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Palavras-chave Resumo: O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura de forma
Ftalocianina integrativa a respeito das propriedades das Ftalocianinas e os beneficios de
Doenca periodontal sua aplicacao na odontologia. Foi realizado um levantamento bibliografico
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através da base de dados MEDLINE/PubMed entre o periodo de 2020 a
2022. Foram pesquisados os descritores phthalocyanine "AND" dentistry.
Um total de 8 artigos foram incluidos na revisao. Os estudos in vitro e in
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baixa citotoxicidade, apresentando resultados promissores no processo de
cicatrizagao de feridas, podendo ser um bom agente quimico indicado para
0 controle pos-operatorio.

Application and benefits of self-activated phthalocyanine in dentistry: An
integrative review

Abstract: The objective of this study was to conduct an integrative literature
review regarding the properties of Phthalocyanines and the benefits of
their application in dentistry. A bibliographic search was conducted using
the MEDLINE/PubMed database for the period from 2020 to 2022. The
search terms used were "phthalocyanine” AND "dentistry." A total of 8
articles were included in the review. In vitro and in vivo studies demonstrated
the self-activated phthalocyanine with potential antibacterial, antifungal,
antibiofilm, antiviral effects, non-cytotoxic characteristics, and positive
effects in complementary therapy for periodontal disease and tissue repair.
Phthalocyanine exhibits excellent antimicrobial properties against bacteria,
fungi, and viruses, along with low cytotoxicity, showing promising results in
wound healing processes. It can be considered a suitable chemical agent for
post-operative control.
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Introducao

A utilizacao de substancias quimicas como coadjuvantes no tratamento odontolégico é comum
em muitas areas de atuacao. Em Periodontia, sabe-se que a remog¢ao mecanica do biofilme dentario
utilizando escovas convencionais ou interdentais e fio dental é essencial para manter a saude
periodontal. Contudo, existem eventuais situagoes de maior dificuldade de uso de meios mecanicos
de higienizagao. Quando em poés-operatério de cirurgias bucais, além de ser um momento de maior
susceptibilidade a infecgoes, a remogao mecanica de biofilme tem potencial risco de trauma na regiao
operada, sendo o controle quimico do biofilme supragengival mandatério (GIKATZONIS et al., 2018).

Dentre as substancias quimicas disponiveis em varias formulacdes de veiculo para aplicagao
intrabucal, o digluconato de clorexidina (CHX) é o mais prescrito apos cirurgias periodontais, por ser
um agente antisséptico de amplo espectro e proporcionar bom controle de biofilme e inflamacao
gengival. Os estudos demonstram que a CHX apresenta efeito antibacteriano, antifungico e antiviral,
além de propriedades como substantividade, evidenciando atividade antimicrobiana por até 12 horas
(BRECX et al., 1990; OVERHOLSER et al., 1990; CHARLES et al., 2004; LOE; SCHI@TT,1970). No
entanto, o uso continuo da CHX pode apresentar efeitos adversos como pigmentacao extrinseca
dos dentes, disgeusia, sensacao geral de queimacao, dor, irritagcao, descamacao leve e ulceracao
da mucosa (FL(")TRA et al., 1971; RICHARDS, 2017). Ademais, estudos laboratoriais certificam
concentracoes citotoxicas de CHX para células, podendo inibir proliferacao de fibroblastos, redugao
da sintese de colageno e influenciando negativamente a migragao celular (DOGAN et al., 2003;
BOISNIC et al., 2006; LIU et al., 2018; BERNER et al., 2020).

Outros tipos de agentes quimicos vém sendo desenvolvidos visando os mesmos beneficios po-
rém com efeitos colaterais reduzidos. Dentre esses, agentes que liberam oxigénio tém ganhado
destaque por apresentar além do efeito antimicrobiano, um significativo potencial para o padrao de
cicatrizacao (EISENBUD, 2012). O oxigénio auxilia no metabolismo bioquimico e funcao celular, e
tem papel no combate a infeccao, facilitando também a cascata de cicatrizagao de feridas. Existe
forte evidéncia cientifica para os tratamentos com liberagao de oxigénio na profilaxia contra infec-
¢ao e para facilitar o reparo de feridas, incluindo tratamentos tépicos com substancias oxidativas
(EISENBUD, 2012). O estado de oxigenacgao da ferida € um dos principais determinantes dos resul-
tados da cicatrizacdo. E importante ressaltar que tanto a falta quanto o excesso de oxigénio podem
impedir o processo de cicatrizagao. Sendo assim, abordagens terapéuticas visando a deteccao de oxi-
génio sao necessarias para determinacao da quantidade de oxigenagao para sucesso no tratamento
(SEN, 2009).

As ftalocianinas ou derivados de ftalocianinas (PHY) sao compostos quimicos que podem estar
associados aoutros elementos como cobalto,aluminio, zinco ou ferro que sao amplamente estudados
devido aos efeitos positivos na terapia fotodinamica antimicrobiana (aTFD), sendo utilizados como
corantes fotossensibilizantes. A aTFD é baseada na associacao de oxigénio, uma fonte de luz e
um fotossensibilizador que, juntos, produzem agentes letais para as células microbianas (NYAMU
et al., 2018). A molécula de PHY é ativada pela absorcao da luz visivel, desencadeando reagoes
eletronicas a partir do seu estado excitado, além de apresentar uma boa profundidade de penetracao
no tecido, levando a melhor resposta da aTFD (YOUNG et al., 2016). Outra classe de PHY pouco
explorada na literatura sao as autoativadas, caracterizadas por um amplo espectro de acao baseado
na autoativacao e formacao continua e localizada de oxigénio reativo. Este composto é ativado
na presenca de oxigénio molecular, sem a necessidade de luz, produtos quimicos ou eletricidade
(SANTOQOS et al., 2020; TEODORO et al., 2020). Um derivado eficaz de ftalocianina para aplicacao
como agente antimicrobiano deve apresentar alto rendimento quantico para aumentar a produgao
de oxigénio singleto (NYAMU et al., 2018). Esse mecanismo de acao € de particular interesse na
area da periodontia, uma vez que esse composto é letal as bactérias periodontopatogénicas com
modificagcdes nas membranas e/ou proteinas da membrana plasmatica (GARCIA et al., 2011).

A atividade antimicrobiana da ftalocianina de zinco (PHY) foi investigada em relagao ao perio-
donto patogeno Porphyromonas gingivalis (KO et al., 2013). Descobriu-se que PHY demonstrou to-
xicidade parcial contra essa bactéria, mesmo na auséncia de ativacao por luz. Quando combinado
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com lipossomas, sua toxicidade aumentou para aproximadamente 80%. No mesmo ano, Spesia e
Durantini (2013) exploraram a fotoinativagao de Streptococcus mitis induzida por um derivado de
zinco de PHY em diversas condi¢oes experimentais. Foi observado que a atividade fotodinamica da
PHY resultou em alteragdes nos componentes citoplasmaticos e modificagcdes na membrana celu-
lar, levando a inativagao do S. mitis. Outro trabalho de VilsinsRi e colaboradores (2015) associaram a
PHY a um polimero baseado nos principios de sistemas de liberagao controlada de farmacos (DDS)
e observaram a fotoinativagao de Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Candida albicans. Em-
bora tenha sido observado um efeito antimicrobiano contra S. aureus e C. albicans, a fotoinativagcao
contra E. coli, uma bactéria gram-negativa, foi ineficaz, mesmo com o aumento da concentracao de
PHY e do tempo de irradiacao luminosa.

Desta forma, a literatura possui evidéncias sobre o uso da ftalocianina fotoativada porém com
poucas informagoes da autoativada. Portanto o objetivo deste artigo foi revisar a literatura de forma
integrativa a respeito das propriedades das Ftalocianinas autoativadas e os beneficios de sua
aplicacao na odontologia.

Materiais e Métodos

Estratégias de busca

O levantamento bibliografico foi realizado através de uma busca na base de dados MEDLINE/
PubMed no periodo de 2020 a 2022. Foram utilizados os descritores phthalocyanine “AND”
dentistry. As buscas foram feitas com intuito de localizar estudos experimentais. Foram incluidos
artigos publicados em lingua inglesa, portuguesa e espanhola. A busca resultou em um total de 12
artigos. Apos a leitura dos artigos foram selecionados um total de 8 artigos nos quais apresentavam
como estudo a PHY autoativada. Foram excluidos artigos que apresentavam a PHY ativada por luz.

Resultados e discussao

Os estudos in vitro e in vivo incluidos demonstraram efeitos da PHY autoativada com potencial
antibacteriano, antifungico, antibiofilme, antiviral, sendo nao citotéxica e também apresentando
efeitos positivos na terapia complementar da doenca periodontal e na cicatrizagao de feridas (Quadro
1). Teodoro e colaboradores em 2020 (TEODORO et al., 2020), constataram efeito antimicrobiano da
PHY contra Streptococcus mutans, além de comparar a citotoxicidade do composto com o fluoreto
de sbédio nas concentragcdes encontradas nos produtos para uso odontoldgico. A PHY apresentou
baixa citotoxicidade, podendo ser seguramente utilizada em estudos clinicos, corroborando
com a avaliagcao de citotoxicidade de Santos e cols. em 2021 (SANTQOS, P. et al., 2021). Essa PHY,
quando incorporada em produtos de uso odontologico, enxaguatoério e gel dental, apresentou
intensa atividade antimicrobiana contra diversos microorganismos: Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Salmonella sp., Candida albicans, e Aspergillus niger. Com a
exposicao de um minuto de contato, ambos produtos (enxaguatorio e gel) apresentaram reducgao de
bactérias e fungos em 99,99% na contagem de micro-organismos (ORCINA et al., 2021).

Em estudo utilizando uma formulagao de enxaguatorio e gel dental contendo PHY autoativada,
observou-se atividade antiviral in vitro contra o SARS-CoV-2. O enxaguatorio revelou 90% de
porcentagem de inativacao viral e o gel demonstrou 99,99% (SANTOS, C. et al., 2021). O mesmo
grupo de pesquisa desenvolveu um estudo clinico piloto com objetivo de avaliar os efeitos da
escovacao com dentifricio contendo PHY na reducgao intraoral da carga viral do SARS-CoV-2.
Foram selecionados 20 pacientes diagnosticados com COVID-19, nos quais realizaram escovagao
durante dois minutos com o dentifricio contendo PHY. Foi realizada a avaliagao pelo teste de RT-
PCR coletando saliva nao estimulada dos participantes antes, cinco minutos e trinta minutos apos
a escovacao. Este estudo piloto mostrou que a acao da higiene bucal associada ao dentifricio
contendo PHY pode ser uma importante ferramenta para reducao da carga viral do SARS-CoV2 na
cavidade oral, uma vez que constatou diferenca estatistica significante na redugao viral no tempo de
trinta minutos comparado ao inicial e cinco minutos apos escovacao (POLETI et al., 2021).

Outra propriedade observada da PHY é relacionada a sua acgao antibiofilme que foi incorporada
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em formulagdes odontoldgicas com e sem fluoreto de sédio e testadas contra biofilmes de S. mutans.
Os produtos com PHY (enxaguatérios e dentifricios) foram comparados com marcas comerciais
conhecidas. As solugdes permaneceram em contato com o biofilme por cinco, dez e trinta minutos,
e apos a exposicao foi avaliada a biomassa e a viabilidade celular. Todas as formulagdes reduziram
a biomassa e o dentifricio e enxaguatério com PHY apresentaram melhoras significativamente
maiores na reducao da viabilidade celular do biofilme de S. mutans em cinco minutos comparados
com as marcas comerciais (SANTOS et al., 2020).

Foi publicado um relato de caso em que foi observado um possivel beneficio no controle de
calculo e manchamento a partir do uso diario do PHY em formulagao de dentifricio. Foi estabelecido
um protocolo de escovacgao trés vezes ao dia por seis meses para um paciente fumante com controle
de placa insatisfatério e queixa de manchamento dos dentes. Em relagcao aos parametros centrados
na percepcao do paciente, foi relatado uma melhora significativa nas manchas e quantidade de
placa que posteriormente foram confirmados pelo exame clinico dos pesquisadores. De acordo com
o relato do paciente, confirmado pelo exame clinico dos pesquisadores, a quantidade e a frequéncia
do acumulo de manchas e calculo no periodo de avaliagao foram significativamente menores
(SANTOS; ZANGRANDO; VILHENA, 2021).

Um dos estudos foi conduzido com o objetivo de descrever as manifestagoes orais da doenca
do coronavirus (COVID 19) e expor a reposta dos pacientes tratados com Phtalox®. Os pacientes
apresentavam como sinal clinico a presenca de ulceragdes na boca, nos quais foram orientados
a realizar colutoério de Phtalox® por I minuto durante 5 vezes ao dia. Como resultado, todos os
pacientes apresentaram melhora rapida das lesdes e da sintomatologia dolorosa. Com esse estudo
foi possivel concluir a eficacia do PHY na cicatrizacao de ulceras (ORCINA; SANTOS, 2021).

Quadro 1 - Estudos pré-clinicos e clinicos com o uso da PHY autoativada e suas propriedades.

Antibacteriana * SANTOS et al., 2020
+« TEODORO et al., 2020
* ORCINA et al., 2021

Antifungica * ORCINA et al., 2021
Antibiofilme * SANTOS et al., 2020
Nao citotdxica + TEODORO et al., 2020 *ALPASLAN et al., 2021
* SANTOS, P. et al., 2021
Terapia Complementar (Doenca *SANTOS;ZANGRANDO;
periodontal) VILHENA, 2021
Antiviral * SANTOS, P. et al., 2021 * POLETI et al., 2021

*SANTOS, C. et al.,, 2021 *VILHENA et al., 2021

*ORCINA; PIETRO; KURODA et al., 2022

Cicatrizacao de ulceras * ORCINA; SANTQOS, 2021
* ORCINA et al., 2021

Fonte: Os autores.

A literatura apresenta diferentes agentes antimicrobianos que podem ser utilizados nos pos-
operatorios de procedimentos odontoldgicos. Atualmente a PHY tem sido estudada por apresentar
varias propriedades importantes como acao antimicrobiana, antifungico, antiviral, efetividade no
controledobiofilme,alémde propriedades auxiliares noreparode feridas. Alémdisso,aPHY apresenta
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baixa toxicidade, podendo ser utilizado clinicamente. Os compostos de PHY tém varias aplicagcoes
na salde devido as suas excelentes propriedades fotoquimicas, fotofisicas, fotobioldgicas, além de
sua alta atividade fotodinamica. As PHY sao faceis de sintetizar, tém eliminacao rapida com efeitos
adversos minimos, sendo aplicados no desenvolvimento de produtos farmacéuticos e medicinais
com objetivo de aplicagbes comerciais e industriais, e estao comercialmente disponiveis (RIBEIRO et
al., 2013). A PHY autoativada é um derivado caracterizado pelo amplo espectro de acao baseado na
autoativacao e na formacao continua e localizada de oxigénio reativo, sem necessidade de ativagao
externa por luz, produtos quimicos ou eletricidade, exceto a presenca de oxigénio molecular.

Sabe-se que o digluconato de Clorexidina (CHX) € um agente quimico extensamente utilizado e
estudado a mais de 50 anos, apresentando agao anti-placa e anti-inflamatéria, sendo considerado
padrao ouro para controle do biofilme dental (LOE; SCHI@TT,1970). Devido a seu efeito antimicrobiano,
antifingico e antiviral, a CHX apresenta diversas indicacdes sugeridas pela literatura, como
tratamento adjuvante para reducao do biofilme, controle de microrganismos apds procedimentos
ciruargicos, antisséptico antes de procedimentos (WESTFELT, 1996). Além disso, a CHX apresenta
alta substantividade, propriedade essencial para um maior tempo de contato na eliminacao de
microorganismos (HORTENSE et al., 2010). No entanto, alguns estudos revelam efeito citotdxico da
CHX contra diversas células, como: fibroblastos gengivais humanos (MADHUSUDANAN; RENJITH,
2020; BERNER et al.,2020; COELHO et al., 2019; DOGAN et al., 2003; HIDALGO; DOMINGUEZ,
200T1; LIU et al, 2018; MARIOTTI; RUMPF, 1999; PUCHER; DANIEL,1992; SAWADA et al.2015;
SCHMIDT et al., 2015; SUKUMARAN; VADAKKEKUTTICAL; IKANAKATH, 2020; THOMAS et al.,
2009; TSOUROUNAKIS et al., 2012; WYGANOWSKA-SWIATKOWSKA et al., 2016; YAYLI et al., 2021),
fibroblastos animais (GIANNELLI et al., 2008; MULLER; KRAMER, 2008; REDDING; BOOTH, 1991),
células 6sseas (LIU et al., 2018; GIANNELLI et al., 2008; CABRAL; FERNANDES, 2007), células do
ligamento periodontal (CHANG et al., 2001; TSOUROUNAKIS et al., 2012), células neuronais (DOAN
et al., 2012), células de Schwann (DOAN et al., 2012), células endoteliais (GIANNELLI et al., 2008),
epiteliais (SCHMIDT et al., 2015) e mioblastos (LIU et al., 2018). Clinicamente o uso de CHX pode levar
a alteracdes no paladar, pigmentacao dos dentes e dorso lingual, irritagcao das mucosas e ardéncia
bucal (FLOTRA et al., 1971; RICHARDS, 2017; PEGORARO et al., 2014). Essas condicoes justificam a
busca de solugdes alternativas que sejam capazes de oferecer beneficios clinicos semelhantes a
CHX, contudo, com menos efeitos citotdxicos e adversos ao organismo.

Uma das solugoes alternativas € a PHY, que tem apresentado resultados positivos e promissores.
A PHY nao ativada pela luz, apresenta atividade antimicrobiana contra uma série de micro-
organismos, incluindo virus e acao antibiofilme (TEODORO et al, 2020; SANTOS et al., 2020).
Quando incluidos em formulagdes para uso odontolégico, a PHY reduz 99,99% na contagem de
bactérias e fungos, e revelam a porcentagem de 90% ou mais de inativacao viral (ORCINA et al.,
2021; SANTQOS, C. et al.,2021). Em um estudo realizado clinicamente com enxaguatorio de PHY O,12%,
houve melhora significativa nos sintomas clinicos causados pelo coronavirus (ORCINA; SANTOS,
2021; SANTOS, P.et al, 2021). A PHY incorporada a formulacao de dentifricio foi utilizada para
auxilio na terapia periodontal de suporte e controle de formagcao de manchamento em um paciente
fumante, mostrando diminuicao no depdsito de calculo durante seis meses de acompanhamento
(SANTOS; ZANGRANDO; VILHENA, 2021). Em relagao aos estudos clinicos, nenhum efeito adverso
da PHY foi relatado, observagao corroborada com estudos laboratoriais que demonstraram sua nao-
citotoxicidade, trazendo seguranca para futuras investigagcoes (TEODORO et al., 2020; SANTOS, P.
etal.,2021).

Um estudo in vitro recente do nosso grupo de pesquisa avaliou o efeito da PHY no ensaio de
reparo de feridas. Foi observado que a PHY 0,0075% e PHY 0,12% nao afetaram negativamente
o fechamento da ferida experimental, ao contrario, nao houve diferenca significativa com o grupo
controle positivo. O grupo com a CHX na concentracao de 0,0075% nao apresentou diferenca sig-
nificativa, também permitindo o fechamento da ferida. Ja o grupo com CHX 0,12% influenciou nega-
tivamente nao permitindo a migracgao celular influenciando negativamente no fechamento da ferida
experimental. Ao realizar a andlise entre os grupos foi observado que houve melhor fechamento da

274 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBravi Vol. 28, n.3,2025



» Aplicacao e Beneficios do uso da Fralocianina..
ferida cirurgica no grupo com PHY 0,0075% do que no grupo com CHX 0,12% (SANTOS, 2022). E
sugerido que a PHY gera espécies reativas de oxigénio que ajudam na proliferacao celular através
das células-tronco que regulam a inflamacao, realizam a remodelacao do colageno além de inibir
o desenvolvimento de microorganismos (VELLEJO et al., 2021). Porém o mecanismo de acao que
leva a todos esses beneficios ainda nao foi completamente esclarecido o que revela a escassez de
estudos com a classe das PHY.

Apesar dos resultados positivos e promissores do uso da PHY, ainda sao necessarios estudos
clinicos avaliando o beneficio da PHY no controle de microrganismos e cicatrizagao de feridas. Portanto,
estudos com diferentes protocolos de aplicacao e concentracao de PHY precisam ser realizados.

Conclusao

As PHY tém apresentado excelentes propriedades antimicrobianas contra bactérias, fungos e
virus além de baixa citotoxicidade, com resultados promissores no processo de reparo de feridas e
podendo ser um bom agente quimico indicado para o controle pos-operatorio.
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