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RESUMO

Introdugdo: A terapia fotodindmica, uma terapia nao invasiva que inclui a
combinagdo de um fotossensibilizador, oxigénio e uma fonte de luz, € descrita pela
sua agao antimicrobiana promissora que pode eliminar os microrganismos presentes
nas infegcbes endodédnticas, considerada como opg¢ao prometedora aos protocolos
convencionais de irrigagao do tratamento endodontico. O objetivo deste estudo foi
identificar o beneficio no uso de agentes fotossensibilizadores para melhoria da
atividade antimicrobiana em dentes com infeg¢ao intra-canal, quando comparado ao

método de desinfegao tradicional.

Material e métodos: Revisdo sistematica realizada através da metodologia
PRISMA, de acordo com os critérios PICO, para a questdo de investigacdo. A
pesquisa foi efetuada nas bases de dados PubMed® e Web of Science® de
estudos/artigos, de acordo com os critérios de inclusdo definidos. A avaliagdo da
qualidade dos estudos incluidos foi feita de forma independente por dois
investigadores. Este procedimento foi suportado com o preenchimento do

questionario de qualidade Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale.

Resultados: Dos 81 registos obtidos através da pesquisa nos motores de busca,
foram selecionados 7 artigos. Os resultados obtidos indicam que a terapia
fotodindmica antimicrobiana revela ser uma abordagem adjuvante, conservadora e
nao seletiva de eliminacdo bacteriana, utilizada para melhorar a desinfecdo dos
canais radiculares sem induzir resisténcia bacteriana. Oferece multiplas capacidades
que podem ser consideradas para a desinfecao do sistema de canais radiculares
com perspetivas futuras no design e desempenho de plataformas nanométricas.
Esta modalidade terapéutica reduziu as contagens bacterianas em grande parte dos
estudos, sobretudo quando utilizada como adjuvante da técnica endoddntica
convencional para tratar infecdes refratarias. No entanto, os seus efeitos no biofilme
bacteriano in vitro ndo foram quantificados de forma exata o que se deveu aos

vieses encontrados nos estudos considerados.

Conclusao: A terapia fotodindmica antimicrobiana € uma das terapias adjuvantes
desenvolvidas para melhorar a eficacia da desinfecdo dos canais radiculares, em
casos de infegbes orais e microrganismos resistentes. Todavia, a taxa de sucesso
tem implicitos fatores, entre outos, o tipo de fotossensibilizador, a sua concentracéao,

o tempo de irradiacao e a difusdo usada.



Palavras-chave: Atividade antibacteriana; Terapia fotodinamica antimicrobiana;

Fotossensibilizadores; Endodontia.



ABSTRACT

Introduction: Photodynamic therapy, a non-invasive approach involving the
combination of a photosensitizer, oxygen, and a light source, is described as a
promising antimicrobial therapy that can eliminate microorganisms present in
endodontic infections. It is considered a promising alternative to conventional
irrigation protocols in endodontic treatment. The aim of this study was to identify the
benefits of using photosensitizing agents to enhance the antimicrobial activity in teeth
with intra-canal infection, when compared to traditional disinfection methods.
Materials and Methods: A systematic review was conducted following the PRISMA
methodology and adhering to the PICO criteria for the research question. The search
was performed in the PubMed® and Web of Science® databases for studies/articles
published, based on the predefined inclusion criteria. The quality assessment of the
included studies was independently conducted by two researchers. This process was
supported by completing the Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale
questionnaire.

Results: Out of the 81 records obtained from the search in the search engines,
seven articles were selected. The obtained results indicate that antimicrobial
photodynamic therapy proves to be an adjunctive, conservative, and non-selective
approach for bacterial elimination, used to enhance root canal disinfection without
inducing bacterial resistance. It offers multiple capabilities that can be considered for
disinfection of the root canal system with future prospects in the design and
performance of nanoscale platforms. This therapeutic modality reduced bacterial
counts in the majority of studies, especially when used as an adjunct to conventional
endodontic techniques to treat refractory infections. However, the effects on bacterial
biofilm in vitro were not accurately quantified due to biases in the analyzed studies.
Conclusion: Antimicrobial photodynamic therapy is one of the adjunctive therapies
developed to improve the effectiveness of root canal disinfection in cases of oral
infections and resistant microorganisms. However, the success rate is influenced by
various factors, including the type of photosensitizer, its concentration, irradiation

time, and the technique used for diffusion.

Keywords:  Antibacterial  activity;  Antimicrobial  photodynamic  therapy;

Photosensitizers; Endodontics
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1. INTRODUGAO






1.1 IMPORTANCIA DA DESINFECAO NO TRATAMENTO ENDODONTICO

Os tratamentos das patologias endodédnticas tém sido praticados desde 1928
e a taxa de sucesso aumentou exponencialmente ao longo dos anos devido a varios
avangos no campo da microbiologia. A infegdo endoddntica € a infecdo do sistema
de canais radiculares dentarios e o principal agente etiolégico da periodontite apical.
Varios fatores quimicos e fisicos induzem a inflamacgao perirradicular e as evidéncias
cientificas indicam que a eliminagdo dos microrganismos dos canais radiculares
infetados se assume como prioritaria em Endodontia. O objetivo do tratamento
endodéntico € erradicar a infegcdo, prevenir que os microrganismos infetem ou
reinfetem a raiz e/ou os tecidos perirradiculares. Assim, uma compreensao completa
da microbiota endodéntica associada a diferentes formas de doencga € a base para o
sucesso do tratamento endoddntico. Embora os avancgos técnicos ocorridos nos
ultimos anos no que diz respeito aos instrumentos e ligas de Niquel-Titanio (NiTi),
existem casos em que a infegdo persiste devido as infegdes secundarias ou a
persisténcia dos microrganismos no interior do canal radicular apdés o tratamento

endodontico que pode levar ao insucesso do mesmo. (")

A principal etiologia de infegdo pulpar e periapical é a existéncia de bactérias
no interior da camara pulpar e canal radicular. Como tal, o tratamento endodéntico
tem como objetivo major a eliminagdo da microflora e do tecido pulpar inflamado do
canal radicular, bem como evitar e prevenir a periodontite apical ?. O biofilme
bacteriano é constituido por células individuais e micro-colénias, embebidas numa
matriz de exopolimero altamente hidratada ). Chavez de Paz et al. ® isolou 248
estirpes bacterianas em canais radiculares, sendo as bactérias Gram-positivas as
mais prevalentes (85%) e determinou que as bactérias Gram-positivas no sistema de
canais radiculares podem sobreviver mesmo apos a limpeza e desinfegao do canal
radicular. Os microrganismos vivem protegidos das ameagas ambientais pela
estrutura do biofilme, pelo que as infecbes persistentes dependem ndo sé da
robustez dos organismos nos locais infetados, mas também da sua capacidade de
adaptar a sua fisiologia as novas condi¢des ambientais estabelecidas pelo

tratamento .

E quase impossivel que ocorra a esterilizagdo do sistema de canais

radiculares, mesmo com os instrumentos atuais, solugdes irrigadoras e diferentes



técnicas de irrigagdo. Portanto, o que se procura no tratamento dos canais
radiculares é a diminuicdo da carga bacteriana em niveis coadunaveis com a
cicatrizagdo do tecido perirradicular 4. O uso de agentes quimicos durante a
instrumentacédo para uma completa desinfecdo de todo o sistema de canais
radiculares € primordial para que se alcance o sucesso no tratamento endodéntico.
A irrigacdo € complementar a instrumentagdo para simplificar e contribuir para a
supresséo de microrganismos e do tecido pulpar ©). Devido & complexa anatomia do
canal radicular, o uso de varias técnicas de instrumentacao por si s6 nao € eficaz na
completa eliminagcdo dos microrganismos. O hipoclorito de sodio (NaOCI), um
composto halogenado, é usado frequentemente para irrigar o canal radicular durante
os tratamentos endodénticos. O NaOCI é conhecido pela sua agao antibacteriana,
capacidade proteolitica e de dissolucao e propriedades de desbridamento. O NaOCI,
no entanto, pode alterar a composi¢ao da dentina e, portanto, a sua interagédo com
as resinas adesivas usadas para unir os materiais restauradores a dentina tratada
®). A clorexidina € uma solugédo com forte efeito bactericida, mas a sua capacidade
de dissolver a matéria organica e o biofiime é limitada ©). Foi demonstrado que a
ativagdo do irrigante melhora o efeito da irrigagdo ©. A irrigagédo ultrassonica do
sistema de canais radiculares tem sido estudada extensivamente com bons
resultados. No entanto, existe desacordo quanto a eficacia relativa da ativacao

ultrassénica para erradicar completamente os microrganismos (©).

A eliminagdo de bactérias do sistema de canais radiculares consiste numa
etapa essencial no tratamento endodéntico, sendo um dos seus objetivos a
eliminacdo de bactérias do sistema de canais e a prevengdo da contaminagdo. A
desinfecao do sistema de canais radiculares, como parte do tratamento endodéntico,
€ fundamental para reduzir o numero de bactérias dentro do canal radicular e ajudar

a controlar a doenca periapical. ©7),

Uma estratégia que pode levar a um melhor tratamento antimicrobiano é a
aplicagao da terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT), que envolve o uso de um
fotossensibilizador quimico ou um corante fotoativado néo téxico [fotossensibilizador
(PS)], luz visivel e oxigénio reativo. A aPDT baseia-se na energia (absorvida na
forma de luz via fotossensibilizador intracelular) transferida para as moléculas de
oxigénio produzindo mediagbes extremamente reativas, como oxigénio singleto e

superdxido @),



Assim sendo, parece-nos ainda pertinente investigar novos produtos e/ou
protocolos terapéuticos que possam ser coadjuvantes no controlo da infe¢do dos
canais radiculares. Nesse sentido a aTFD tem vindo a ser estudada e aplicada como

coadjuvante na desinfecao intracanal em endodontia

Este trabalho tem como objetivo, através de uma revisdo sistematica da
literatura, descrever e avaliar se diferentes PSs sado eficazes na desinfegdo em

endodontia.

1.2 MICROBIOLOGIA DAS INFECOES ENDODONTICAS

A cavidade oral é o habitat de elevadas taxas microbianas que evoluiram para
coexistir em comunidades multiespecificas neste ecossistema unico. Pelo contrario,
o tecido interno do dente, ou seja, a polpa dentaria, € um tecido conjuntivo
fisiologicamente estéril no qual qualquer invasdo microbiana é um sinal patolégico.
Nas ultimas décadas, tem sido dada uma énfase substancial a compreensao da
microbiologia das infegdes endoddnticas. Para desenvolver regimes de tratamento
clinicamente eficazes no tratamento endodéntico radical (TER) e resistente a varios
agentes antimicrobianos € necessaria uma compreensao rigorosa da microbiologia

das infecdes endoddnticas ©).

O Enterococus Faecalis (E. faecalis) € um microorganismo Gram positivo e
anaerdbio facultativo, presente em 70% dos casos de insucesso do TER e resistente
a varios agentes antimicrobianos, nomeadamente ao hidréxido de calcio [Ca(OH)z],
pois tem tolerancia de pH até 11,5. Apresenta uma capacidade de se restabelecer
mesmo apods prolongado periodo de escassez de nutrientes, sendo a sua presenca
no momento da obturagdo dos canais radiculares, um agente que pode promover
infegcdo. O E. faecalis é natural da microbiota intestinal e é raramente encontrado
nas infecdes endoddnticas primarias, contudo, € isolado com muita frequéncia em

pacientes com insucesso no tratamento ©).



1.3. CARACTERISTICAS DA DESINFECAO DO TRATAMENTO
ENDODONTICO

A desinfecdo do sistema tridimensional de canais radiculares com solugdes
antibacterianas € condi¢cdo fundamental para o sucesso do tratamento endodéntico,
assumindo-se como indispensavel a remocgao de todo o conteudo infetado de forma
a eliminar a infecdo ou reduzi-la para se obter uma situagao clinica aceitavel. Como
auxiliares no TER, temos as solug¢des irrigadoras. Substéncias essas que sao
desinfetantes e devem apresentar inumeras vantagens, tais como: excelente
solvéncia; baixa toxicidade; baixa tensdo superficial; baixo custo; ser lubrificante;
capacidade de desinfegdo; amplo espectro antimicrobiano; inativagdo da

endotoxinas (10),

1.3.1. HIPOCLORITO DE SODIO

O hipoclorito de sddio (NaOCI) é usado no tratamento endodéntico como
coadjuvante quimico do desbridamento mecanico do sistema de canais radiculares.
E um bom irrigante uma vez que tem a capacidade de funcionar como lubrificante
durante a preparagdo biomecanica dos canais radiculares, de dissolver os tecidos
pulpares e os componentes organicos. O cloro livre libertado pelo NaOCI, sob a
forma de ides hipoclorito, também Ihe permite funcionar como um excelente agente
antimicrobiano, sendo altamente alcalino (pH 11-12) e um forte agente oxidante das
proteinas ('), Possui agdo antimicrobiana e em agua, o NaOCI ioniza-se em Na e
OCI. Entre os valores de pH 4 e 7, o ido cloro existe como acido hipocloroso (HCIO)
enquanto, em pH acima de 9, é predominante o OCIl. O HCIO tem uma forte agao
antibacteriana em comparacdo com o OCI devido a sua capacidade de interromper a
fosforilacdo oxidativa e outras atividades associadas a membrana (2, O HCIO
também exerce um rapido efeito inibitério na fungdo mitocondrial e na sintese de
DNA de bactérias. Além da sua acao antibacteriana, o NaOCI tem a capacidade de
dissolver os remanescentes pulpares e 0 componente organico da dentina (ou seja,
acao proteolitica inespecifica. Possui ainda a capacidade de neutralizar parcialmente
os tecidos necroéticos ou qualquer componente antigénico ou microbiano deixado no

espaco do canal radicular e remover todos os remanescentes pulpares e pré-dentina
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nas superficies ndo instrumentadas. Tem como principais desvantagens a sua
toxicidade, sabor e odor desagradavel, capacidade de manchar tecidos assim como

provocar a corroséo de objetos metalicos (1),

1.3.2. CLOREXIDINA

A clorexidina € wuma bis-biguanida catidonica com ampla atividade
antibacteriana e atividade variada compreendendo bactérias gram-positivas e gram-
negativas, leveduras, dermatofitos e alguns virus lipofilicos. Altera a permeabilidade
da membrana bacteriana, bem como neutraliza patégenos periodontais, como
Streptococcus aureus, Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia. O efeito do
digluconato de clorexidina nas alteracbes cinéticas da membrana celular foi
investigado com recurso a polarizacdo de fluorescéncia do acido n-(9-antroiloxi)
estearico com diferentes mobilidades rotacionais dependendo da posi¢cao de
substituicdo da sonda na cadeia alifatica fosfolipidica da membrana (3. Em baixas
concentragdes (0,2%), as substéncias de baixo peso molecular, particularmente
potassio e foésforo, vazam; em concentragdes mais elevadas (2%), a clorexidina é
bactericida, ocorrendo a precipitacdo do conteudo citoplasmatico resultando em
morte celular (3 %), Importa referir que as suas vantagens comparativamente ao
hipoclorito de sddio consistem na sua capacidade substantiva, na sua efetividade
antimicrobiana e na baixa toxicidade. E o agente antimicrobiano mais eficaz, e o
efeito clinico da clorexidina deve-se provavelmente as suas propriedades
substantivas e antibacterianas. A literatura relata que a clorexidina é antiplaca,
antigengivite, fungicida e eficaz tanto na prevengdo como no tratamento da

candidiase oral (13. 14),

1.4. TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA (aTFD)

A aTFD é uma abordagem n&o invasiva que envolve um PS, uma luz visivel
de um comprimento de onda apropriado e a producdo de espécies reativas de
oxigénio (principalmente oxigénio singleto), que causa imediatamente fototoxicidade
e conduz a danos bacterianos graves e a morte ('®. A sua eficacia sobre o
Streptococcus mutans (uma bactéria Gram-positiva e a principal responsavel pela

7



carie dentaria) foi demonstrada, tanto na fase de microrganismo livre como quando
organizado em biofilmes ('5-17). A aTFD é capaz de reduzir fortemente o nimero de

bactérias das superficies dentarias colonizadas.

A aTFD para a inativagcdo microbiana foi reportada em 1900 por Oscar
Raab. Este estudante de Medicina Dentaria demonstrou o efeito letal da acridina
na Paramecia caudatum quando irradiada com luz e na presenga de oxigénio.
Este estudo mostrou ainda que os microrganismos que eram mantidos no escuro
se mantiveram viaveis. Com o aparecimento dos antibiéticos na década de 1940,
esta terapéutica caiu em desuso. No entanto, com o aumento da resisténcia aos

antibidticos dos microrganismos patdogenos, novos estudos se fizeram necessario
(18)

A ATFD utiliza um corante fotoativo (fPS) que, na presenga de oxigénio, &
ativado na exposi¢ao a luz de um comprimento de onda especifico. A energia que
é transferida do PS ativado para o oxigénio disponivel da origem ao oxigénio
singlete e a radicais livres, que sao espécies toxicas de oxigenio. Estas espécies
quimicas altamente reativas podem danificar proteinas, lipidos, acidos nucleicos e
outros componentes celulares (18 19, A propriedade mais importante da aTFD é o
facto de as bactérias presentes no sistema de canais radiculares néao
desenvolverem resisténcia a aTFD. E eficaz contra virus, fungos e protozoarios,
mata as bactérias rapidamente e atua instantaneamente. A produgao de calor
durante a exposicdo € menor, sem efeitos secundarios. Por este motivo, as
aplicagbes da aTFD em medicina dentaria estdo a crescer rapidamente para
varias modalidades de tratamento, como o tratamento do cancro oral, o
tratamento do liquen plano oral, da leucoplasia e do cancro da cabeca e do
pescoco, bem como o tratamento de infegbes bacterianas e fungicas. A aTFD,
também conhecida como quimioterapia fotodindmica antimicrobiana (PACT) ou
fotoinativagdo microbiana (PDI) também tem sido eficaz no tratamento de

infecdes bacterianas, fungicas, parasitarias e virais (18 19),

Em 2014 o economista O Neil previu, no seu relatério a morte de 10
milhdes de pessoas por ano (1 pessoa a cada 3 segundos) a partir do ano 2050
devido a resisténcia aos antibiéticos. Nesse sentido, a partir da publicagao deste
relatério, tem havido um esforco mundial na tentativa de descobrir novas

abordagens terapéuticas antibacterianas alternativas aos antibidticos (19).
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E neste contexto que a aTFD surge como alternativa ao uso de antibiéticos.
Como ja foi anteriormente descrito, esta abordagem terapéutica envolve o uso de
um PS que na presenga de luz visivel e oxigénio produz espécies reativas de
oxigénio (ROS). Esta abordagem apresenta algumas vantagens quando
comparada com o uso de antibidticos, como ser eficiente independentemente o
perfil de resisténcia do microrganismo a antibioticos, n&o induz o desenvolvimento
de resisténcia, mesmo apos varios ciclos de tratamento e pode ser aplicado com
eficacia contra bactérias de Gram-negativo e de Gram-positivo, sendo

considerada mais eficaz contra bactérias de Gram-positivo (19-21),

As primeiras fontes de luz que foram utilizadas na aTFD s&o as lampadas
convencionais, que emitem luz policromatica e incandescente, forte fonte de calor.
O desenvolvimento do Laser de Diodo de luz monocromatica e baixa intensidade
veio facilitar a associagcdo com os PSs. A dose de radiacdo emitida € facilmente
calculada, controlada e foca no tratamento, sendo a sua transi¢cao através de fibra
Gtica, que recebem adaptagdes com microlentes e difusores para melhorar sua

aco (2021),

Atualmente sao usados Lasers de Diodo (LED), emissores no espectro de
vermelho em baixa intensidade uma vez que sdo muito bem absorvidos pelos
tecidos biologicos. Na aTFD, temos a ac&o, ndo por acréscimo de temperatura,
mas por reacdes fotoquimicas entre o agente emissor, fotossensibilizador e o
substrato. Uma fonte alternativa de luz para os PSs podem ser os LED, pois
apresentam baixo componente térmico e luz monocromatica com banda estreita
de comprimento de onda, outra caracteristica destes emissores de luz s&o:
mecanismo espontaneo de radiagdo com pouca energia para geragao da luz,
apresenta largo espectro e maior divergéncia ' 22), O processo fotodinamico que
surge na aTFD compreende a absor¢do de um fotdo no comprimento de onda
adaptado por parte do PS para uma reagdo na qual se obtém a liberagao de

oxigénio (23),

No que diz respeito ao mecanismo de acdo da aTFD , esta baseia-se na
combinacao de trés fatores: PS - luz com um comprimento de onda especifico e a
presenca de oxigénio molecular. A reagao fotodinamica inicia-se com a absorgao
da luz pelo PS no tecido alvo, o que desencadeia uma série de reacdes
fotoquimicas que levam a geragédo de ROS. Apds a absorgéo da luz, o PS passa



do seu estado fundamental (estado singleto, 1PS) para um estado singlete de
curta duracdo, excitado eletronicamente (alguns nanossegundos ou menos,
1PS*). Este estado excitado é muito instavel e pode decair para o estado
fundamental, perdendo o excesso de energia através da emissdao de luz
(fluorescéncia) ou da produgdo de calor (conversdo interna) ?4. No entanto, o
estado singleto pode sofrer um cruzamento intersistemas e evoluir para um
estado excitado eletronicamente mais estavel e de longa duragao (estado tripleto,
3PS*), através da converséo de spin do eletrdo na orbital de maior energia %),
Este estado excitado pode decair para o estado fundamental através da emissao
de luz (fosforescéncia) ou sofrer dois tipos de reagdes ?%). O estado tripleto tem
um tempo de vida mais longo (até dezenas de microssegundos), o que permite
tempo suficiente para a transferéncia direta de energia para o oxigénio molecular
(O2). Este passo de transferéncia de energia leva a formacao de oxigénio singlete
('O2) e ao estado fundamental do PS, denominado de reagéo do tipo Il %), O
oxigénio singleto é extremamente reativo e pode interagir com um grande numero
de substratos bioldgicos, induzindo danos oxidativos e, em ultima analise, a morte
celular 8. A reagéo do tipo | também pode ocorrer se o estado excitado do PS
reagir diretamente com um substrato, como a membrana celular ou uma
molécula, e sofrer abstracdo de atomos de hidrogénio ou reacdes de transferéncia
de eletrdes, para produzir radicais livres e ides radicais. Estes radicais reagem
com o oxigénio molecular, produzindo ROS, como O2-, HO,, e H202, que

produzem danos oxidativos que levam a lesdes bioldgicas (26).

Type | reaction

1pg* (electron transfer)
Intersystem ¢
A C
\ rossing ROS

3ps* {0,-*, OH*, H,0,) Cellular death

Fluorescence or
E | Absorption internal conversion

Type |l reaction

Phosphorescence (energy transfer)

1ps

Oxygen singlet
{'0,)

Figura 1. Diagrama de Jablonski modificado do mecanismo de agdo da ATFD

Fonte: adaptado de Donnelly & McCarron (24
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Os principais tipos de fontes de luz empregadas na PDT sao lasers, diodos
emissores de luz e lampadas, cuja escolha depende da localizagdo do alvo,
espectro de absorgao do fotossensibilizador usado e dose de luz necessaria. Sob
irradiacéo de luz apropriada, o composto fotossensibilizante ndo téxico colocado
no local alvo € ativado, sendo capaz de absorver e transferir eletrées, enquanto

as moléculas de oxigénio encontradas in situ atuam como acetores de eletrdes
(27)

A penetracdo da luz depende das propriedades oticas do tecido e do
comprimento da onda da luz utilizada. Existe uma heterogeneidade entre os
tecidos e mesmo dentro de um tecido. Esses locais de heterogeneidade (por
exemplo, nucleos, membranas, entre outros) causam dispersao, reflexao,
transmissdo ou absorgdo de luz ?7). Além disso, a agua absorve a luz em
comprimentos de onda mais longos, o que afeta a profundidade de penetragdo da
luz no tecido. A hemoglobina e a melanina, que sdo corantes enddgenos,
absorvem a luz em comprimentos de onda mais curtos. Portanto, influenciam a
penetragdo da luz 7). Tais resultados demonstraram que a luz da faixa espectral
(@ chamada “janela fototerapéutica”) € importante para o PDT. A “anela
fototerapéutica” esta entre 600 e 1.300 nm. Por outro lado, a luz dentro da faixa
de comprimentos de onda entre 620 e 850 nm tem a capacidade mais penetrante
para atingir a permeabilidade maxima do tecido. Acima de 850 nm, a luz nao
fornece energia suficiente necessaria para ativar o PS, como resultado, o PS n&o
pode gerar transferéncia de energia suficiente para seu estado triplete para
produzir oxigénio singlete. Em conclusao, a luz dentro da faixa de espectro de
620-850 nm atinge a penetragéo ideal nos tecidos e as aplicagdes de PDT (7).

11



Figura 2. Estruturas quimicas de PSs tipicos de tetrapirrélicos
Fonte: St Denis & Hamblin 27

1.5 TIPOS DE LUZ E FOTOSSENSIBILIZADORES

As primeiras fontes de luz usadas em aTFD foram lampadas convencionais,
com emissao de luz ndao conexa e policromatica, possuindo grande capacidade
térmica associada ®®). A aTFD consiste na técnica cujo agente fotossensibilizante,
designado PS, é, assim, despoletado através de uma luz de comprimento de onda
préprio, dando origem a produgao de oxigénio singleto, superoxidos e radicais livres

(ROS), que funcionam como citotoxicos para as células alvo. 28,

A administracao eficaz do tratamento na PDT requer a coordenacdo da fonte
de luz, do fotossensibilizador e do dispositivo de administragao apropriado ao tecido
alvo. Lasers, diodos emissores de luz (LEDs) e lampadas séo os principais tipos de
fontes de luz utilizadas para aplicagdes PDT. A escolha da fonte de luz depende do

local alvo, do fotossensibilizador utilizado e da dose de luz a ser aplicada. A
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geometria de areas minimamente acessiveis também desempenha um papel na
deciséo do tipo de aplicador de luz ?®. Normalmente, os dispositivos baseados em
fibra otica sdo usados para fornecer a luz de tratamento préximo ao alvo. As
propriedades o6ticas do tecido também afetam a distribuicdo da luz de tratamento
que sofre dispersao e absor¢cado no tecido. A maioria dos tecidos ira dispersar a luz,
mas as areas altamente pigmentadas irdo absorver a luz, especialmente em
comprimentos de onda curtos. Os /asers de Hélio-neon (He-Ne), como mostra a
literatura cientifica, revelam notaveis resultados na diminuicdo microbiana de varias
culturas de bactérias e fungos com uso do corante azul de toluidina e azul de
metileno 8). Pode, assim, emitir varias linhas na faixa visivel e infravermelha, mas a
maioria dos lasers disponiveis comercialmente sdo baseados na linha vermelha em
632,8 nm, com uma poténcia de varios miliwatts. Os lasers HeNe tém vindo a
ganhar eficiéncia excecionalmente baixa e sua saida cw n&o excede 100 mW. As

suas aplicagdes séo limitadas a tarefas de baixo consumo de energia (2,

As interagcdes fundamentais da luz com os tecidos incluem a reflexdo, a
refragdo, a dispersao e a absorcao. A reflexdo e a refragao ocorrem na fronteira de
dois meios com indice de refragao diferente; sao descritas pela lei de Fresnel e pela
lei de Snell, respetivamente 9. A dispersdo leva a dispersdo da luz e a eventual
reducdo da sua intensidade. Dependendo do tamanho das particulas no tecido
relativamente ao comprimento de onda da luz incidente, pode ser utilizado o
formalismo de dispersdao de Rayleigh ou de Mie para descrever o processo. O
primeiro fornece uma boa aproximagao para particulas pequenas (<AM/10, em que A é
o comprimento de onda da luz) e mostra uma secg¢ao transversal significativamente
mais forte em comprimentos de onda mais curtos da luz, enquanto a ultima
abordagem, quando aplicada a particulas de escala de comprimento de onda,
mostra uma dependéncia mais complicada do comprimento de onda ©9). A disperséo
inelastica (Raman e Brillouin) € negligenciavel nas aplicacdes de aTFD e pode ser
ignorada com seguranga 9. As principais moléculas altamente absorventes nos
tecidos incluem a agua, a oxihemoglobina, a desoxihemoglobina, a melanina e os
citocromos %), Quando ocorre a absorgdo da luz, a radiagdo absorvida é
principalmente convertida em calor pelo croméforo absorvente no tecido. A
dispersao e a absorcao da luz nos tecidos sao quantificadas pelo coeficiente de
dispersdo reduzido e o coeficiente de absorcdo (9. Tanto a dispersdo como a
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absorcao retiram energia a um feixe de luz que atravessa o meio, conduzindo a
atenuacdo do feixe. Os diferentes tecidos apresentam uma vasta gama de
coeficientes de atenuacédo dependentes do comprimento de onda e dependentes do
comprimento de onda, o que afetara a penetracao e a distribuigdo da luz no volume.
A maior parte dos tecidos dispersara a luz, mas as areas altamente pigmentadas
absorverao a luz. A profundidade de penetragdo otica (ou seja, a distancia a que a
intensidade da luz se reduz a 0,37 da intensidade inicial), no tecido é fortemente
dependente do comprimento de onda, 6 < 0,5 mm a 400-430 nm, 1 mm a 500 nm, 2-
3 mm a 630 nm e 5-6 mm a 700-800 nm, devido ao facto de o conteudo celular e os
cromoforos no tecido terem caracteristicas de dispersido e absor¢cao dependentes do

comprimento de onda ©9).

O laser de baixa intensidade e lasers de diodo, como formas n&o ionizantes
de luz, sdo usados para fotobiomodulagdo, que tem beneficios consideraveis para
alivio da dor, vasodilatacao, cicatrizagao de feridas e proliferacao celular. Os lasers
de diodo, que emitem em espectro do vermelho em baixa intensidade, sdo bem
absorvidos pelos tecidos biologicos. No que se refere a terapia fotodindmica, os
resultados alcancados ndo se devem pelo desenvolvimento da temperatura, mas
devido as reagdes fotoquimicas entre o PS, luz e o substrato ?°. Neste ambito,
importa referir que cada elemento faculta uma diversidade de emissdes dispares no
espectro, que recaem na faixa espectral do ultravioleta ao infravermelho, sendo uma
das possiveis classificagcbes o0 modo como o laser executa tais emissdes. Por
conseguinte, existem /asers pulsateis e lasers continuos, cujas poténcias podem
variar de forma significativa, ou seja, desde miliwatts até kilowatts de forma continua,

podendo, inclusive, chegar a megawatts em forma pulsatil (29,

1.5.1 AGENTES FOTOSSENSIBILIZADORES

De modo a terem um efeito antimicrobiano, os PSs tém de expor picos de
absorgcao proximos do comprimento de onda da luz usada, sem que apresentem
toxicidade ao hospedeiro @), Sdo muitos os compostos fotoativos naturais e
sintéticos tém o potencial fotossensibilizante. No entanto, para erradicar

microrganismos, os PSs mais estudados pertencem aos grupos xantenos
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halogenados, fenotiazinas, acridinas e clorinas conjugadas. As condigdes ideais
para um PS ideal consistem: inexisténcia de toxicidade e subprodutos téxicos, de
efeito mutagénico, acumulo seletivo no tecido alvo, adaptagao para administracéo
topica, baixo custo ®1), elevado coeficiente de absorgéo na regido espectral da luz de
excitacdo, estado triplete de energia adequada para possibilitar a transferéncia
eficiente de energia para o oxigénio no estado primordial, elevado rendimento

quantico do triplete e longa vida util do triplete e alta fotoestabilidade 4.

Para que se possa obter uma PDT com sucesso no que se refere aos
objetivos antimicrobianos, € essencial escolher um PS ndo toxico apropriado e
eficiente, capaz de alta absor¢cao no comprimento de luz utilizado. O papel do PDT
na terapia endodéntica foi testado usando-se diferentes combinacdes de PS e fontes
de luz e mostrou resultados divergentes. Mesmo quando o mesmo PS e a fonte de
luz foram utilizados, a diversidade de protocolos de irradiagdo e variacdo de
concentracdo de PS, tempo de irradiacdo e poténcias de luz dificultam a
comparagédo entre os estudos (32 33). Os principais grupos de PS usados na PDT s&o
derivados de hematoporfirina (620-650 nm), fenotiazinas (620-700 nm), cianina (600-

805 nm), agentes fitoterapicos (550-700 nm) e ftalocianinas (660-700 nm) e cloros
(32, 33)

Os corantes mais estudados e usados na TFD sdo as fenotiazinas
(compostos sintéticos nao porfirinicos) azul de metileno (MB) e azul de toluidina A
curcumina, o principal constituinte da curcuma em p6 que tem sido usada ha séculos
na medicina, como pigmento alimentar e como tempero, também foi usada
recentemente na odontologia como PS para PDT (3233) As fenotiazinas apresentam-
se mais eficazes contra espécies de microrganismos Gram-positivos. O MB tem sido
usado em microrganismos da microbiota endoddntica. Em decorréncia da sua
natureza hidrofilica, por possuir baixo peso molecular e uma carga positiva,
possibilita a acesso por meio dos canais de proteina-porina na membrana externa
de bactérias Gram-negativas, com consequente interacdo sobretudo com as
macromoléculas de lipopolissacarideos anidnicas, agindo, deste modo, no processo

de fotossensibilizagéo (32 33),

Os macrociclos tetrapirrolicos sdo uma classe de moléculas que adicionam
cor e sdo os pigmentos mais abundantes encontrados na natureza, cumprem

fungcdes bioquimicas amplamente diversas e s&o essenciais na maioria dos
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organismos vivos conhecidos. Os membros mais conhecidos desse grupo de
moléculas sdo os hemes, de cor vermelha, e as clorofilas, que sdo responsaveis
pela cor verde, algas e algumas bactérias. Outros tetrapirrdis de ocorréncia natural
sdo cobalamina (vitamina B12), siroheme, coenzima F430, heme d1 e as bilinas. As
suas propriedades fisico-quimicas e a relativa facilidade para modelagao estrutural
despertaram a atencdo da comunidade cientifica nos ultimos anos, sobretudo
porque possibilitam uma facil inser¢ao de grupos funcionais, metalagao com distintos
metais ou a diminuicdo de uma ou duas ligagbes duplas dos anéis pirrdlicos,

alcangando-se, assim, clorinas e bacterioclorinas, respetivamente (figura 3) 34,

R R R
R R R R R R
R
‘ ‘ Porfirina ‘ ‘ Clorina r—’ ‘ #acterioclorina
Porfirina - 22 eletroes 1 Clorina - 20 eletroes 1 Bacterioclorina - 18 eletroes 1

Figura 3. Estrutura quimica geral de uma porfirina, clorina e bacterioclorina

Fonte: Adaptado de Zhang et al. 34

1.6 TERAPIA FOTODINAMICA COMO COADJUVANTE DO TRATAMENTO

1.6.1 VANTAGENS E DESVANTAGENS NA ENDODONTIA

O crescimento significativo dos avangos cientificos e tecnolégicos no campo
da odontologia tem resultado numa ampla gama de novas modalidades de

tratamento. A PDT, com o referido anteriormente, € um método de tratamento
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emergente e ndo invasivo, envolvendo fotossensibilizadores, luz de um comprimento
de onda préprio e a criagdo de oxigénio singleto e ROS para eliminar células
eucarioticas indesejadas ou microrganismos patogénicos. As evidéncias cientificas
reconhecem que a unido de instrumentos mecanicos e a irrigacado quimica sao
eficientes para a eliminagdo de microrganismos presentes. Contudo, o uso de
técnicas mais aperfeigoadas de desinfegdo canalar € indispensavel. Tendo em conta
que nao ha uma solugdo irrigante que compreenda todas as referidas
caracteristicas, devem conjugar-se a distintas técnicas e na aTFD tém sido

encontradas determinadas vantagens ©9),

A aTFD tem-se revelado muito eficiente na desinfe¢cdo dos canais radiculares
e como coadjuvante no tratamento endodéntico, possibilitando a aplicacédo de
inferiores concentragdes de hipoclorito de sédio e a redugao dos seus resultados
irritantes e toxicos. Nao existindo um protocolo no que se refere aos parametros a
usar na aTFD e sabendo-se que as fontes de luz quer de /asers de baixa poténcia
ou outra fonte ndo sdo completamente letais as bactérias que causam infegdes
endodénticas por si s6, € imprescindivel a ativacao do agente PS para que ocorra a
libertagdo de oxigénio %, Por conseguinte, aTFD tem potencial para aprimorar o
tratamento endodbntico, todavia, sdo necessarios mais estudos clinicos e
laboratoriais para que se possam padronizar determinadas caracteristicas da
técnica, a saber: “concentracdo dos PSs, tipos de sensibilizadores, tempo de
irradiagdo, comprimento de onda, com a finalidade de aumentar previsibilidade da
eliminagdo dos microorganismos resistentes principalmente o Enterococcus

faecalis”. (35

1.7 OBJETIVO

Verificar o beneficio no uso de agentes PSs para melhoria da atividade
antimicrobiana em dentes com infecéo intra-canal, quando comparado ao método de

desinfecgao tradicional.

Mediante o objetivo delineados, formulou-se a seguinte questdo de

investigacao:
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- Existe beneficio no uso de agentes PSs para a melhoria da atividade
antimicrobiana em dentes com infec&o intra-canal, quando comparado ao método de

desinfecao tradicional?
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A presente revisdo seguiu as orientacbes da Cochrane database of
Systematic Reviews enumeradas abaixo. A redacéo da revisdo sistematica utilizou
os critérios PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (13)

2.1. FORMULACAO DO PROBLEMA
A forma mais comum para a definicdo desta questao é a sua divisdo segundo

o acrénimo PICO: Population (P); Intervention (I); Comparison (C); Outcome (O)
Desta forma, a questdo de investigacdo que guiou esta revisdo sistematica
foi :
Existe beneficio no uso de agentes PSs (I) para melhoria da atividade

antimicrobiana (O) em dentes com infegao intra-canal (P) quando comparado ao

método de desinfecéo tradicional? (C) (Tabela 1).

Tabela 1 - Questao de investigagéo PICO

P Dentes com infecéo intra-canal

I Uso de agentes PSs

C Desinfecao tradicional

@) Melhoria da atividade antimicrobiana

Como critério de exclusdo artigos que nao comparem com o método

tradicional, ou seja, com o hipoclorito de sédio a diferentes concentracgées.

2.2 PESQUISA E SELECAO DOS ESTUDOS

Uma revisdo sistematica deve ser objetiva e transparente, permitindo ser
replicavel quando necessario. O processo de pesquisa deve ser exaustivo e rigoroso
para que possam ser encontrados estudos que respondam a nossa pergunta PICO.
Também ¢é importante ter critérios de inclusdo e exclusdo bem definidos a fim de
facilitar a condugéo da selegc&o dos artigos de modo a responder a obter a resposta

a pergunta e minimizar o risco de viés da revisao.

Os artigos foram pesquisados e selecionados através de plataformas digitais,

nas seguintes bases de dados: PubMed e Web of Science.
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Foram utilizadas as palavras-chaves: Macrociclo tetrapirrolico; Desinfecao;
endodontia; Antimicrobiano; Terapia Fotodinamica. Estas foram utilizadas como
termos MeSH ou DeCS, juntamente com seus sinénimos, e também como termos
livres (Entry Terms): "photosensitizing agents"[All Fields] OR "photosensitizing
agents"[MeSH Terms] OR photosensitizing agents [Text Word]; “Tetrapyrrolic[All
Fields]; "disinfection"[MeSH Terms] OR Disinfection[Text Word]; "endodontics"[MeSH
Terms] OR endodontics[Text Word]; "photochemotherapy"[MeSH Terms] OR
Photodynamic Therapy[Text Word]. Foram empregues termos boleanos AND e OR
de forma a combinar os termos livres e termos MeSH. A pesquisa decorreu em
marco de 2023, com a equagao de pesquisa utilizada na PubMed: (disinfection))
AND (endodontics)) AND (photodynamic therapy) e na Web of Science: disinfection
(All Fields) AND endodontics (All Fields) AND photodynamic therapy (All Fields).

2.3 DEFINICAO DOS CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidas publicagdes em inglés, estudos publicados entre os anos
2019 a 2023, artigos experimentais, estudos clinicos, estudos que avaliem o efeito
dos diferentes PSs sobre o E. Faecalis em inglés e portugués, estudos que utilizam
o hipoclorito de sédio em diferentes concentracbes como comparagado. Foram
excluidos estudos de revisdo sistematica com ou sem metanalise, estudos em

animais e publicados noutros anos sem ser no intervalo estabelecido.

2.4 ANALISE DOS ESTUDOS ENCONTRADOS

De modo a selecionar os estudos, aplicaram-se os critérios de inclusdo e
exclusdo. Primeiramente procedeu-se a exclusdo dos artigos duplicados. De
seguida, foram avaliados os titulos, bem como os resumos de todos os artigos, por
dois investigadores independentes. Posteriormente, os artigos selecionados foram
lidos na integra e eliminados aqueles que ndo cumpriam os requisitos dos critérios
de inclusdo, sendo registado o motivo da exclusdo de cada um. N&o foi necessaria a
intervengdo de um terceiro investigador, uma vez que nao ocorreu qualquer

divergéncia.
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2.5 EXTRAGAO DOS DADOS

Apos a etapa de selegcdo dos estudos, os mesmos foram extraidos e
transpostos para uma tabela do Microsoft© Excel, todas as informagdes relevantes
para o estudo, designadamente: titulo do estudo, autores, desenho do estudo, ano
de publicagdo, amostra, objetivo do estudo, tipo de PS, tipo/concentracdo de

irrigante utilizado para comparacgao, e principais conclusdes.

2.6. AVALIAGCAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Procedeu-se a avaliagdo da qualidade dos estudos considerados, um
processo realizado de forma independentemente por dois investigadores. Este
procedimento foi suportado com respostas do questionario de qualidade Newcastle -
Ottawa Quality Assessment Scale. Deste modo, ao texto completo de cada artigo
aplicou-se a escala de avaliacdo da qualidade, para inclusdo na presente revisao,

sendo este um procedimento da extragao de dados (Tabela 2).

Tabela 2 - Sintese dos dados da avaliagao de qualidade dos estudos

Total Score
Study ID Selection Comparability Exposure (Risk < 6 = high; 7-8 =
moderate; 2 9 = low)
Niavarzi et al. - . - R
(2019), Ir&o ©7

Pourhajibagher et
al. (2019) — Irdo ©®

*hkk

Kk kkKkk

Diogo et al. (2018).
Portugal ©9

*%

*kdkkkk

Silva et al. (2019)
Brasil “?

Fkkk

Fkkkkdokk

Susila et al. (2016)
india “?

Fekkk ek k

Prazmo et al. (2017)
Polonia “?

Kk kk Kk

Ghorbanzadeh et al.
(2020) Irdo “¥

FkkFkkk
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2.7. SINTESE DOS DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a extracdo dos dados, procedeu-se ao resumo de cada artigo para se
chegar a conclusbes robustas e coerentes. Este resumo incluiu a recolha,
combinagdo e o resumo dos 7 estudos individuais que foram incluidos na presente
revisdo sistematica. Apds a reunidao de todos os estudos apropriados, feita a
avaliagado da qualidade, extracdo dos dados, passou-se as conclusdes, remetendo
para a questado de investigagdo, questionado se existem evidéncias suficientes que
respondessem conclusivamente a mesma e, caso nao se verificasse tal situagao, o

quanto era forte a evidéncia.
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v
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e abstract (n=77)
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Figura 4. Fluxograma PRISMA com dados de pesquisa

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Seguem-se os quadros com a sintese dos resultados de cada estudo, tendo

em conta o ano, os autores, ano/pais de publicacdo, PS, Comprimento da onda da

fonte de luz, bactéria e resultados (Tabela 3).
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Tabela 3 - Sintese dos resultados dos estudos incluidos

Comprimento

Autor/ano Objetivo PS da onda da Microrganismo Resultados
fonte de luz
A profundidade de penetragéo
do PS no grupo 3 foi
significativamente maior do que
no grupo 2 (p< 0,05). A
contagem de E. faecalis nos trés
grupos experimentais foi
significativamente menor do que
no grupo de controlo (p <0,05).
Avaliar o efeito da Os grupos 1 e 3 foram
ativagdo do PS significativamente superiores ao
através de grupo 2 em termos de redugéo
Estudo | Niavarzi et al. ultrassons na MB Laser de diodo E. faecalis na contagem microbiana, mas a
1 (2019), Irdo @V | eficacia da aATFD 660 nm ’ diferenga entre os grupos 1 e 3
contra E.faecalis e nao foi significativa (p>0,05). A
profundidade de profundidade de penetragao foi
penetragao do PS. mais elevada quando o MB foi
ativado com ultrassons 20s
antes da aTFD. Entre a irrigagao
com NaOCI 5,25% e a ativagao
mediada por ultrassonsdo azul
de metileno+aTFD, sem
diferengas estatisticamente
significativas na diminuigéo da
carga bacteriana.
Avaliar o efeito PS
de N-CUR@ICG- Todos os grupos aTFD com
Met usado como um NCur@ICG-Met apresentaram
novo PS em efeitos antimicrobianos na
irradiacéo de dois inativagao de E. Faecalis e
. comprimentos de . diminuiram significativamente a
Estudo | Fourhaiibagher | = o1 jaserde | NCur@icg | LED 450 nm; ) contagem bacteriana (p<0,05). A
2 et al. (2019) — diod . d M laser de diodo E. faecalis binacio ATEDIL
150 (38) iodo e emissor de -Met 810 nm ~ combinagao aser
luz diodo, LED) Diodo+LED e ATFD/LED+Laser
aTFD em canais Diodo apresentou uma atividade
radiculares inibitdria significativamente mais
infetados com elevada.
biofilme de E.
faecalis.
. .~ Nos discos de dentina, o
A\_/al_lar a _eflcaua derivado da clorofila apresentou
antimicrobiana e os ficiéncias inferi oc|
resultados e |C|enC|gs1|°9 er|0r6e85 1a$ NaOCl,
citotéxicos de um 59,1% vs. 68,1%,
PS 2 base de respetivamente. Nos blocos
) radiculares, o grupo derivado da
clorofila (PS)- Rosa ) .
Di . clorofila apresentou maior
iogo et al. Zn(Il)clorina e6 Bengala, LED vermelho . . ~ e
Estudo iy . E. faecalis e C. eficacia na remocgéao do biofiime
3 (2018). metil ester Zn(It)e6Me 627 nm; LED albicans (79,9%) e inferior variagéo entre
Portugal ©9 (Zn(I)e6Me)- e Azul de Verde 557 nm ’ N X
. s as trés profundidades
quando aplicado a Toluidina :
- . estudadas. Melhor efeito
discos de dentina e .
humana e blocos antimicrobiano no que se refere
radiculares a viabilidade das células
. microbianas, maior
infetados com . o
s biocompatibilidade e menor
biofilmes de 48 h. . .
citotoxicidade.
Eficacia clinica na desinfegao
dos canais radiculares em
. - apenas uma sessao, diminuindo
Si Avaliar a utilizagao .
Estudo ilva et aI._ da aTFD no MB a Laser duo _ conglderavelmepte acarga
2019) Brasil vermelho 660 E. faecalis bacteriana. Redugéo da imagem
4 o,
(a0) tratamento 0,005% tiva de les iapical
endodbntico nm sugestiva de les&o periapica
apos 6 meses da finalizagdo do
tratamento e melhoria da
sintomatologia do paciente
O grupo 1 com E. faecalis teve
Avaliar efeitos unidades de formagéo de
Estudo Susila et al combinados da Laser diodo S. mutans e colénias média
5 (2016) india @1) aTFD e irrigantes MB 665 nm, E faecalis significativamente menor do que
na erradicagéo de 1W/cm2 ’ todos os outros grupos

patégenos

(p=0,001). Efeito adicional da
aplicagdo combinada de

29




irrigantes antimicrobianos e
aTFD foi observado na
erradicagéo de patégenos
endoddnticos comuns.

Prazmo et al.

Avaliar a eficacia da
aTFD na eliminagao
de E. faecalis e
analisar de que
forma a irradiagao
da luz repetida, a

A aplicagéo de apenas um
protocolo de desinfecéo
fotodinamica resultou na

Estudo L s Azul de Laser de Diodo . diminuigao de 45% das coldnias
6 (2017)(50'0”'8 reposigao de Toluidina 635 nm E. faecalis de E. faecalis. Dois ciclos de
oxigénio e o PS AP
ATFD foram significativamente
afetam os mais eficientes e erradicaram
resultados do o L .
95% do biofilme bacteriano.
protocolo da
desinfecéo
fotodinamica
Avaliar as
atividades anti-
biofilme e
antiviruléncia do Oxido de O rGO-Cur- aTFD mostrou
Ghorbanzadeh | rGO-Cur depois de grafeno . efeitos inibidores duplos na
ESt; do et al. (2020) irradiagcdo com reducido - Li:s))gr +d§0d|odo E. faecalis capacidade de formagéo de
~ (43) . . : +20 nm i PN
Irdo diodo emissor de curcumin a biofilme e viruléncia de E.
luz como método de (rGOCaur) faecalis

desinfegéo em
comparagdo com o
NaOC

Nos estudos

incluidos,

constatou-se uma variedade de dentes que

constituiram amostra, nomeadamente: 58 incisivos inferiores de canal uniradicular

(Niavarzi et al., 2019 37); 52 dentes uniradiculares recém-extraidos (Pourhajibagher

et al., 2019 3¥); 50 discos de dentina obtidos de fragmentos recém-extraidos de

terceiros molares com raizes totalmente desenvolvida; 35 blocos radiculares, obtidos

de dentesuniradiculares recém-extraidos (Diogo et al., 2018 °); 1 incisivo central

superior direito; 1 incisivo lateral superior direito; Silva et al., 2019 40); 80 raizes

uniradiculares recém-extraidas (Susila et al., 2016 #'); 46 raizes uniradiculares

recém-extraidas (Prazmo et al., 2017 %?) e 60 raizes uniradiculares recém-extraidas
(Ghorbanzadeh et al., 2020 43) (Grafico 1).
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El E2 E3 E4 E5 E6 E7

Grafico 1. Numero de dentes por estudo (E).

Quanto ao comprimento da onda da fonte de luz, também se registou uma
heterogeneidade, com dois estudos a usarem laser de iodo 660 nm,
designadamente no estudo de Niavarzi et al. (2019), mas com diodo azul, e no
estudo de Silva et al. (2019) com laser duo vermelho (Grafico 2).

Laser de diodo 435 + 20 nm
Laser de diodo 635 nm

Laser de diodo 665 nm

Laser duo vermelho 660 nm
Laiser de iodo verde 557 nm
Laiser de iodo vermelho 627 nm

laser de diodo 810 nm

Laser de diodo 660 nm

2.5

Grafico 2. Comprimento da onda da fonte de luz usados nos estudos.

No que se refere ao PS, o MB foi o mais usado tendo sido referenciado em
trés estudos (22%) (Grafico 3).
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® Fotossensibilizador: MB

® Fotossensibilizador: Rosa
Bengala

® Fotossensibilizador: Clorina e
Derivado da clorina e6

Fotossensibilizador: Curcumina

® Fotossensibilizador: Azul de
Curcumina

m Fotossensibilizador: Oxido de
grafeno reducido - curcumina
(rGOCur)
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Grafico 3. PSs usados nestes estudos.
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4. DISCUSSAO
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O insucesso nos tratamentos endoddnticos esta muitas vezes associada a
infecdo persistente, dificil de erradicar. Tendo isto em conta, é urgente encontrar
tratamentos alternativos que amenizem estas dificuldades melhorando o progndstico

de infecdes endodobnticas.

E neste contexto que a aTFD surge como alternativa ou terapéutica adjuvante
aos tratamentos convencionais usados no tratamento endodéntico. Esta abordagem
pouco invasiva apresenta varias vantagens quando comparada com antimicrobianos
convencionais, mostrando-se eficiente independentemente do perfil de resisténcia

antimicrobiana e evitando o desenvolvimento de resisténcia.

De facto, ja sdo muitas as descrigdes na literatura cientifica que defendem
que esta abordagem terapéutica tem-se mostrado uma alternativa adjuvante ao
tratamento de canal radicular convencional na eliminagdo de microrganismos que

permanecem viaveis no sistema de canais *4).

O presente estudo teve como objetivo verificar o beneficio no uso de agentes
PSs para melhoria da atividade antimicrobiana em dentes com infeg¢ao intra-canal,

quando comparado ao método de desinfecao tradicional.

Apos a analise dos estudos, constatou-se que a terapia aTFD é um método
adjuvante com eficacia na irrigacédo no tratamento endoddntico, uma vez que os
estudos revelaram uma melhoria na redugdo microbiana nos canais radiculares
quando a aTFD ¢ utilizada apo6s a preparagéo quimico-mecanica. No estudo Niavarzi
et al. @» (E1) foi avaliado o efeito da ativacdo do PS através do uso de ultrassons o
efeito da aTFD no E. faecalis e a profundidade de penetracao do PS. Neste estudo
in vitro, biofilme microbiano maduro de E. faecalis foi formado nos canais radiculares
de 58 incisivos inferiores de canal unico radiculares. As raizes foram
longitudinalmente seccionada por um disco de diamante e dividido em duas metades
por um cinzel. O biofiime de E. faecalis foi quantificado e a profundidade de
penetracdo do PS foi determinada pelo ensaio de viabilidade microbiana e
estereomicroscopica numa analise em trés grupos de estudo: (1) Hipoclorito de
sodio a 5,25% ativado por ultrassom (NaOCI) para 20s, (2) aaTFD uso de MB mais
laser de diodo de 660 nm com poténcia de 150 mW por 1 minuto e (3) MB ativado
por ultrassom por 20s seguido por aaTFD como no grupo 2. O estudo documenta
que a profundidade da penetracdo foi superior quando o MB foi ativado com
ultrassom 20s anteriormente a irradiacdo aTFD. Nao foi registada diferencga
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estatisticamente significativa na diminuicdo da carga bacteriana entre a irrigagao
com NaOCIl em 5,25% versus ativagao ultrassénica do MB + ATFD com mediagao
de azul de metileno. De igual modo, no estudo de Silva et al. “9 (E4), o tratamento
endodéntico com o auxilio da terapia fotodindmica através do agente PS MB a
0,005% e laser duo vermelho com comprimento de onda de 660 nm, a
instrumentacao associada a terapia fotodinamica foi satisfatéria na presenca de E.
faecalis, ou seja, a acdo antimicrobiana foi efetiva. Também no estudo de Susila et
al. V) (E5) realizou-se uma comparagao entre a eficacia da aplicagdo do EDTA e da
TFD em S. mutans e E. faecalis. Os microrganismos/solucao irrigadora foram: S.
mutans e E. faecalis/ Grupo 1: NaOCl a 3% + EDTA + TFD; Grupo 2: Solugéo salina
+ TFD; Grupo 3: NaOCl a 3% + EDTA; Grupo 4: Solugéo salina.
Fotosensibilizador/concentragao/tempo de pré irradiacdo: MB em concentracédo de
25 pg/ml por 5 minutos. “A fonte de luz/comprimento de onda/poténcia/tempo de
irradiagao/dentes: laser diodo em 665 nm, 1W/cm?, durante 30 segundos através do
udo da fibra ética em 80 dentes unirradiculares”. Os resultados mostram que o grupo
1 com E. faecalis teve a formacdo de unidades formadoras de coldénias média
significativamente menor em comparagdo com os outros grupos (p=0,001). Foi
observado um efeito adicional da aplicagdo combinada de irrigantes antimicrobianos
e diminuicdo consideravel de ambas as bactérias. Estes resultados corroboram
evidéncias anteriores, como o estudo de Ng et al. ¥% que avaliou os efeitos
antimicrobianos da TFD em dentes humanos infetados ex vivo, utilizando 52 dentes
recém extraidos com necrose pulpar e radioluscéncias periradiculares associadas,
entre os quais 26 receberam uma preparagcdo quimico-mecanica com EDTA a
17%+NaOCl a 6% (grupo 1) e 26 dentes ruma preparagdo quimico-mecanico com
EDTA a 17%+NaOCl a 6%+TFD (grupo 2). No que se refere ao protocolo
convencional, foi efetuada a agitagao e irrigacao final, para aplicagdo de TFD. Os
sistemas de canais foram irrigados com MB numa concentragédo de 50 ug/ml durante
5 minutos, seguindo-se a irradiacdo com o laser de diodo, no comprimento de onda
de 665 nm. As evidéncias do estudo mostram um significativo desempenho do grupo
1 em comparagao com o grupo 2. No grupo 1, as unidades formadoras de coldnias
das amostras reduziram em 82,5%, enquanto no grupo 2 foi observada uma
diminuicdo das unidades formadoras de colonias em 49%. Por conseguinte, este
estudo mostra que a TFD nao exp6s uma eficiéncia superior quando aliada ao EDTA
e ao NaOCI.
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No estudo de Pourhajibagher et al. ®® (E2), os autores partiram da hipdtese
que a indocianina verde (ICG) com nanocurcumina (N-CUR) pode aumentar a
fotossensibilidade na aaTFD. Como a metformina (Met) fornece uma vantagem
sinérgica com propriedades fotossensibilizadoras, a mesma foi conjugada com N-
CUR@ICG, para avaliar o efeito fotossensibilizante de N-CUR@ICG-Met usado
como um novo PS em irradiacdo de dois comprimentos de onda (laser de diodo e
emissor de luz diodo, LED) aaTFD em canais radiculares infetados com biofilme de
E. faecalis. Apos a sintese e a confirmacdo de N-CUR@ICG-Met por Scanning
electrone microscope (SEM), Fourier transform infrared (FT-IR) spectroscopy,
difracdo de raios X (XRD) e analise Zetasizer, foi formado o biofilme microbiano. As
avaliagbes quantitativas e qualitativas do biofilme de E. faecalis foram feitas usando
a viabilidade microbiana e analise SEM dos seguintes grupos de modalidades de
tratamento (n=5): 1- NCUR, 2- ICG, 3- Met, 4- N-CUR@)ICG, 5- N-CUR@ICG-Met,
6- Laser de diodo, 7- LED, 8- aaTFD/diodo, 9- aaTFD/LED, 10- aaTFD/laser diodo +
LED, 11- aaTFD/LED + laser diodo, 12- hipoclorito de sdédio 2,5% (NaOCI). Além
disso, o E. faecalis ndo tratado serviu como controlo negativo. A andlise SEM
confirmou que todos os grupos aTFD com NCur@ICG-Met apresentaram efeitos
antimicrobianos sobre o E. faecalis e diminuiram de forma significativa a contagem
bacteriana (p<0,05). A combinacdo aTFD/Laser Diodo+LED e aTFD/LED+Laser
Diodo apresentou uma atividade inibitdria significativamente mais elevada (p<0,05).
No estudo de Diogo et al. ®9 (E3) foi avaliada a eficacia antimicrobiana e os
resultados citotdéxicos de um PS a base de clorofila [Zn(ll) clorina e6 metil éster
(Zn(Il)e6Me)], quando aplicado a discos de dentina humana e blocos radiculares
infetados com biofilmes de 48 h. Os resultados foram comparados com os obtidos
com o FotoSan® (formulagdo comercial de azul de toluidina O) e hipoclorito de sédio
a 3% (NaOCil). A dentina e blocos radiculares foram infetados com biofilmes mistos
de E. faecalis e C. albicans; exposto por 15 min a 0,1 mg/mL de Zn(ll)e6Me ou
Fotosan® e entdo irradiado com luz vermelha (627 nm, 75 mW, 3150 J/cm?) por 90s
ou tratados com NaOCI. A remocgao do biofilme foi calculada com o ensaio de
safranina vermelha e a viabilidade de células de biofilme com ensaio XTT®. A
citotoxicidade dos PSs foi avaliada sobre a linha celular primaria da papila apical
humana (hAPCs) com ensaio AlamarBlue® e a morfologia celular avaliada com
microscopia de fluorescéncia de campo amplo. Nos discos de dentina, o derivado de

clorofila teve melhor desempenho na remogao do biofiime (59,1%) do que o
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FotoSan® (57,5%), porém, com menor eficacia que o NaOCI (68,1%) (p= 0,018). Por
outro lado, no bloco raiz, a clorofila Zn(ll)e6Me (79,7%) apresentou melhor eficacia
antimicrobiana que o NaOCI (75,5%) e o padrao de desinfe¢do foi mais consistente
nas amostras interna e externa para a primeira. Nenhum resultado citotdxico ou foto-
induzido foi detetado para Zn(ll)e6Me nas células humanas em 24 e 48 h quando
comparado com outros PSs (FotoSan®, Rosa de Bengala e a 5,10,15,20-tetraquis(1-
metilpiridinio-4-il)porfirina - TMPyP). O derivado de clorofila Zn(ll)e6Me apresentou
adequada eficacia antimicrobiana, apresentando melhor eficacia na remogao de
biofilme misto do que FotoSan® em ambas as condi¢cdes experimentais. Sem efeitos
citotdéxicos nas células apicais identificadas para este derivado de clorofila, todavia,
os autores salientam que deve ser realizada, a posteriori, uma avaliagdo mais
aprofundada para avaliar o seu potencial uso na terapia endodéntica. No E42 foi
avaliada a eficacia da aTFD na remoc¢ao de biofime e foi analisada como a
irradiacdo de luz repetida, a reposicdo de oxigénio e o PS influenciaram os
resultados do protocolo de desinfegao fotodinamica intra-canal. Foi observado que a
aplicagdo de dois ciclos de aTFD combinados com irrigagdo de NaOCI 5.25% é
significativamente mais eficiente do que um unico ciclo de aTFD. No estudo de
Prazmo et al. “2 E6 foi realizada uma comparagdo de poténcia dos efeitos
antimicrobianos e antibiéticos da aTFD através de curcumina com diferentes PSs
com a finalidade de obter um melhor procedimento de desinfegcdo endodéntica, ou
seja, o efeito de desinfegdo do canal radicular e atividades anti-viruléncia de
inativacao fotodindmica (PDI) de E. faecalis utilizando 6xido de grafeno reduzido-
curcumina (rGO-Cur) como um agente PS apos irradiagdo com o laser de diodo,
bem como foram avaliada a producéo intracelular de ROS em biofilmes ex vivo de E.
faecalis em comparagdo com o NaOCI| como a solugdo de irrigacédo endoddntica
tradicional. O PS rGO-Cur-aTFD apresentou duplos efeitos inibidores da capacidade
de formacgéo de biofilmes e viruléncia do E. faecalis, podendo inibir o crescimento
desta bactéria em biofilmes de uma forma rapida, mas sem diferengas significativas
com o NaOCI.

Os resultados encontrados mostram que a aTFD revela ser uma abordagem
adjuvante, conservadora e nao seletiva de eliminagdo bacteriana, usada para
melhorar a desinfecdo dos canais radiculares sem inducéo de resisténcia bacteriana.
Proporciona multiplas capacidades para a desinfecdo do sistema de canais

39



radiculares, indo ao encontro de outras evidéncias, como um estudo de caso clinico
de Shahbazi et al. “9 com trés pacientes encaminhados para o Departamento de
Endodontia da Universidade de Ciéncias Médicas Shahid Beheshti, os quais foram
tratados com azul de toluidina 0,1 mg/mL (agente FotoSan®; CMS Dental,
Dinamarca) irradiado com uma lampada de diodo emissor de luz (FotoSan®; CMS
Dental, Dinamarca) com um comprimento de onda meédio de 630 nm e uma
densidade de poténcia média de 3 W/cm? durante dois periodos de 30 segundos,
cujos resultados indicam que a aTFD com o referido comprimento de onda pode ser
utiizada em conjunto com o tratamento convencional dos canais radiculares,
proporcionandootimos resultados. Nos casos estudados pelos mesmos autores, o
agente FotoSan, um azul de toluidina 0,1 mg/mL de baixa viscosidade, foi escolhido
entre as varias opgdes de PS. De acordo com Gambarini et al. ¥7), o agente
FotoSan, quer seja ativado por luz ou n&o, tem uma citotoxicidade comparavel a de
outros irrigantes, como o EDTA a 17% e a clorohexidina a 2%. Consequentemente
pode ser utilizado para desinfegcdo com as mesmas precaugdes que outras solugoes
de irrigagao requerem. De acordo com Pourhajibagher et al. “8), a utilizagao de azul
de toluidina como PS resultaria numa redugéo de 99,99% na carga bacteriana. Os
mesmos autores investigaram a eficacia de varios PSs sobre o E. faecalis, tendo
determinado que o efeito antimicrobiano da aTFD utilizando 0,1 mg/mL de azul de

toluidina era superior ao de 0,1 mg/mL de azul de metileno.
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5. CONCLUSAO
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Apesar dos avangos tecnoldgicos e cientificos na area da endodontia, s&o
ainda muitos os casos de falha do tratamento endoddéntico devido a fatores
microbiolégicos. Este fato tem motivado a comunidade cientifica para a procura de
novas solugdes de tratamento que visam a eliminagao definitiva de microrganismos

persistentes.

De acordo com este estudo, as evidéncias sugerem um efeito benéfico e
promissor no uso da aTFD mediada pelo uso de PSs como terapia adjuvante no
tratamento endoddntico. Apesar dos resultados promissores na inativacdo de
microrganismos patogénicos orais, nomeadamente de E. faecalis, PSs como o azul
de metileno, azul de toluidina, curcumina e mesmo PSs porfirinicos, estudos in vivo
deverdo ser realizados para atestar a eficacia desta abordagem adjuvante na
endodontia. Estudos conducentes a novas formulagbes de PSs, ajuste nos
parametros da concentracdo de PS, doses de luz e tempos de irradiacdo deverao

ser também realizados.
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