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RESUMO

A endodontia tem dentre seus principios a sanificagdo do sistema de canais radiculares por
meio da instrumentacdo e do emprego de substancias quimicas. Apesar de um indice de
sucesso satisfatorio por vezes, as infecgdes persistem, mesmo em canais bem tratados. Diante
dessas situagdes, a PDT tem se mostrado uma alternativa como tratamento complementar.
Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia antimicrobiana da terapia
fotodindmica como terapia coadjuvante ao tratamento das infec¢des endodonticas. Por meio
de uma revisdo de literatura, realizou-se a busca nas bases de dados Science Direct e PubMed.
Utilizando as palavras-chave: “Photodynamic therapy” e “Endodontic” inter-relacionadas
pelo localizador booleano "AND". Como critérios de inclusdo foram considerados artigos
cientificos de estudos in vitro, in vivo ou ex vivo que avaliassem a terapia fotodinamica no
tratamento das infec¢des endodonticas, entre os anos de 2015 a 2020, escritos em idioma
inglés e com acesso online. Inicialmente foram encontradas 187 publicagdes potencialmente
elegiveis. Apos leitura 15 atendiam aos critérios de inclusdo e foram selecionadas. Na analise
dos resultados observou-se que na maioria dos estudos foi utilizado o laser de diodo como
fonte de luz com o fotossensibilizante azul de metileno. Ainda, 73,33% aplicaram a PDT
intracanal, principalmente contra o E. faecalis. Todos os estudos demonstram a efetividade da
PDT antimicrobiana frente as infec¢des endoddnticas, quer seja em estudos in vivo, ex vivo ou
in vitro, e sugerem que a terapia fotodinamica ¢ promissora para a desinfec¢do do sistema de
canais radiculares.

Palavras-chave: terapia fotodinimica, endodontia, infeccio endodontica.



ABSTRACT

Endodontics has among its principles the sanitation of the root canal system through
instrumentation and the use of chemical substances. Despite a satisfactory success rate,
infections sometimes persist, even in well-treated canals. In view of these situations, PDT has
proved to be an alternative as a complementary treatment. Thus, the aim of the present study
was to evaluate the antimicrobial efficacy of photodynamic therapy as an adjunct therapy to
the treatment of endodontic infections. Through a literature review, the search was performed
in Science Direct and PubMed databases. Using the keywords: “Photodynamic therapy” and
“Endodontic” interrelated by the boolean locator "AND". The inclusion criteria were
considered scientific articles from in vitro, in vivo or ex vivo studies that evaluated
photodynamic therapy in the treatment of endodontic infections, between the years 2015 to
2020, written in English and with online access. Initially, 187 potentially eligible publications
were found. After reading 15, they met the inclusion criteria and were selected. In the analysis
of the results it was observed that in most of the studies the diode laser was used as a light
source with the methylene blue photosensitizer. Still, 73.33% applied intracanal PDT, mainly
against E. faecalis. All studies demonstrate the effectiveness of antimicrobial PDT against
endodontic infections, whether in in vivo, ex vivo or in vitro studies, and suggest that
photodynamic therapy is promising for the disinfection of the root canal system.

Keywords: photodynamic therapy, endodontics, endodontic infection.
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1. INTRODUCAO

O principal objetivo da Endodontia reside na descontaminagdo do sistema de canais
radiculares, propiciando condi¢des para o reparo. Entretanto, em determinadas situagdes as
manobras de instrumentacdo e o emprego de substdncias quimicas podem ndo alcangar o
interior da complexa anatomia e consequentemente, perpetuar as infecgdes e contribuir com o
insucesso (YARED; DAGHER, 1994). Ainda ¢ preciso considerar que mesmo em canais bem
tratados do ponto de vista de técnica endodontica, a infeccdo pode persistir em razdo da
presenca de microrganismos resistentes (TAVARES-DIAS, et al., 2011).

Observa-se na literatura um avango no que se refere a fabricagdo de instrumentos
endoddnticos mais flexiveis e resistentes que propiciam uma efetiva modelagem do canal com
seguranga e rapidez. Entretanto, a medida que se acelera o processo de modelagem do canal
radicular, diminui-se o tempo de contato das substancias quimicas, as quais sdo empregadas
para limpeza e descontaminag¢do do sistema de canais radiculares (YARED; DAGHER,
1994). Isto posto, parece licito afirmar que o preparo quimico-mecénico habitual (com limas e
substancias irrigantes) precisa ser complementado com outras manobras (TORABINEJAD,
2010).

Nesse contexto, a terapia fotodindmica se enquadra como terapia complementar de
descontaminacdo do sistema de canais radiculares, demonstrando resultados significativos na
reducdo de bactérias relacionadas as infec¢des endodonticas (MAHMOUDI et al., 2018).

A terapia consiste em uma rea¢do quimica ativada por luz com o objetivo de provocar
uma destruicdo seletiva de um tecido. Requer um agente fotossensibilizante (PS, do inglés
Photosensitizer) para o tecido-alvo, uma fonte de luz e oxigénio. Caracteriza-se como uma
técnica de fécil e rapida aplicagdo, que pode ser utilizada em sessdo Unica ou multiplas
sessoOes, nao desenvolvendo formas de resisténcia microbiana (KASHEF et al., 2017).

A terapia fotodindmica também conhecida como PDT (do inglés Photodynamic
therapy), mostra-se como uma tecnologia promissora, e estd sendo cada vez mais explorada
para o tratamento de infeccdes orais (KLEPAC-CERAJ et al., 2011), para erradicar
microrganismos patogénicos, como bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, leveduras e
fungos (SPERANDIO; HUANG; HAMBLIN, 2013).

Diante do exposto, o presente estudo se propde a realizar uma revisdo de literatura
acerca da efetividade antimicrobiana da terapia fotodindmica na sanificagdo do sistema de

canais radiculares.
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2.PROPOSICAO

Avaliar a eficacia antimicrobiana da terapia fotodindmica como terapia coadjuvante ao

tratamento das infeccoes endodonticas.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Tratamento endodontico das infeccoes

O sucesso do tratamento endodontico depende de todas as etapas do tratamento, sendo
que, para isso, todas elas sdo elos importantes. Na tentativa de vencer os microrganismos
residentes e os reinfectantes, utiliza-se de diversas técnicas de instrumentagdo, bem como
solugdes irrigadoras bactericidas, medicagdo intracanal, novos materiais e técnicas
obturadoras (YARED; DAGHER, 1994). Dentre as etapas, tem-se comprovado que a
instrumentagdo reduz significamente o crescimento bacteriano de canais radiculares
infectados em periodontites apicais cronicas, porém nao os isenta de bactérias (YARED;
DAGHER, 1994).

As infec¢des endodonticas sdo em sua maioria compostas por uma flora
polimicrobiana com propor¢des aproximadamente iguais de bactérias gram-positivas e gram-
negativas e neste contexto, a sanificacdo do sistema de canal radicular ¢ de extrema

importancia para o sucesso da terapia (SARDA et al., 2019).

3.2 Infeccao endodontica

SILVA et al. (2007) afirmaram que estudar a origem, a evolu¢do e os mecanismos de
acdo das doengas sdo de extrema importancia para o entendimento da associagdo entre a
microbiota oral e as manifestacoes de ordem sistémica. A infec¢do do sistema de canais
radiculares deve ser combatida de forma eficaz, evitando-se assim exacerbacoes de lesdes
perirradiculares cronicas, o que poderia gerar complicacdes como celulite, osteomielite,
septicemia, angina de Ludwig, trombose do seio cavernoso, meningite e abscessos
intracranianos. Os autores dizem que a interven¢do do tratamento endoddntico com uso de
instrumentos manuais e solugdes irrigadoras deve ser realizada para descartar a probabilidade
de que uma manifestagdo sistémica ocorra em virtude de uma infecg¢ao oral.

As infec¢des endoddnticas sdo compostas por micro-organismos que se proliferam e
se perpetuam nos sistemas de canais radiculares, como consequéncia de necrose pulpar,

decorrente de traumatismo do elemento dental, presenca de lesdes cariosas ou restauracoes
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defeituosas (KIRKEYANG et al., 2007). Entretanto, as condi¢cdes patologicas podem
permanecer mesmo apds a conclusdo do tratamento endododntico, havendo a necessidade da

realizagdao de uma reintervencao (CARROTTE, 2005; ELIYAS et al., 2014)

3.2.1. Infec¢cdo endodontica priméaria

Torabinejad (2010) aponta que os microrganismos que inicialmente invadem e
colonizam o tecido pulpar necrdtico causam o que se denomina infeccdo primaria. Podem
estar relacionados aos estdgios iniciais da invasdo pulpar, que culminou em inflamagdo e
posterior necrose, ou podem ser retardatarios que se aproveitaram das condi¢des ambientais
do canal ap6s a necrose pulpar. O autor afirma que, no geral, as infec¢des pulpares sao mistas
compostas por 10 a 30 espécies bacterianas e numa concentragdo de 103 a 10% células
bacterianas por canal. A microbiota envolvida e claramente dominada por bactérias
anaerdbicas, mas algumas espécies facultativas ou microaerifilas podem ser comumente
encontradas nas infec¢des primarias.

Os microrganismos mais frequentemente encontrados sdo Fusobacterium,
Streptococcus Prevotella, Eubacterium, Actinomyces, Campylobacter, Propionibacterium,

Porphyromonas, Peptostreptococcus (SIQUEIRA JUNIOR; LOPES, 1999)

3.2.2. Infec¢cao endodontica secundaria

Torabinejad (2010) menciona os microrganismos que nao estavam presentes na
infec¢do primaria, mas que foram introduzidos no sistema de canais radiculares em algum
momento apods a intervengao profissional causam as infec¢des secundarias. A entrada pode ser
durante o tratamento, entre consultas, ou mesmo apds a obturagdo dos canais radiculares.
Segundo o autor, as principais causas da introdu¢do microbiana no canal durante o tratamento
incluem remanescentes de placa dental, de calculo ou de carie na coroa do dente, diques de
borracha com infiltragdo, ou instrumentos endodonticos, solugdes irrigadoras ou outros

medicamentos intracanais contaminados.
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Rocha et al. (2018) dizem que a quebra da cadeia asséptica através do isolamento
absoluto deficiente, instrumentos contaminados, dentes mantidos abertos para drenagem, cérie
remanescente, fratura ou perda do material restaurador constituem fatores responsaveis para
esse tipo de infeccdo. As infecgdes persistentes ou refratarias sdo causadas por
microrganismos remanescentes de infeccdes secundarias, que resistiram aos procedimentos
intracanais de desinfeccao.

As mais comumente encontradas em infecgdes secundarias sao Pseudomonas
aeruginosa, Escheria coli e Staphylococcus aureus, sendo introduzidas no canal durante o

tratamento endoddntico devido a quebra da cadeia asséptica (SIQUEIRA et al., 2011).

3.2.3. Infec¢cao endodontica resistente

Tavares-dias et al. (2011) explicam que os microrganismos que resistem aos
procedimentos antimicrobianos intracanais e suportam periodos de priva¢do de nutrientes em
um canal preparado causam as infec¢des resistentes. Os microrganismos envolvidos sdo
remanescentes de uma infec¢do primaria ou secunddria. Infecgdes resistentes podem ser
responsaveis por diversos problemas clinicos, incluindo exsudacdo e sistemas persistentes,
flare-ups e insucesso do tratamento endoddntico. Bactérias gram-positivas facultativas,
particularmente Enterococcus, sdo as predominantes, também como Actinomyces,
Eubacterium, Propionibacterium e fungos.

Bolhari et al. (2018) afirmaram que o Enterococcus faecalis ¢ a bactéria mais
resistente e o principal agente na etiopatogenia das infec¢des endoddnticas. Recentemente, as
limitagdes da terapia endoddntica convencional deram origem a muitas tentativas de
introduzir a terapia fotodindmica antimicrobiana como um tratamento alternativo.

Rocha et al. (2018) revelam que diversos sdo os mecanismos que contribuem para a
resisténcia microbiana. Inicialmente as bactérias se multiplicam e organizam-se através de um
biofilme, mantendo a capacidade de adesdo na parede radicular. A localizagdo bacteriana ¢
um fator crucial para conferir resisténcia. Areas de ramificagdes, istmos e o interior dos
tubulos dentinarios prejudicam ou inviabilizam a atuag¢@o dos instrumentos endodonticos € o
efeito da solucdo irrigadora e da medicacdo intracanal. A diminuicdo do fornecimento de
nutrientes proporciona a progressdao dos mecanismos de resisténcia microbiana com a
estimulacdo da capacidade de expressdo genética e a producdo de proteinas de estresse, como

heat-shock (resposta ao choque térmico celular), conferindo maior citotoxidade. As bactérias



16

caracterizadas como resistentes necessitam ter tracos de viruléncia, adaptando-se as variagdes
do microambiente. Os microrganismos precisam ter acesso aos tecidos perirradiculares,
manterem-se vivos mesmo com a escassez de nutrientes, atingir o extremo de densidade

populacional e suportar os distirbios causados na comunidade bacteriana.

3.3. Terapia fotodinadmica

Dougherty et al. (2011) apresentam a terapia fotodinadmica (PDT) pioneiramente
estudada para tumores dérmicos, que envolve a administragio de um agente
fotossensibilizador localizador de tumor, que pode exigir sintese metabolica (isto €, um pro-
farmaco), seguido pela ativacdo do agente a luz de um comprimento de onda especifico. Esta
terapia resulta em uma sequéncia de processos fotoquimicos e fotobiologicos que causam
danos irreversiveis aos tecidos do tumor. Os resultados de estudos clinicos e pré-clinicos
realizados em todo o mundo durante um periodo de 25 anos estabeleceram a terapia
fotodindmica como uma abordagem de tratamento util para alguns tipos de cancer. Desde
1993, a aprovacao regulamentar para terapia fotodinamica envolvendo o uso de um composto
derivado de hematoporfirina parcialmente disponivel no mercado, purificado (Photofrin®),
com cancer em estagio inicial e avangado do pulmao, trato digestivo e trato geniturinario foi
obtido no Canadé. Holanda, Franga, Alemanha, Japao e Estados Unidos.

Sperandio; Huang; Hamblin (2013) afirmaram que com o recente sucesso da
tecnologia, a terapia fotodindmica, recentemente tem sido estudada como nova estratégia
promissora antimicrobiana para erradicar microrganismos patogénicos, como bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, leveduras e fungos. A busca por novas abordagens que possam
matar bactérias, mas ndo induzam o aparecimento de cepas indesejaveis resistentes a
medicamentos, sugere que a PDT pode ter vantagens sobre a antibioticoterapia tradicional

Sperandio; Huang; Hamblin (2013) justificam que a PDT ¢ uma reacdo fotoquimica
ndo térmica que envolve a presenga simultdnea de luz visivel, oxigénio e um corante ou
fotossensibilizador. Varios fotossensibilizadores como azul de metileno, azul de toluidina,
ftalocianinas, clorinas entre outros foram estudados por sua capacidade de se ligar a bactérias
e gerar eficientemente espécies reativas de oxigénio apoOs fotoestimulacdo. As espécies
reativas de oxigénio podem inativar varias classes de células microbianas, incluindo bactérias
Gram-negativas que normalmente sdo caracterizadas por uma membrana celular externa

impermeavel que contém endotoxinas e bloqueia antibidticos, corantes e detergentes,
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protegendo a membrana interna sensivel e a parede celular. Importantes artigos revisados por
pares, juntamente com patentes dos EUA e do mundo, registradas nos ultimos anos e
relacionadas a erradicagdo de bactérias Gram-negativas via PDT.

Mahmoudi et al. (2018) afirmam que a PDT pode ser usada como adjuvante no
tratamento de doencas infecciosas. O uso do fotossensibilizador azul de metileno, azul de
toluidina, ou verde de indocianina com laser de diodo luminoso centrado nos comprimentos
de onda (630 £+ 10 nm) e (650 = 10 nm) mostrou resultados significativos para o tratamento de
doengas infecciosas e propriedades bactericidas. Esses achados sugerem que a PDT pode ser

um método eficiente no tratamento de infec¢des localizadas.

3.3.1. Terapia fotodinimica na Endodontia

Segundo Chiniforush et al. (2015) a busca por técnicas complementares ao preparo
quimico-mecénico convencional a PDT esta surgindo e sendo cada vez mais explorada como
possibilidade para eliminar bactérias no interior do sistema de canais radiculares, opg¢do de
tratamento que permite a descontamina¢do de um variado niimero de microrganismos, desde
protozodrios, fungos, virus e bactérias, sendo considerada uma técnica que atua como um
antimicrobiano de largo espectro, efetivamente contra espécies gram positivas e gram
negativas.

A PDT consiste basicamente em trés elementos: fotossensibilizador, uma fonte de luz
coerente ou ndo coerente e oxigénio do meio ambiente, ao corar a superficie de um
microrganismo com um fotossensibilizador para em seguida ativar esta substdncia com uma
fonte de luz externa, cria-se um verdadeiro circuito elétrico, onde o fotossensibilizador cora,
por exemplo, a parede bacteriana com cargas positivas, permitindo uma ligagdo ao
componente anidénico da membrana celular de ditas bactérias (SIDDIQUI; AWAN; JAVED,
2013).

Chiniforush et al. (2016) consideram que para que um circuito elétrico funcione
adequadamente se faz necessaria a energia que, neste caso, pode ser desde um diodo emissor
de luz (LED, do inglés Light Emitting Diode), luz laser ou mesmo uma fonte de luz ndo
coerente. A escolha da fonte de luz ird depender da cor do fotossensibilizador, pois para cada
fotossensibilizador ha uma fonte de luz mais adequada de acordo com o comprimento de onda

da luz emitida. Ao entregar energia irradiante a uma superficie corada por um
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fotossensibilizador, sucede uma verdadeira cascata de transferéncia de elétrons, formacgao de
radicais livres e producdo de oxigénio singleto.

A PDT tem sido utilizada com algum sucesso hd pouco mais de uma década na
Endodontia (HOLLIDAY, 2014; SIQUEIRA, 2011). Até o presente, a comunidade cientifica
tem promovido esforcos para entender quais sdo os melhores parametros da fonte de luz
empregada, qual o fotossensibilizador mais adequado, que tipo e uso de fibra Optica
intraconduto para entregar energia irradiante, dentre outras questdes relevantes
(VITORIANO, 2017)

Em um estudo in vitro, Juri€ et al. (2016) avaliaram o corante azul de metileno, com o
objetivo de verificar os efeitos antimicrobianos da irradiacio com laser de diodo, PDT,
irriga¢do convencional e agitada sonicamente de NaOCl 2,5% em biofilmes de Enterococcus
faecalis. Como resultados, todos os grupos experimentais demonstraram capacidade
satisfatoria da PDT de promover descontaminacdo nos condutos infectados com Enterococcus
faecalis.

Contra o Staphylococcus aureus, a PDT usando diferentes concentracdes de
dimetilmetileno-azul (DMMB, do inglés Dimethylmethylene Blue) associadas a uma fonte de
luz polarizada usando diferentes densidades de energia demonstrou uma redugdo exponencial
significativa (SANTOS et al., 2019). Os autores concluiram que a PDT realizada com sal
duplo de cloreto de zinco azul de 1,9-dimetil-metileno e DMMB e uma fonte de
fotossensibilizador foram eficazes na redugdo (99,97%), in vitro, da contagem bacteriana de
S. aureus (SANTOS et al., 2019)

O sucesso da PDT empregada com o azul de metileno contra uma grande variedade de
microrganismos, tem sido uma verdade, seus efeitos tém sido estudados majoritariamente
contra Enteroccoccus faecalis, frente a esse patdgeno mais importante na infec¢do do
insucesso endodontico (VITORIANO, 2017).

Asnaashari et al. (2017) desenvolveram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito
antimicrobiano da desinfec¢do fotoativada com o uso do azul de toluidina como
fotossensibilizador e 1dmpada LED apds o tratamento convencional, comparando-o com a
terapia com hidroxido de calcio in vivo. O ensaio clinico incluiu 20 pacientes com molares
que necessitavam de retratamento endoddntico. Apos o tratamento convencional, as primeiras
amostras microbioldgicas foram obtidas em lima rotativa ProTaper F2 estéril e 3 pontas de
papel e transferidas para um laboratorio de microbiologia. As amostras foram cultivadas e, em
seguida, as colonias bacterianas foram contadas. Os dados incluiram o niimero de unidades

formadoras de colonias antes e depois dos tratamentos, analisados por teste e andlise de
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covariancia. Uma diferenca significativa na redu¢do dos microrganismos entre os resultados
antes e depois do tratamento de ambos os grupos indicou a eficacia de ambos os tratamentos.
A diferenca nos resultados apds o tratamento entre os grupos foi significativa indicando que a
terapia fotodinamica foi eficaz.

Beltes et al. (2016) desenvolveram um estudo in vitro com o objetivo de determinar se
o agente antimicrobiano ativado por luz, indocianina verde, poderia ser usado como
fotossensibilizador e seria efetivo em eliminar o Enterococcus faecalis em condigdes
planctonicas quando irradiado com emissdo de laser de diodo proximo ao infravermelho em
comprimento de onda de 810 nm. A suspensdo planctonica contendo cepa de Enterococcus
faecalis foi dividida em nove grupos experimentais. As amostras foram incubadas por 7 dias e
as unidades formadoras de colonias foram determinadas para avaliar a viabilidade bacteriana.
O teste microbioldgico revelou que os grupos de terapia fotodinamica apresentaram niveis
médios significativamente menores do que os outros grupos. A irrigacdo com NaOCl 2,5% e a
combinac¢do de PDT e NaOCI alcangaram a eliminagdo total das bactérias. Esses achados in
vitro indicam que a combinacdo de indocianina verde e laser de diodo pode ser um novo
suplemento em PDT e fornecer melhor desinfec¢do durante o tratamento endodontico.

Com o intuito de avaliar a eficicia a longo prazo da PDT e da cirurgia endodontica
convencional na reducdo da carga bacteriana e os efeitos na consolidagdo dssea em casos de
grande lesdo periapical Garcez et al. (2015) desenvolveram um estudo incluindo vinte e oito
dentes com lesdes periapicais tratados endodonticamente que apresentavam boa satde e
tinham entre 17 e 52 anos. Todos os dentes apresentavam sinais e sintomas de periodontite
periapical e lesdo Ossea apical detectada por radiografia. O uso de PDT como adjuvante a
cirurgia endoddntica convencional leva a uma reducdo adicional significativa da carga
bacteriana e ¢ ainda mais eficaz do que o tratamento cirurgico. Os autores concluiram que a
PDT antimicrobiana oferece um meio ndo téxico eficiente de destruir microrganismos apos o
uso da terapia convencional.

Sarda et al. (2019) afirmaram que lasers e terapia fotodinamica tornaram-se a escolha
chave para erradicar microrganismos no canal radicular. Em seu estudo in vitro com o
objetivo de avaliar e comparar a atividade antimicrobiana do laser de diodo, terapia
fotodindmica e hipoclorito de sddio junto com suas combinagdes em patogenos endoddnticos:
Enterococcus faecalis e Streptococcus mutans, um total de 120 dentes unirradiculares foram
armazenados em solucdo de NaOCl 5,2% para remocdo de residuos organicos e as coroas
foram seccionadas na jun¢do cemento-esmalte para obtencdo de canal radicular de 15 mm de

comprimento. Os canais foram modelados usando a técnica escalonada até a lima K #40 e
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foram autoclavados. Os dentes selecionados foram divididos aleatoriamente em dois grupos
iguais com sessenta dentes sendo inoculados com E. faecalis e os sessenta dentes restantes
com S. mutans. Posteriormente, os grupos foram subdivididos de acordo com a técnica de
desinfeccdo utilizada. Dez dentes de cada subgrupo foram desinfetados com laser de diodo,
desinfeccdo PDT, hipoclorito de sdédio, combinacdo de hipoclorito de sodio e laser de diodo,
combinacdo de hipoclorito de sodio e desinfeccdo PDT, respectivamente. Os espécimes
tratados foram transferidos para tubos de ensaio contendo 5Sml de caldo Luria Bertani estéril,
incubados e a contagem bacteriana, densidade Optica em cada espécime radicular foi
calculada e comparada. Uma redugdo significativa (98%) na contagem de E. faecalis foi
observada quando o NaOCIl foi usado em combina¢do com o laser de diodo ou terapia
fotodindmica. A PDT junto com NaOCI a 3% apresenta a vantagem de utilizar um feixe de
laser de menor comprimento de onda. Portanto, PDT em combinag¢do com NaOCI pode ser
uma alternativa e melhor op¢do para a desinfeccdo do canal radicular para ambos os
patdgenos endodonticos, E. faecalis e S. mutans.

Para avaliar a acdo antimicrobiana do hipoclorito de calcio e do hipoclorito de sddio
com instrumentacao reciproca e terapia fotodinamica, e sua influéncia na estrutura da dentina
radicular, Souza et al. (2020) em seu estudo in vitro utilizaram cento e dez dentes humanos
para avaliagdo antimicrobiana, inoculados com Enferococcus faecalis e divididos em 11
grupos. Em todos os grupos os canais radiculares foram instrumentados com lima #R50 no
comprimento de trabalho em associagdo com a substdncia quimica auxiliar testada. A
contagem das unidades formadoras de colonias foi realizada para calcular a reducdo da
porcentagem bacteriana de cada grupo. A seguir, 55 dentes bovinos foram utilizados para
avalia¢do da microdureza e divididos nos mesmos 11 grupos, sem instrumentacio e imersao
nos protocolos testados. Por fim, 33 dentes bovinos foram utilizados para avaliacdo dos
componentes organicos e divididos nos mesmos 11 grupos, sem instrumentagdo e imersao nos
protocolos testados. A modificagdo dos componentes organicos da dentina radicular foi
avaliada por microscopia de luz. Andlise estatistica especifica foi realizada para cada
avaliagdo. A associacdo de Ca(OCl),, instrumenta¢do reciproca e PDT promove agdo
antimicrobiana efetiva. Além disso, menor modificacdo foi induzida na microdureza e nos
componentes organicos da dentina radicular, pelo uso de hipoclorito de célcio em baixa
concentracao associado a PDT.

Miranda e Colombo (2017) avaliaram a eficicia da PDT no sucesso clinico
(cicatrizagdo periapical) e na microbiota das infec¢des endodonticas primarias, trinta e dois

pacientes com molares inferiores com periodontite apical (um dente/paciente) foram
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selecionados e alocados aleatoriamente em dois grupos terapéuticos. Todos os dentes de
ambos os grupos receberam medicagdo intracanal com hidréxido de célcio por 7 dias antes da
obturacdo final. As radiografias de acompanhamento foram feitas aos 3 e 6 meses. A
cicatrizacdo periapical foi avaliada pelo indice periapical. As amostras foram obtidas no inicio
do estudo, com ou sem PDT, e logo antes da obturacdo radicular para determinar a frequéncia.
Diminuig¢des significativas foram observadas em ambos os grupos ao longo do tempo, embora
aos 6 meses, o grupo PDT apresentou uma pontuacio de cura significativamente melhor do
que o controle. No inicio do estudo, as espécies mais prevalentes em todas as amostras foram
Candida albicans (46,9%), Dialister pneumosintes (31,2%), Prevotella nigrescens (28,2%),
Prevotella tannerae (28,1%) e Peptostreptococcus anaerobius (25%). A maioria das espécies
reduziu ao longo do tempo em ambos os grupos, e nenhuma diferenga significativa na
frequéncia e nos niveis das espécies testadas foi observada entre os grupos em qualquer ponto
do tempo avaliado. C. albicans e D. pneumosintes ainda foram detectados em alta frequéncia
em ambos 0s grupos 3 meses apos a terapia. A terapia endodontica convencional com ou sem
PDT ¢ eficaz na redugdo da carga microbiana, resultando na cicatrizacdo periapical. No
entanto, a PDT adjuvante fornece melhor cicatrizagdo periapical no acompanhamento de 6
meses. Como relevancia clinica, os autores concluiram que os dentes com periodontite apical
tratados com PDT adjuvante ao tratamento convencional demonstrariam cura superior e
reducdo de microrganismos.

Em relacdo aos fotossensibilizadores, Pourhajibagher et al. (2020) estudaram que a
indocianina verde carregada com nano-curcumina pode aumentar a fotossensibilidade na
terapia fotodindmica antimicrobiana. Como a metformina oferece uma vantagem sinérgica
com fotossensibilidade, ela foi conjugada com N-CUR @ ICG. Para avaliar o efeito
fotossensibilizador do N-CUR @ ICG-Met usado como um novo fotossensibilizador na
irradiacdo de dois comprimentos de onda (laser de diodo e diodo emissor de luz, LED) de
PDT em canais radiculares infectados com biofilme de Enterococcus faecalis. N-CUR (@
ICG-Met como um novo fotossensibilizador no método de irradiagdo de dois comprimentos
de onda pode melhorar a atividade anti-biofilme da PDT contra E. faecalis

Avaliando in vitro a influéncia da adi¢ao de clorexidina (CHX) ao fotossensibilizador
na atividade antimicrobiana da terapia fotodindmica em canais radiculares infectados por
Enterococcus faecalis, Souza et al. (2017) avaliaram os canais radiculares de 50 dentes
humanos unirradiculares extraidos foram alargados até uma lima F3 do sistema Pro-Taper,

autoclavados, inoculados com Enterococcus faecalis e incubados por 14 dias. Os resultados
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mostram que adi¢do de clorexidina ao fotossensibilizador nao resultou em melhor potencial
de descontaminagdo da terapia fotodindmica em canais radiculares infectados por E. faecalis.

Analisando o efeito ex vivo de PDT em combinag¢ao com 2,0% clorexidina como uma
terapia convencional na contagem de coldnias e padrdes de expressdo de genes associados a
formacao de biofilme de E. faecalis, Bolhari ef al. 2018) analisaram um total de 125 dentes
humanos unirradiculares extraidos foram divididos em seis grupos e foram incubados com E.
faecalis. Com base nos resultados, os autores concluiram que o efeito de sinergismo do
indocianina verde/PDT com 2,0% clorexidina leva a modula¢do da viruléncia de cepas de E.
faecalis modelo de biofilme pela supressdo da expressdo dos genes associados a formagao de
biofilme.

Para avaliar a terapia fotodindmica antimicrobiana como adjuvante ao tratamento
endodontico, Silva et al. (2017) analisaram dez dentes unirradiculares com infeccdes
endodonticas primarias, de ambos os sexos, com idade entre 17 e 65 anos. Amostras
microbioldgicas foram coletadas antes e depois a instrumentacdo quimico-mecénica, apds
PDT e apos a retirada das restauragdes provisorias (segunda sessdo). Os autores concluiram
que a PDT pode ser uma terapia adjuvante eficaz, resultando em uma reducdo da incidéncia
de E. faecalis antes da obturacdo do canal radicular.

Comparando as atividades antimicrobiana e anti-biofilme de diferentes
fotossensibilizadores comuns para uso em terapia fotodindmica antimicrobiana contra E.
faecalis, Pourhajibagher et al. (2018) utilizaram uma cepa de E. faecalis para teste com azul
de metileno, azul de toluidina, verde de indocianina e curcumina foram usados como
fotossensibilizantes. A irradiacao foi realizada usando laser de diodo ¢ diodo emissor de luz
em comprimentos de onda relacionados aos PS testados. Resultando que a PDT com o uso
dos PS diminuiu significativamente a contagem e a capacidade de formagao de biofilme de E.
faecalis em comparagdo com o grupo de controle.

Outro estudo com o objetivo de avaliar a eficdcia de um protocolo PDT contra
biofilmes de Enterococcus faecalis intracanal foi realizado por Soares ef al. (2017). Os canais
radiculares ficaram contaminados com Enterococcus faecalis por 21 dias. A instrumentagao
foi associada a irrigacdo com solucdo salina 0,85% ou irrigacdo alternada (IA) com NaOCl
5,25% e EDTA 17%. Quatro ciclos de PDT foram realizados usando um laser de diodo (660
nm, 40 mW) fornecido através de uma fibra optica conica. Em cada ciclo, o canal radicular
foi preenchido com azul de metileno e irradiado por 150 segundos. Amostras microbiologicas
foram coletadas antes e depois da instrumentacdo; apds PDT; e diariamente ao longo de 14

dias. As unidades formadoras de colonias foram contadas, culturas positivas verificadas e os
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dados submetidos a testes paramétricos e de propor¢do. Todos os canais estavam livres de
bactérias no 14° dia para solucdo salina. Culturas positivas foram observadas em 60% dos
canais irrigados com solugdo salina no 14° dia, enquanto os tratamentos com solugdo salina
resultaram em canais livres de germes apos 10, 5 e 2 dias, respectivamente. Os autores
sugerem que pode haver efeitos antibacterianos imediatos e retardados usando o protocolo
PDT testado.

Avaliando o efeito da irradiagdo continua com baixa intensidade (modo continuo) ¢ da
irradiagao fracionada com alta intensidade (modo fracionado), mantendo a mesma dose de luz
com emissdao de comprimento de onda centrado em 450 e a 660 nm, usando azul de metileno,
clorina-e6 (Ce6) e curcumina como fotossensibilizadores contra a fase planctdnica do
microrganismo E. faecalis, Sampaio et al. (2020) em seu estudo revelaram que a PDT
mediada por azul de metileno foi eficiente para obter redug¢do da carga microbiana total em
ambos os modos de irradiagdo, mas no modo fraciondrio foi possivel usar uma dose de luz
menor. Utilizando Ce6, foi observada redugdo bacteriana total quando se utilizou luz
fracionada, mas na mesma dose de luz, ndo houve reducao no modo de irradiacao continua. A
PDT mediada por curcumina sob o modo de irradiagdo continua promoveu a redu¢do da carga
microbiana total. No entanto, para o modo fraciondrio, uma concentragdo mais alta de
curumina foi necessaria para reduzir completamente a viabilidade das células de E. faecalis.
Os resultados do estudo sugerem que a resposta bioldgica ao PDT ¢ variavel dependendo do
modo de irradiacdo e do fotossensibilizador. Portanto, indicam que o modo de irradiacdo, a
intensidade e os PS especificos devem ser levados em consideragdo para o desenvolvimento
de protocolos clinicos para PDT.

Em seu estudo ex vivo, Niavarzi et al. (2019) avaliaram o efeito da ativacdo
ultrassonica do fotossensibilizador na efic4cia da terapia fotodindmica antimicrobiana contra
Enterococcus faecalis e profundidade de penetragdo do fotossensibilizador, avaliaram o
biofilme microbiano de E. faecalis formado nos canais radiculares Unicos de 58 incisivos
inferiores de canal Unico de raiz Unica apds sua decoronacdo, raizes foram seccionadas
longitudinalmente por um disco de diamante e divididas ao meio por um cinzel. Os autores
concluiram que a ativagdo ultrassonica do fotossensibilizador em PDT aumenta a
profundidade de penetracdo do fotossensibilizador nos tibulos dentindrios e aumenta sua
atividade antibacteriana.

Chiniforush et al. (2018) expuseram que durante a terapia fotodindmica
antimicrobiana no tratamento da infeccdo endodontica intracanal, ¢ extremamente provavel

que os microrganismos sejam expostos a doses subletais de PDT. Embora a PDT ndo resulte
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na morte de microrganismos, ela pode influenciar consideravelmente a viruléncia microbiana.
Os autores avaliaram o efeito do PDT na expressdo génica da proteina de superficie de
Enterococcus (esp) como um fator de viruléncia importante para a formagao de biofilme em
Enterococcus faecalis. O potencial letal e subletal de PDT usando verde de indocianina, azul
de toluidina e azul de metileno, como fotossensibilizadores e laser de diodo de 660, 635 ¢ 810
nm contra E. faecalis foi analisado usando ensaios de unidades formadoras de coldnia.
Considerando as doses subletais de fotossensibilizadores e o tempo de fotoirradiagao do laser
de diodo. Embora todos os fotossensibilizadores testados tenham apresentado reducdo
bacteriana, a indocianina verde pode ser considerado o melhor fotossensibilizador no
tratamento da infeccdo endodontica devido a sua maior eficicia na reducdo da expressao do
esp., que tem um papel principal na formagdo de biofilme de E. faecalis.

Diante do exposto, a seguir serdo apresentados a metodologia de busca, resultados e
discussdo dos artigos cientificos encontrados entre os anos de 2015-2020 que tenham aplicado

a PDT para o tratamento das infec¢des endoddnticas.



25

4. METODOLOGIA

O presente estudo se caracteriza como um estudo de revisdo de literatura. Importante
destacar que o capitulo de revisdo foi elaborado a partir de artigos classicos constituindo uma
revisdo narrativa, ou seja, ndo necessariamente estes artigos serdo incluidos no capitulo de
resultados. Entretanto para construir o capitulo de resultados realizou-se uma busca nas bases
de dados Science Direct ¢ PubMed no més de setembro de 2020. Foram utilizadas as
palavras-chave: “Photodynamic therapy” e “Endodontic” inter-relacionadas pelo localizador
booleano "AND". Considerou-se como critérios de inclusdo: artigos cientificos de estudos in
vitro, in vivo ou ex vivo que avaliassem a terapia fotodindmica no tratamento das infecg¢des
endodonticas. Utilizou-se como intervalo de tempo artigos publicados nos ultimos 5 anos
(2015-2020) escritos em idioma inglés e que possuissem acesso online. Livros, teses,
dissertacdes, artigos de revisdo e notas editorais foram excluidos da pesquisa.

Inicialmente os artigos foram selecionados pelo titulo e resumo. Posteriormente foram
avaliados na integra por todos os autores do estudo para uma andlise completa daqueles que
atendiam os critérios de inclusdo. A partir da sele¢ao final as informacdes foram incluidas em
um quadro para andlise dos resultados dos estudos, o qual serd apresentado no capitulo a

seguir. Parametros bibliométricos como autor e data também foram avaliados.
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5. RESULTADOS

Na busca inicial foram encontradas 187 publicagdes potencialmente elegiveis. Destas,
177 foram identificadas na base do Science Direct e 10 no PubMed. A pré-selecao considerou
a leitura de titulo e resumo dos artigos e classificou ao final 15 publicagdes. Do total
selecionado para inclusdo no quadro de revisdo 12 publicacdes foram acessadas no Science

Direct e 3 no PubMed como demonstra a Figura 1.

Figura 1- Sintese do processo de selecdo dos estudos para analise.

187 publicagdes

PubMed  Cmmd 10 publicagdes —

Na andlise do periodo de publicagdo observou-se que 7 (46,66%) artigos foram
publicados entre 2015-2017, 8 (53,33%) entre 2018 a 2020. Na andlise da instituicdo de
origem dos estudos observou-se que: 7 (46,66%) estudos foram desenvolvidos na América do
Sul, 7 artigos na Asia (46,66%), 1 artigo (6,66%) na Europa conforme mostra a distribui¢io

na Figura 2.

Figura 2- Distribuigdo grafica representando a instituicdo de origem dos estudos.
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Em relacdo aos objetivos, 8 (53,33%) buscaram avaliar especificamente o efeito
antimicrobiano da terapia fotodindmica, 2 (13,33%) avaliaram a viabilidade de adicionar
clorexidina com a PDT, 2 (13,33%) avaliaram comparativamente o efeito antimicrobiano de
diferentes agentes fotossensibilizantes e 1 (6,66%) avaliou o que ocorre na proteina da espécie
Enterococcus faecalis quando degradado pelo efeito da terapia fotodindmica antimicrobiana.

Em relagdo ao tipo de estudo, 9 (60%) foram estudos in vitro, 2 estudos ex vivo
(13,33%) e 4 estudos in vivo (26,66%).

No que se refere a fonte de energia dos 15 estudos, 2 (13,33%) testaram apenas o LED
com variagdo de comprimento de onda entre 630 a 660nm; 10 (66,66%) estudos utilizaram
apenas o Laser Diodo com comprimento de onda variando entre 660 e 810 nm e 2 (13,33%)
estudos compararam o LED (com variagdo de comprimento de onda de 450-660 nm) com o
Laser Diodo (com variagdo de comprimento de onda de 635-810 nm).

Na andlise do local de aplicagdo identificou-se que em 11 (73,33%) a aplicagdo da
PDT foi intracanal. Destes 6 (40%) estudos foram in vitro 4 (26,66%) in vivo e 1 (6,66%) ex
vivo. Nos demais estudos 4 (26,66%) a PDT foi aplicada em solucdo planctonica, sendo 1
(6,66%) estudo ex vivo e 3 (20%) in vitro.

Ao avaliar os sensibilizantes expressos no quadro 1, observa-se que o mais
amplamente utilizado foi o azul de metileno em 8 (53,33%) estudos, seguido de estudos
comparativos 3 (20%); indocianina verde 2 (13,33%), curcumina 2 (13,33%) e em menor
ocorréncia o uso do azul de toluidina 1 (6,66%).

Outro ponto observado nos estudos que fizeram a aplicacdo intracanal foi a substancia
irrigadora empregada durante o preparo dos canais radiculares. Dos 11 estudos, 7 (63,63%)
utilizaram o hipoclorito de sédio, 3 (27,27%) utilizaram clorexidina e 2 (18,18%)
compararam diferentes substancias.

Em relacdo ao microrganismo testado, dos 15 artigos, 13 (86,66%) estudaram
especificamente o microrganismo Enterococcus faecalis, 1 (0,06%) estudou os
microrganismos E. faecalis e o S. mutans, e 1 (0,06%) ndo especificou qual microrganismo

foi estudado.
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Quadro 1 — Andlise das principais informagdes apresentadas nas publica¢des: Tipo de estudo, fonte de energia, comprimento de onda,

sensibilizante local de aplicacdo, solugao irrigadora, microrganismos € a¢ao antimicrobiana.

Autor e ano Tipo de Fonte de energia e Sensibilizante Local de Solucio Microrganis Acéo antimicrobiana
Estudo comprimento de onda aplicacio Irrigadora mo
ASNAASHARI et al., 2017 In vivo LED, 630 nm Azul de toluidina Intracanal CHX E. faecalis Eficaz
BELTES et al,, 2016 Ex vivo Laser de diodo, 810 nm | Indocianina verde Solugio CHX, E. faecalis Eficaz
planctonica NaOCl
BOLHARI et al., 2018 In vitro Laser de diodo, 810 nm | Indocianina verde Intracanal CHX E. faecalis Eficaz
CHINIFORUSH et al., 2018 In vitro Laser de diodo, 635-810 Indocianina Solu¢do Enterococcus | Em todos os grupos foi
nm verde, azul de planctonica - (esp) eficaz, embora a
toluidina, azul de indocianina verde com
metileno 808 nm mostrou maior
eficéacia.
GARCEZ et al., 2015 In vivo Laser de diodo, 660 nm | Azul de metileno Intracanal NaOCl Eficaz. Diminuiu a leso
- periapical
MIRANDA; COLOMBO, In vivo Laser de diodo, 660 nm | Azul de metileno Intracanal NaOCl E. faecalis Eficaz. Diminuiu lesdo
2017 periapical
NIAVARZI et al., 2019 Ex vivo Laser de diodo, 660 nm | Azul de metileno Intracanal NaOCl E. faecalis Eficaz
POURHAIJIBAGHER et al., In vitro Laser de diodo, 635-810 | Azul de metileno, Suspensao E. faecalis A eficacia da curcumina
2018 nm e LED, 450 nm azul de toluidina, | planctonica e LED 450 nm foi de
indociainina - 99,6%, do verde de
verde e curcumina indocianina e laser de
diodo 810 nm 98,2%, do
azul de toluidina com
laser de diodo 635 nm
85,1% e do azul de
metileno com laser de
diodo 660 nm 65,0%
POURHAIJIBAGHER et al., In vitro Laser de diodo 810 nm e Curcumina Intracanal NaOCl E. faecalis Eficaz
2020 LED 450 nm
SAMPAIO et al., 2020 In vitro LED, 660 nm Azul de metileno, Suspensao E. faecalis Azul de metileno, Ce6 ¢
Ce6 e curcumina | planctonica - curcumina redugdo total
da carga microbiana
SARDA et al., 2019 In vitro Laser de diodo, 660 nm | Azul de metileno Intracanal NaOCl E. faecalis e Eficaz




S. mutans
SILVA et al., 2017 In vivo Laser de diodo, 660 nm | Azul de metileno Intracanal NaOCl E. faecalis Eficaz
SOARES, et al., 2017 In vitro Laser de diodo, 660 nm | Azul de metileno Intracanal NaOCl E. faecalis Eficaz
SOUZA et al., 2017 In vitro Laser de diodo, 660 nm | Azul de metileno Intracanal CHX E. faecalis Eficaz
SOUZA et al., 2020 In vitro Laser de diodo, 660 nm | Azul de metileno Intracanal NaOCl, E. faecalis Eficaz
Ca(0OClI).

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)
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6. DISCUSSAO

A terapia fotodindmica consiste em trés componentes (oxigénio, fotossensibilizador e
luz), ¢ um tratamento que utiliza a luz para ativar um agente fotossensibilizador na presenga
de oxigénio. A exposi¢do do fotossensibilizador a luz resulta na formacgdo de espécies de
oxigénio, como oxigénio singleto e radicais livres, causando fotodano localizado e morte
celular (SARDA et al., 2019), sendo comumente utilizado como agente antimicrobiano na
endodontia (ASNAASHARI et al., 2017; GARCEZ et al., 2015; MIRANDA; COLOMBO,
2017; SILVA et al., 2017).

A combinagdo entre tratamento endodontico e terapia fotodindmica tem se mostrado
uma abordagem eficaz na reducdo da carga bacteriana em modelos in vitro (BOLHARI et al.,
2018; CHINIFORUSH et al., 2018; POURHAJIBAGHER et al., 2018; POURHAJIBAGHER
et al., 2020; SAMPAIO et al., 2020; SARDA et al., 2019; SOARES et al., 2017; SOUZA et
al., 2017; SOUZA et al., 2020), in vivo (ASNAASHARI et al., 2017; GARCEZ et al., 2015;
MIRANDA; COLOMBO, 2017; SILVA et al., 2017) e ex vivo (BELTES et al., 2016;
NIAVARZI et al., 2019). A PDT produz uma descontaminacdo adicional sem criar resisténcia
microbiana (GARCEZ et al., 2015; SARDA et al., 2019). Como um adjuvante a cirurgia
endoddntica convencional, leva a uma redugdo adicional significativa da carga bacteriana e
oferece um meio ndo toxico eficiente de destruir microrganismos apds o uso da terapia
convencional (GARCEZ et al., 2015)

Com base na andlise dos artigos desta revisdo, a terapia fotodindmica tem sido
amplamente aceita como uma terapia complementar no tratamento convencional endoddntico
(ASNAASHARI et al., 2017; BELTES et al., 2016; BOLHARI et al., 2018; CHINIFORUSH
et al., 2018; MIRANDA; COLOMBO, 2017; NIAVARZI et al., 2019; POURHAJIBAGHER
et al., 2018; POURHAJIBAGHER et al., 2020; SAMPAIO et al., 2020; SILVA et al., 2017,
SOARES et al., 2017; SOUZA et al., 2017; SOUZA et al., 2020). A literatura aponta que
inicialmente a PDT foi focada na 4rea médica avaliando o efeito citotoxico contra células
cancerigenas (DOUGHERTY et al, 2011) no entanto, atualmente a pesquisa tem sido
ampliada como agente antimicrobiano na odontologia (DOUGHERTY et al., 2011).

E com o tempo a terapia fotodinamica tornou-se uma estratégia terapéutica adjuvante
devido as suas excelentes caracteristicas antimicrobianas (ASNAASHARI et al., 2017,
BELTES et al., 2016; NIAVARZI et al., 2019). O mecanismo de a¢dao antimicrobiana da PDT
envolve uma combinagdo de um agente fotossensibilizador ndo toxico e uma fonte de luz de

baixa intensidade (GARCEZ et al., 2015). O fotossensibilizador ¢ ativado pela luz de baixa
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energia e, na presenca de oxigénio molecular, espécies altamente reativas de oxigénio sdo
geradas, as espécies altamente reativas de oxigé€nio citotdxicas atacam vdarios constituintes
bacterianos, como paredes celulares, proteinas de membrana e acidos nucléicos, causando
lesdo e morte de microrganismos (MIRANDA; COLOMBO, 2017).

Em relacdo aos estudos que integram o quadro de revisdo observou-se que a maioria
foram realizados in vitro ((BOLHARI et al., 2018; CHINIFORUSH et al, 2018;
POURHAJIBAGHER et al., 2018; POURHAJIBAGHER et al, 2020; SAMPAIO et al,
2020; SARDA et al., 2019; SOARES et al., 2017; SOUZA et al., 2017; SOUZA et al., 2020).
Apesar de ter sido observado 4 estudos com aplicacdo intracanal in vivo (ASNAASHARI et
al., 2017; GARCEZ et al., 2015; MIRANDA; COLOMBO, 2017; SILVA et al., 2017) que
apresentaram eficacia, o que traz parametros clinicos de aplicagdo da terapia, refor¢a-se que
mais estudos in vivo devem ser realizados para confirmar a funcionalidade e a aplicabilidade
dessa terapia na endodontia. A PDT também ¢ eficaz na melhora da cicatrizagdo periapical,
segundo Miranda e Colombo (2017) em um estudo ensaio clinico randomizado.

Em relagdo ao local de aplicagdo, a maioria dos estudos foram intracanais
(ASNAASHARI et al., 2017; BOLHARI et al., 2018; GARCEZ et al., 2015; MIRANDA;
COLOMBO, 2017; NIAVARZI et al., 2019; POURHAJIBAGHER et al., 2020; SARDA et
al., 2019; SILVA et al., 2017; SOUZA et al., 2017; SOUZA et al., 2020), o que interfere
positivamente na aplicabilidade clinica, pois ja apresenta a complexidade do sistema de canais
radiculares.

Em relagdo a fonte de energia, a maioria dos estudos utilizaram o laser de diodo como
fonte de luz (BELTES et al, 2016; BOLHARI et al., 2018; CHINIFORUSH et al., 2018;
GARCEZ et al., 2015; MIRANDA; COLOMBO, 2017; NIAVARZI et al, 2019;
POURHAJIBAGHER et al., 2018; POURHAJIBAGHER et al., 2020; SARDA et al., 2019;
SILVA et al., 2017; SOARES et al., 2017; SOUZA et al., 2017; SOUZA et al., 2020) e
poucos estudos utilizam o LED (ASNAASHARI et al., 2017; CHINIFORUSH et al., 2018;
POURHAJIBAGHER et al., 2018; POURHAJIBAGHER et al., 2020; SAMPAIO et al.,
2020). Isso pode ser explicado, pelo fato de o laser ser uma luz sem desvios, seguindo sua
trajetoria de luz reta, ndo dissipando sua intensidade a medida que a luz se distancia do ponto
de origem como o LED (LACERDA; ALFENAS; CAMPOS, 2014), com comprimento de
onda variando entre 660—-810 nm para o laser de diodo, e 450-660 nm para o LED. Os estudos
analisados obtiveram éxito na a¢do antibacteriana com os diferentes comprimentos de onda.
No entanto, a intensidade da irradiacdo de luz deve ser considerada levando em conta qual

fotossensibilizante sera usado.
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No estudo de Sampaio et al. (2020), foi observado diferentes tipos de irradiacdo para
diferentes fotossensibilizantes, concluindo que para curcumina o melhor modo ¢ a irradiacdo
continua, que promoveu a reducdo da carga microbiana total. Para clorina-e6 o melhor modo
foi irradiacdo fracionada, ja para o azul de metileno, ambos os modos de irradiagdo foram
eficientes, embora no modo fracionario foi necessaria uma dose de luz menor.

O principal microrganismo avaliado entre os estudos foi o Enterococcus faecalis, pois
de acordo com Rocha et al. (2018) o Enterococcus ¢ considerado o género mais resistente a
acdo dos agentes antimicrobianos utilizados na antissepsia endodontica, sendo que alguns
estudos (ASNAASHARI et al., 2017; BELTES et al., 2016; CHINIFORUSH ef al., 2018)
tém mostrado que ¢ a espécie bacteriana mais prevalente detectada em dentes com tratamento
de canal radicular, chegando a 90% dos casos. O E. faecalis ¢ nove vezes mais comum em
dentes com tratamento de canal do que outras bactérias que causam infec¢des primarias.
Conforme Asnaashari et al. (2017), mostrou uma taxa de sucesso de 94% antes da obturagao,
que diminuiu para 68% para E. faecalis, por isso a importancia de uma terapia complementar.

O E. faecalis possui fatores e matrizes extracelulares por meio de substancias de
agregacdo, proteinas de superficie, gelatinase, toxina citolisina, produ¢do superdxido e
capsulas polissacarideas (ROCHA et al., 2018). A proteina de superficie participa da
formacao de biofilme por E. faecalis, elevando a resisténcia da medicacdo a base de hidroxido
de calcio (ROCHA et al,, 2018). A sua resisténcia esta relacionada ao fato de ele sobreviver
em pH elevado, dificilmente o hidroxido de célcio consegue elimini-lo (ROCHA et al.,
2018).

O género Enterococcus tem contraido fatores genéticos que concedem resisténcia a
antibioticos, incluindo a eritromicina, tetraciclina, cloranfenicol e, mais recentemente, a
vancomicina (ROCHA et al., 2018). Este género também possui resisténcia as penicilinas
semissintéticas, as penicilinases cefalosporina, a clindamicina, as quinolonas, aos carbapenens
e ao sulfametaxazoltrimetoprim (sulfazotrim) (ROCHA et al., 2018).

O E. faecalis ¢ uma bactéria anaerobia facultativa Gram-positiva e desencadeia uma
resposta imunoldgica no hospedeiro e interfere na acdo dos linfocitos, sendo capaz de
sobreviver em condi¢des indspitas com pouco nutrientes (ZHANG; DU; PENG, 2015;
SHRESTHA; KISHEN, 2016). Tem habilidade de invadir tibulos dentinarios e produzir
biofilmes os quais se tornam altamente resistentes aos agentes antimicrobianos por formar
uma matriz extracelular de polimeros (ZHANG; DU; PENG, 2015). E este biofilme pode
proteger as bactérias do sistema imunoldgico e aumentar a resisténcia de microrganismos

(SHRESTHA; KISHEN, 2016).
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Devido a estas caracteristicas o E. faecalis pode estar presente em monoinfec¢ao e
infecgdes persistentes, resistir a terapia endoddntica convencional e sobreviver em canais
obturados sem o suporte de outras bactérias (WILSON et al., 2015). Diante do exposto,
justifica-se o porqué que em 13 estudos apresentados no Quadro 1 o E. faecalis foi o
microrganismo testado de forma isolado (ASNAASHARI et al., 2017; BELTES et al., 2016;
BOLHARI et al, 2018; CHINIFORUSH et al, 2018; MIRANDA; COLOMBO, 2017;
NIAVARZI et al., 2019; POURHAJIBAGHER et al,, 2018; POURHAJIBAGHER et al.,
2020; SAMPAIO et al., 2020; SILVA et al, 2017; SOARES et al., 2017; SOUZA et al,
2017; SOUZA et al., 2020) em comparacdo com outros microrganismos (SARDA et
al.,2019).

Dentre os corantes utilizados como fotosensibilizadores, o mais estudado foi o azul de
metileno, seguido por indocianina verde, curcumina, azul de toluidina e clorina e-6. Em
relacdo ao azul de metileno, Silva et al. (2017) obtiveram sucesso utilizando o PS azul de
metileno com o laser de baixa poténcia, que foi eficaz contra o E. faecalis, reduzindo a
contaminagao microbiana.

Beltes et al. (2016) concluiram que o PS verde de indocianina ativado por laser de
diodo ¢ bactericida para culturas planctonicas de E. faecalis, igualmente eficaz com NaOCl
2,5% e clorexidina 2%. Os resultados sugerem que a PDT mediada por verde de indocianina
pode ser um candidato promissor quando pensado em protocolo a ser utilizado na PDT na
desinfeccdo do sistema de canais radiculares, mas salientam que deve ser mais estudado.
Também utilizando o PS verde de indocianina com laser de diodo, Pourhajibagher et al.
(2020) afirmaram o sucesso na erradicacdo de bactérias, porém com comprimento de onda
duplo, laser de diodo e LED, enquanto Beltes er al. (2016) usaram baixo comprimento de
onda. Fato que sugere que variaveis como comprimentos de onda podem influenciar na agdo
bactericida do PS verde de indocianina e laser de diodo como fonte de luz. Ainda sobre o PS
verde de indocianina, Chiniforush et al. (2018) estudaram o efeito na expressdo génica da
proteina de superficie do Enterococcus (esp), € de todos os PS testados, o verde de
indocianina pode ser considerado o melhor pelo fato da sua eficacia na reducdo da expressao
do microrganismo que tem um papel principal na formacdo do biofilme do Enferococcus
faecalis.

Pourhajibagher et al. (2018) compararam a efetividade da atividade antimicrobiana e
antibiofilme de diferentes fotossensibilizantes comuns na terapia fotodindmica contra E.
faecalis. O percentual de redugdo do biofilme da curcumina foi de 68,4%, do verde de

indocianina 62,9%, do azul de toluidina 59,0% e do azul de metileno 47,6%. A atividade
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antimicrobiana da curcumina foi de 99,6%, do verde de indocianina 98,2%, do azul de
toluidina 85,1% e do azul de metileno 65,0%. O que conclui que os melhores PS foram a
curcumina e o verde de indocianina.

Garcez et al. (2015), afirmam que a citotoxicidade parece ser significativamente e
menor no PDT em comparagdo com a irrigacdo antimicrobiana convencional. In vitro, a PDT
produziu 97,7% da morte de E. faecalis e apenas 30% de disfuncdo de fibroblastos. Segundo
os autores, hd uma janela terapéutica segura pela qual a PDT pode inativar patogenos
endoddnticos sem afetar a viabilidade da célula hospedeira, ainda ndo exibindo citotoxicidade
para as células periodontais humanas. O estudo conclui que a PDT oferece um meio nao
toxico eficiente de destruir microrganismos apds o uso da terapia convencional.

Asnaashari ef al. (2017) também ressaltam que essa técnica ¢ minimamente invasiva,
ndo resistente e de simples repeticdo. Portanto, pode ser usada como um adjuvante ao
tratamento endodontico convencional para eliminar a carga bacteriana, causando danos as
células bacterianas e morte de microrganismos. Estudos in vitro usando PDT revelaram que
tem um excelente potencial bactericida contra E. faecalis (BOLHARI et al, 2018;
CHINIFORUSH et al.,2018; POURHAJIBAGHER et al., 2018; POURHAJIBAGHER et al.,
2020; SAMPAIO et al., 2020; SARDA et al., 2019; SOARES et al., 2017; SOUZA et al.,
2020), verificaram também que os fotossensibilizantes que possuem uma carga catidnica
acentuada, podem se ligar e penetrar nas células bacterianas rapidamente (ASNAASHARI et
al., 2017).

Em relagdo as substancias irrigadoras observou-se estudos que utilizaram o hipoclorito
de sodio (GARCEZ et al., 2015; MIRANDA; COLOMBO, 2017; NIAVARZI et al., 2019;
POURHAIJIBAGHER et al., 2020; SARDA et al., 2019; SILVA et al., 2017; SOARES et al.,
2017; SOUZA et al., 2020), clorexidina (ASNAASHARI et al., 2017; BOLHARI et al., 2018;
SOUZA et al., 2017) e comparagdes de hipoclorito de sodio e clorexidina (BELTES et al.,
2016). Nao houve diferenca na ag¢do antimicrobiana dos diferentes agentes irrigantes, pois
todos foram eficazes e diminuiram os microrganismos. Embora, a adi¢do de clorexidina ao
fotossensibilizante azul de metileno ndo demonstrou aumento antimicrobiano (SOUZA et al.,
2017)

O estudo de Souza et al. (2017) comparou a adi¢do de clorexidina a PDT. Os autores
observaram ndo haver potencializacdo da descontaminagdo com a adi¢cdo da clorexidina em
rela¢do ao uso apenas da terapia fotodindmica contra E. faecalis. Com a falta de comprovagao

da eficacia de adigdo de clorexidina, hipoclorito de sddio e hipoclorito de calcio, faz-se
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optativo o seu uso auxiliando a terapia fotodinamica (SOUZA et al., 2017; SOUZA et al.,
2020).

Por outro lado, Bolhari et al. (2018) obtiveram 75% de redug¢do microbiana com o
efeito do sinergismo do verde de indocianina/PDT com 2,0% de clorexidina levando a
modula¢do da viruléncia do biofilme das cepas de E. faecalis pela supressiao da expressdo dos
genes associados a formacdo de biofilme. Contudo, ambos os estudos utilizaram a mesma
concentracdo de clorexidina, embora Souza et al. (2017) utilizaram como PS azul de
metileno, e Bolhari et al. (2018) utilizaram como PS verde de indocianina.

Apesar de as substancias irrigadoras na maioria dos estudos nao ser o objeto principal
de andlise Sarda et al. (2019) notaram uma redugdo significativa (98%) na contagem de E.
faecalis quando o hipoclorito (NaOCI) foi usado em combinag¢do com o laser de diodo. O
laser junto com NaOCl a 3% apresenta a vantagem de utilizar um feixe de laser de menor
comprimento de onda, com 660 nm, pois reduziu 98% da contagem de microrganismos do E.
faecalis. Portanto, afirmaram que usar o laser de diodo em combinag¢do com NaOCI pode ser
uma alternativa e opc¢do para a desinfec¢do do canal radicular para os patogenos endodonticos
E. faecalis e S. mutans

No estudo proposto por Souza et al. (2020), avaliou a a¢do antimicrobiana do
hipoclorito de célcio (Ca[OCl]2) e do hipoclorito de sodio (NaOCI) com instrumentagao
reciprocante e terapia fotodinamica e sua influéncia na estrutura da dentina radicular, obtendo
que a associacdo de Ca(OCl),, instrumentagdo reciprocante ¢ PDT promoveram agdo
antimicrobiana efetiva, e teve menor modificacdo na microdureza € nos componentes
organicos da dentina radicular.

Em relagcdo as formas de aplicagdo do agente fotossensibilizador, Niavarzi et al.
(2019) avaliaram se a ativacdo ultrassOnica interferia no potencial antimicrobiano. Os autores
observaram um aumento consideravel na profundidade de penetragdo do fotossensibilizador
nos tubulos dentindrios e aumentou sua atividade antibacteriana. Mas quando comparando
com a ativacdo ultrassonica dos azul de metileno associada ao hipoclorito de sédio nao houve
diferenga entre os efeitos antibacterianos.

Em relacdo aos parametros de desinfec¢do, como protocolo ha a possibilidade de usar
como PS os corantes azul de metileno, verde de indocianina, curcumina, azul de toluidina e
clorina e-6 onde todos se mostraram eficazes na redu¢do de microrganismos e na capacidade
de reducao na formacao do biofilme (ASNAASHARI et al., 2017; BELTES et al., 2016;
BOLHARI et al., 2018; CHINIFORUSH et al, 2018; MIRANDA; COLOMBO, 2017;
NIAVARZI et al., 2019; POURHAJIBAGHER et al., 2018; POURHAJIBAGHER et al.,
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2020; SAMPAIO et al., 2020; SARDA et al., 2019; SILVA et al.,, 2017; SOARES et al.,
2017; SOUZA et al., 2017; SOUZA et al., 2020).

Em comum acordo com a literatura, fica evidente o beneficio de utilizar a terapia
fotodindmica como terapia complementar ao tratamento endoddntico convencional. Com sua
alta taxa de efetividade antibacteriana, inexisténcia de efeitos colaterais, tecnologia acessivel,
técnica de facil compreensao e habilidade (ASNAASHARI et al., 2017; BELTES et al., 2016;
GARCEZ et al., 2015) e cada vez mais estudos em referéncia ao assunto, a terapia

fotodindmica pode se tornar imprescindivel no tratamento de canal.
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7. CONCLUSAO

Os resultados do estudo atual sugerem que a terapia fotodinamica ¢ promissora para a
desinfec¢do do sistema de canais radiculares podendo ser empregada como coadjuvante no
tratamento das infec¢des endodonticas. Em relacao a fonte de luz, a maioria dos estudos
utilizou o laser diodo, em um comprimento de onda de 660-810 nm, associado ao corante azul
de metileno.

Todos os estudos mostraram eficdcia, nos estudos comparativos praticamente nao
houve diferenca entre os corantes utilizados, pois todos promoveram eficacia na agdo
antimicrobiana e sem diferenga entre a substancia irrigadora usadas durante o preparo dos

canais.
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