dentarias incomuns
(Slotsél, 2002; Slots, Tingéz, 2002). Bonito et al.” (2005), mostraram que o tratamento
basico periodontal pode ndo remover completamente as bactérias patogénicas. Além
disso, a RAR isolada, reduz temporariamente a infec¢do bacteriana e pode resultar a um
retorno aos niveis de pré-tratamento em menos de duas semanas (Adriaens et al.', 1988:;
Giuliana et al., 1997).

Alguns pacientes continuam apresentando destrui¢do do tecido periodontal apos
a realizagdo da RAR. Estes pacientes, frequentemente, tém fatores de risco associados,
tal como fumo, diabetes, condi¢des hereditarias e doengas sistémicas, que sdo
acompanhadas por infecgdo persistente de uma ou mais bactérias periodontais
patogénicas (Galler'”, 2000; Grossi et al.*°, 1994; Kuo et al.*, 2008).

Assim, para contornar esta tematica, o uso de antibidticos sist€émicos tem sido
indicado. No entanto, a antibioticoterapia tem diminuido ao longo dos anos por causar
efeitos colaterais, como problemas gastro-intestinais e o aumento de resisténcia
bacteriana a estes medicamentos, ja que em alguns casos, os pacientes abandonam o
tratamento antes do término, facilitando assim, a selecdo bacteriana (Slots®', 2002;
Walker’®, 1996).

Na ultima década, as limitacdes da terapia periodontal convencional e a
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problematica da administra¢do de antibidticos, resultaram nas tentativas de introduzir a
Terapia Fotodindmica ou Terapia Fotodindmica Antimicrobiana (do inglés,
Antimicrobial Photodynamic Therapy — aPDT), como um tratamento adjunto a
periodontite cronica (Braun et al.9, 2008; de Almeida et al.13, 2008; de Almeida et al.ls,
2007; Meisel, Kocher", 2005). Além disso, a aPDT tem sido confirmada como sendo
uma terapia antimicrobiana ndo antibidtica (Hamblin, Hasan®’, 2004; Wilson’’, 1993).
A aPDT combina luz visivel de baixa intensidade (LASER/LED) e um
fotossensibilizador (FS), corante ndo toxico e fotossensivel, que na presenca de
oxigeénio, produz Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) citotdxicos, tal como oxigénio
singlete (Hamblin, Hasan®’, 2004; Huang et al.?, 2012), sendo téxico para bactérias.
Assim resumidamente, a aPDT utiliza oxigénio singlete e radicais livres produzidos
pelo FS ativado por luz, para eliminar bactérias. O processo fotoquimico ¢ iniciado por
uma fonte de luz de baixa intensidade com um comprimento de onda adequado e, desse
modo, o FS no estado fundamental absorve luz e resulta em um estado singlete que
pode perder energia por fluorescéncia para um estado triplete com longevidade. Este
ultimo estagio leva a uma reacdo fotoquimica, que induz oxigénio singlete, radicais
livres e superdxidos, que sdo citotoxicos, a causar a morte bacteriana (Kharkwal et al.”,
2011), como ilustra a Figura 1. Curiosamente, enquanto a aPDT pode eliminar bactérias
resistente a antibidticos (Maisch®’, 2009), ndo h4 informagdes sobre microrganismos

desenvolvendo resisténcia a aPDT (Giuliani et al.>*, 2010).

Figura 1 — Mecanismo fotoquimico da Terapia Fotodindmica.
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Molecular
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Fonte: Elaboragio propria. Adaptado de Kikuchi et al.>'(2015) para o portugués.
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Vérios estudos tem mostrado que bactérias periodontopatogénicas sdo
susceptiveis a aPDT em culturas planctonicas (Bhatti et al.’, 2002; Bhatti et al.®, 1997;
Chan, Lai'', 2003; Klepac-Ceraj et al.*?, 2011; Matevski et al.*’, 2003; Nagahara et al.®®,
2013; Soukos et al.”’, 1998; Topaloglu et al.”*, 2013; Voos et al.”’, 2014; Wilson et al.*!,
1993) e biofilms (Klepac-Ceraj et al.*, 2011; Voos et al.””, 2014; Wilson et al.**, 1992;
Wood et al.¥, 1999) utilizando como FS azul de metileno (Chan, Lai'', 2003; Dobson,
Wilsonlg, 1992; Wilson et al.gl, 1993), azul de metileno com nanoparticulas (Klepac-
Ceraj et al.32, 2011), azul de toluidina O (Bhatti et al.s, 2002; Bhatti et al.6, 1997;
Dobson, Wilson'®, 1992; Matevski et al.*’, 2003; Wilson et al.*!, 1993), ftalocianina
(Dobson, Wilson'®, 1992; Wood et al.¥, 1999), hematoporfirina HCl (Dobson,
Wilson'®, 1992), hematoporfirina ester (Dobson, Wilson'®, 1992), conjugado de poli-L-
lisina com o FS clorina (e6) (Soukos et al.”’, 1998), indocianina verde (Topaloglu et
al.”, 2013), indocianina com nanoesferas (Nagahara et al.®, 2013) e safranina O (Voos
et al.”
patogenos orais (Muller et al.** 2007; O'Neill et al.*’, 2002; Qin et al.”?, 2008; Soukos
et al.%°, 2003; Soukos et al.®’, 2000).

, 2014). Porém, outros estudos tem demonstrado destruicdo incompleta de

A utilizacdo de FS em aPDT, como porfirinas, ftalocianinas e fenotiazinicos
(azul de metileno e azul de toluidina O) podem afetar tanto bactérias Gram-positivas
como Gram-negativas por carregarem uma carga positiva (Merchat et al.*’, 1996;
Merchat et al.**, 1996; Wilson et al.”®, 1995), sugerindo que a aPDT pode ser util para
aplicagdes orais, especialmente para o tratamento periodontal (Passanezi et al.”, 2015;
Sgolastra et al.’’, 2013; Smiley et al.®, 2015).

Bactérias Gram-negativas sdo amplamente resistentes a muitos FS utilizados na
aPDT (Malik et al®®, 1992), no entanto, algumas espécies, tal como bactérias
pigmentadas com cor preta, contém FS naturais e sdo muito susceptiveis a aPDT. Foi
demonstrado que o comprimento de onda variando de 380 a 520nm induz uma redu¢ao
tripla de crescimento de Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Prevotella
nigrescens, ¢ Prevotella melaninogenica em amostras de biofilme dental obtidas de
pacientes com periodontite crénica (Soukos et al.**, 2005).

Além de estudos em bactérias, os efeitos da aPDT tém sido avaliados também
por varios modelos de ligadura em ratos, com inducdo de periondontite experimental
(Carvalho et al.'’, 2011; de Almeida et al.">, 2007; Prates et al.’’, 201 1). A ligadura leva
ao acumulo de biofilme, resultando em perda de insercdo e e reabsorcdo de osso

alveolar em 7 dias (Graves et al.”’, 2008). Resultados favoraveis com aPDT como uma
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terapia adjuvante @ RAR tém sido relatados em periodontite experimental em ratos (de
Almeida et al."®, 2008; de Almeida et al.'*, 2008; de Almeida et al."”, 2007; Garcia et
al.*, 2014). A progressdo da periodontite experimental foi substancialmente reduzida
por aPDT em analises radiografica e histologica (de Almeida et al."”, 2007). Resultados
positivos semelhantes também foram obtidos em areas de furca (de Almeida et al.'",
2008; Garcia et al.”!, 2013). Os ratos tratados com aPDT exibiram um nimero reduzido
de células positivas ao acido fosfatase resistente a tartarato, fraca imunoreatividade ao
receptor-ativador do fator nuclear-kB, e forte imunoreactividade da osteoprotegerina
(Garcia et al.zo, 2013; Garcia et a1.22, 2014). A eficacia da aPDT também foi confirmada
na infecgdo periodontal em um modelo de cdo da raga Beagle (de Oliveira et al.'”, 2011;
Sigusch et al.”’, 2005). A melhora na cicatrizagdo periodontal, associada & organizagdo
do colageno, infiltracdo de células inflamatdrias e perda 6ssea, com a adi¢do da aPDT
também tem sido relatada (Prates et al.’', 2011).

Um receio para a aplicagdo clinica da aPDT ¢ a potencial fotocitotoxicidade para
as células hospedeiras. Contudo, foi demonstrado que as doses de luz necessarias para
eliminar as bactérias na aPDT s3o muito mais baixas do que aquelas que sdo tdxicas

para queratindcitos e fibroblastos (Soukos et al.®

, 1996). De fato, alguns efeitos
benéficos da PDT foram relatados em células do ligamento periodontal, como inibi¢do
de mediadores inflamatorios, favorecendo a quimiotaxia celular e a promogdo da
vasodilatagdo local e a angiogénese (Houreld, Abrahamse®*, 2007). Em termos de
modulacdo da imunidade inata, a PDT atua sobre neutrofilos e promove migragao
(Tanaka et al.””, 2012). A PDT também inativa citocinas derivadas do hospedeiro, como
o fator de necrose tumoral-a e a interleucina-1, para inibir a ativacdo da E-selectina em
células endoteliais (Braham et al.®, 2009). A PDT afeta as células apresentadoras de
antigenos, como macrofagos e células de Langerhans, reduzindo sua capacidade de
ativar os linfocitos T e enfraquecendo a resposta inflamatoria (Seguier et al.”, 2010).
Duas vantagens principais sdo frequentemente citadas para a aPDT em
comparagdo a outros tratamentos periodontais: Primeiro: na aPDT, um FS ¢ colocado
diretamente na bolsa periodontal e pode ser ativado através de uma fibra Optica
colocada no mesmo local, o que ajuda a evitar danos aos tecidos circundantes (Qin et
al.>®, 2008). Segundo: os efeitos da aPDT sdo iniciados pela exposi¢do a uma fonte de
luz e deste modo, as bactérias podem ser erradicadas em um curto periodo de tempo.
Assim o desenvolvimento de resisténcia bacteriana ¢ improvavel (Maisch®®, 2007).

Importante ressaltar que a erradicacdo de biofilmes e a inativagdo de citocinas
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inflamatérias por aPDT provou ser eficaz e segura (Kikuchi et al.’', 2015).

Nas ultimas décadas, foram desenvolvidos compostos considerados como a
segunda geragdo de corantes, com propoésitos diagnostico e terapéutico. Dentre eles, esta
as ftalocianinas, que sdo corantes sintéticos semelhantes as porfirinas e estruturalmente
consideradas azaporfirinas (Spikes’', 1986) e tem sido estudadas e avaliadas (Longo et
al.¥, 2012; Nunes et al.*®, 2004; Ribeiro et al.**, 2013). Estes compostos tém uma banda
de absor¢do no espectro electromagnético que varia de 650 a 680nm, o que permite uma
maior penetragio da luz nos tecidos (Nunes et al.*®, 2004) e as suas propriedades
fotofisicas dependem da composicao, particularmente do ion metdlico central. Entre as
ftalocianinas, a ftalocianina de cloro-aluminio tem sido sugerida por possuir
propriedades fotofisicas favordveis para uso em aPDT, uma vez que produz altas
quantidades de oxigénio singlete (Nunes et al.*’, 2004). A eficacia deste
fotossensibilizador associado a luz LED foi comprovada em um estudo in vitro que
avaliou o potencial fotodindmico da ftalocianina de cloro-aluminio diluida em
nanoemulsdo catidnica para inativar as culturas planctonicas e de biofilmes formados
por Candida albicans (Ribeiro et al.>*, 2013). Este FS foi também eficaz para a
inativagdo de bactérias em pacientes com lesdes cariosas (Longo et al.*>, 2012). Outros
estudos (Dobson, Wilson'®, 1992; Oliveira et al.*’, 2006; Sibata et al.>®, 2004; Wilson,
Dobson”’, 1993; Wilson et al.¥', 1993; Wilson, Pratten®, 1995) t€ém corroborado a
eficiéncia das ftalocianinas como agentes fotossensiveis na eliminagdo de
microrganismos periodontopatogénicos com uso em aPDT. E também, as ftalocianinas
de zinco (FcZn) estdo entre os sensibilizadores promissores deste grupo (Anholt,
Moan’, 1992; Rosenthal®®, 1991; Spikes’', 1986).

A ftalocianina (Figura 2) ¢ um macrociclo simétrico composto por quatro
unidades iminoisoindol com uma cavidade central de tamanho suficiente para acomodar
varios ions metalicos e, este metal central possui influéncia consideravel em sua
propriedade fotossensibilizadora (Figura 3) (Anholt, Moan’, 1992; Rosenthal™, 1991;
Spikes’!, 1986). O nome ftalocianina vem de uma combinagio do prefixo phthal,
originalmente do grego naphtha (6leo de rocha), para enfatizar a associagdo com seus
varios precursores derivados do 4cido ftalico, e o grego cyanine (azul) (Mckeown™,

1998).
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Figura 2 — Estrutura quimica da ftalocianina.

Fonte: Adaptado de de Melo'® (2014).

Figura 3 — Estrutura quimica da ftalocianina acomodando o ion metalico zinco.

Fonte: de Melo'® (2014).

Um fato importante ¢ quanto a hidrofobicidade que alguns fotossensibilizadores
apresentam, pois essa propriedade em meio aquoso leva a auto-agregacdo e em muitos
casos a uma subsequente precipitagdo, o que reduz drasticamente a capacidade do
composto de gerar oxigénio singlete (Simplicio et al.*’, 2002). Desse modo é necessario
que o principio fotoativo apresente-se soluvel em meio aquoso para possivel aplicagdo
clinica.

Uma estratégia interessante para aumentar a solubilidade em meio aquoso de
alguns FS envolve a formagdo de espécies supramoleculares hidrofilicas. Uma
supramolécula ¢ definida como uma espécie quimica constituida por duas ou mais
moléculas unidas por interagdes intermoleculares. Nesse sentido a quimica
supramolecular utiliza uma abordagem centrada na associagdo de moléculas, visando a
obtencio de uma determinada propriedade ou funcionalidade (de Melo'®, 2014).

A meglumina, conhecida também como N-metilglucamina (Figura 4) ¢ um

aminocarboidrato derivado da glicose capaz de formar espécies supramoleculares
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bindrias hidrofilicas com compostos que possuam em sua estrutura atomos de

hidrogénio 4cidos(de Melo'®, 2014).

Figura 4 — Estrutura quimica da meglumina.
OH OH

NH OH
HsC OH OH
Fonte: de Melo'® (2014).

A formacdo dos compostos de meglumina envolve como condi¢cdo uma reacao
acido-base em que o hidrogénio 4cido ¢ transferido ao grupo amina do
aminocarboidrato. Para viabilizar a formagdo de espécies supramoleculares entre a
meglumina e as ftalocianinas, estas primeiramente sdo funcionalizadas com grupos
carboxilicos como a ftalocianina de zinco tetracarboxilada (FcZnTc, Figura 5) (de

Melo'®, 2014).

Figura 5 — Ftalocianina-Zn-tetracarboxilada.

HOOC

COOH

Fonte: de Melo'® (2014).

Posteriormente a inser¢do dos grupos acidos, a reagdo com o aminocarboidrato
pode ser conduzida produzindo espécies mais soliveis em agua. Esse procedimento
permite a inser¢do de até quatro moléculas de meglumina como ¢ observado na Figura 6
para a ftalocianina de zinco tetracarboxi-N-metilglucamina (FcZnTcG). A presenca de
varios grupos hidroxila na supramolécula fornece os sitios onde as ligagdes de
hidrogénio sdo estabelecidas aumentando a hidrofilicidade das ftalocianinas (de Melo'®,

2014).
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Figura 6 — Ftalocianina-Zn-tetracarboxi-N-metilglucamina.
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Fonte: de Melo'® (2014).

O espectro de absorcdo das ftalocianinas em solugdo consiste de duas bandas
principais centradas em torno de 350 nm e 670 nm. A Figura 7 ilustra o espectro de

absor¢ao molecular da ftalocianina de zinco tetracarboxilada.

Figura 7 — Espectro de absor¢do molecular da ftalocianina de zinco tetracarboxilada em DMSO.
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Fonte: de Melo'® (2014).

Na literatura atual, hd uma consideravel quantidade de estudos em humanos e
animais avaliando a aPDT com agentes fotossensibilizadores tradicionais (azul de
metileno ¢ azul de toluidina O), obtendo resutados satisfatorios utilizando diferentes
metodologias. Os estudos ndo possuem padronizacdo nos pardmetros de luz, dos tipos e
concentragdes dos fotossensibilizadores, tempos empregados, entre outros fatores que
influenciam a a¢do da terapia. Alémd isso, existe uma escassez de estudos sobre
corantes recém descobertos/descritos (como as ftalocianinas) e seu potencial na
elimina¢do de microrganismos que mostra sua efetividade nas respostas e alteragdes

teciduais da aplicacdo da aPDT na DP induzida em ratos.
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4 CONCLUSAO

Com os resultados obidos pode-se concluir que:

Publicacdo 1: A aPDT com ftalocianina de zinco tetracarboxi-N-metilglucamina,
como monoterapia ou associada a RAR, foi efetiva no controle de perda 6ssea em DP

induzida em ratos, similarmente ao tratamento mecanico convencional.

Publicacdo 2: A aplicacdo da aPDT e de seus componentes como monoterapias
na DP induzida ndo acarretou danos aos tecidos e ndo alterou o perfil inflamatério. E a
permanéncia da ligadura durante o periodo experiemental inibiu a ag¢do das terapias
sobre as bactérias e a resposta do hospedeiro frente ao tratamento tornou-se

comprometida com a metodologia utilizada.

Assim, a ftalocianina de zinco tetracarboxi-N-metilglucamina pode ser
considerada um promissor fotossensibilizador. No entanto, mais estudo in vitro e in
vivo sdo necessdrios para elucidar a agdo da aPDT e o efeito deste FS como terapia

adjunta no tratamento da DP.
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