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Resumo

Introdugao: A terapia fotodindmica (TFD) mediada por azul de metileno (AM) tem sido investigada como uma
abordagem promissora no combate a Enterococcus faecalis, um patogeno resistente frequentemente associado
a infecgbes endodonticas persistentes. Objetivo: Revisar de forma detalhada os protocolos empregados na
terapia fotodindmica mediada por azul de metileno contra E. faecalis nos ultimos 20 anos, destacando as
principais estratégias, paré@metros operacionais e resultados obtidos. Método: Realizou-se uma revisao
integrativa da literatura, com buscas na base de dados MEDLINE (via PubMed), selecionando estudos que
abordaram concentragfes de AM, fontes de luz, tempos de irradiacdo e combinagdes com adjuvantes contra E.
faecalis. Resultados: Os resultados demonstraram que a eficacia da TFD depende de fatores como a
concentragdo de AM, a dose de energia e a combinagdo com adjuvantes, como iodeto de potassio (KI) e
perdxido de hidrogénio (H,0,). Protocolos com AM em concentragdes entre 0,001% e 0,01%, luz vermelha na
faixa de 660-670 nm e fluéncia de 30-60 J/cm? mostraram-se particularmente eficazes. Conclusédo: A TFD
mediada por AM é uma estratégia viavel para o controle de E. faecalis, especialmente em casos de resisténcia
a tratamentos convencionais, mas a padroniza¢do de protocolos e a realizagdo de ensaios clinicos séo
necessarias para consolidar sua aplicagéo clinica.
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Introducao

A terapia fotodindmica (TFD) tem se consolidado como uma abordagem inovadora
e eficaz no combate a microrganismos resistentes, especialmente em cenarios onde 0os
métodos terapéuticos tradicionais apresentam falhas ou limitacdes significativas.
Baseada na interacédo entre um agente fotossensibilizante, luz de comprimento de onda
especifico e oxigénio molecular, a TFD promove a geracdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), que séo capazes de danificar estruturas celulares de microrganismos,
levando & sua inativacédo?. Dentre os diversos fotossensibilizantes utilizados, o azul de
metileno (AM) que € um composto pertencente a classe dos sais de fenotiazina,
conhecido por suas notaveis caracteristicas fotoquimicas, incluindo uma forte absorcéao
de luz na faixa de 630 a 680 nanémetros (nm). Tem se destacado por suas propriedades
fotofisicas e fotobiologicas favoraveis, além disso, sua capacidade de se acumular no
tecido alvo varia de acordo com a concentragao e o tipo de solugdo empregada?.

Enterococcus faecalis € uma bactéria Gram-positivo comumente associada a
infeccbes endododnticas, feridas cronicas e infecgcbes hospitalares, representa um
desafio significativo para a satde publica devido a sua capacidade de formar biofilmes,
sobreviver em condicdes adversas e desenvolver resisténcia a multiplos antibidticos® 4.
E um microrganismo frequentemente associado a falhas no tratamento endodéntico,
estando presente em aproximadamente 77% dos casos de insucesso terapéutico®. A
persisténcia desse microrganismo em ambientes clinicos e sua resisténcia a
tratamentos convencionais tém impulsionado a busca por terapias alternativas, entre as
quais a TFD mediada por azul de metileno tem ganhado destaque ¢ 7.

Nos ultimos 20 anos, diversos estudos tém explorado protocolos para a aplicacdo
da TFD mediada por AM contra E. faecalis, variando em concentracfes do
fotossensibilizante, fontes e doses de luz, tempos de incubacdo e métodos de avaliacdo
de eficicia. Esses protocolos visam otimizar a eficiéncia antimicrobiana da TFD,
minimizando possiveis efeitos adversos em tecidos adjacentes. No entanto, a falta de
padronizacdo e a diversidade de abordagens adotadas nos estudos dificultam a
comparacao direta dos resultados e a definicdo de diretrizes clinicas consolidadas.

Diante desse cenario, torna-se essencial realizar uma revisao integrativa que
compile e analise criticamente os protocolos utilizados na TFD mediada por azul de
metileno contra E. faecalis ao longo das ultimas duas décadas. Essa revisdo nédo

apenas contribuird para a compreensdo dos avancos alcancados e dos desafios
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remanescentes, mas também servirA como base para orientar futuras pesquisas e
aplicacdes clinicas.

O objetivo deste artigo é, portanto, revisar de forma detalhada os protocolos
empregados na terapia fotodindmica mediada por azul de metileno contra Enterococcus
faecalis nos ultimos 20 anos, destacando as principais estratégias, parametros

operacionais e resultados obtidos.

Materiais e método

Este trabalho consiste em uma revisdo integrativa da literatura, na qual a selecéo
dos artigos foi conduzida por meio de buscas na base de dados MEDLINE, utilizando a
plataforma PubMed. Essa metodologia possibilitou uma investigacdo abrangente e
criteriosa da producéo cientifica disponivel, garantindo a incluséo de estudos relevantes
e de alta qualidade para a analise do tema proposto.

Para a realizacdo da busca dos artigos, foram definidos e aplicados os descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH): “Terapia Fotodinamica” (Photochemotherapy),
‘Azul de Metileno” (Methylene Blue) e “Enterococcus faecalis” os quais foram
combinados entre si utilizando o operador booleano “AND” para refinar os resultados.
O processo de busca e selecdo dos artigos foi organizado e representado de forma
clara em um fluxograma, conforme ilustrado na Figura 1. Esse procedimento foi dividido
em duas etapas principais: (1) uma triagem inicial, realizada por meio da anélise dos
titulos e resumos dos estudos identificados, e (2) uma avaliacdo mais detalhada, que
envolveu a leitura completa dos artigos originais.

Os estudos incluidos nesta revisdo foram publicados ao longo das ultimas duas
décadas, assegurando, dessa forma, a incorporacdo de pesquisas atualizadas e
relevantes que refletem os avancos e as tendéncias mais recentes no campo de
investigacdo. Além disso, foram incluidos estudos publicados em portugués, inglés e
espanhol, com o objetivo de abranger uma variedade maior de fontes e garantir uma
analise mais abrangente e representativa da producao cientifica atual sobre o tem.

Foram excluidos artigos que ndo se enquadravam nos critérios de selecao
estabelecidos, estudos que abordam exclusivamente a eficacia da técnica de terapia
fotodindmica, mas que ndo detalhava o protocolo utilizado, estudos que utilizaram

outros fotossensibilizadores e nao utilizaram o azul de metileno e estudos que testaram
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a eficacia contra Enterococcus faecalis. Assim como Teses, dissertacfes e livros
também foram descartados no processo de selegéo.

As informacbes coletadas foram sistematizadas em tabelas, nas quais foram
registrados o titulo do estudo, o(s) autor(es), o ano, a concentracéo e forma de aplicacao
do azul de metileno, a técnica utilizada na terapia fotodindmica e os resultados.
Posteriormente, foi realizada uma andlise critica dos estudos selecionados para
identificar os principais protocolos utilizados na terapia fotodinamica mediada por azul
de metileno contra Enterococcus faecalis, avaliando parametros como concentracao do
fotossensibilizante, fontes de luz, tempos de exposi¢cdo e métodos de aplicacdo. Essa
andlise permitiu compreender as tendéncias, avangos e lacunas nas pesquisas
realizadas ao longo dos ultimos 20 anos, contribuindo para uma visao consolidada do

tema.
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Figura 1. Processo de identificacdo, selecao e inclusao dos artigos.

Fonte: Autora, 2025.
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Resultados

Esta revisdo integrativa analisou um total de 14 estudos publicados entre 2006 e
2024, que investigaram a eficicia da terapia fotodinAmica mediada por azul de metileno
no combate a Enterococcus faecalis e descreveram detalhadamente os protocolos
utilizados. Os estudos incluidos abordaram uma variedade de protocolos,
concentracfes de AM, fontes de luz, tempos de irradiacdo e métodos de aplicacéao,
proporcionando uma visdo abrangente dos avancos e desafios nessa area ao longo das
Gltimas duas décadas e também demonstrando qudo variavel sdo os diferentes
protocolos utilizados.

A concentracdo de AM variou significativamente entre o0s estudos,
desde 0,0001% até 300 uM, com a maioria dos protocolos utilizando luz vermelha na
faixa de 630—-670 nm e energias de irradiacado que variaram de 8,4 J/cm? a 222 J/cm2,
Os resultados demonstraram que a TFD mediada por AM é capaz de reduzir
significativamente a viabilidade de E. faecalis, tanto em sua forma plancténica quanto
em biofilmes, com eficdcia comparavel ou superior a métodos convencionais, como 0
uso de hipoclorito de sodio (NaOCI).

Além disso, alguns estudos exploraram a combinacdo de AM com adjuvantes,
como iodeto de potéassio (KI) e peréxido de hidrogénio (H,O,), que potencializaram 0s
efeitos antimicrobianos da TFD. A figura 2 abaixo resume detalhadamente os
protocolos, técnicas e resultados obtidos em cada estudo, fornecendo uma base sélida

para a discussao e conclusdes desta revisao.
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Figura 2. Protocolos de Terapia Fotodindmica Mediada por Azul de Metileno

contra Enterococcus faecalis: Concentracdes, Técnicas e Resultados (2006—2024).

Concentragéo e Técnica da
Titulo Autor/ano | aplicacdo de Azul Terapia Resultado
de metileno Fotodinamica
Photodynamic therapy | Soukos et E. faecalis (53%
for endodontic al., ® 25 microg/ml. Luz vermelha de mortalidade) e
disinfection (2006) Pré-iradiacdo de | de 665 nm com a mesma
5 min. fluéncia de concentracgdo de
energia de 30 azul de metileno
Jiem2. em combinacéo
com luz vermelha
(222 J/icm2) foi
capaz de eliminar
97% das bactérias
do biofilme E.
faecalis.
Photodynamic Foschi et A TFD obteve
inactivation of al., ® 6,25 microg/ml. Luz reducao de 77,5%
Enterococcus faecalis (2007) Pré- iradiacao vermelha de na viabilidade de
de 5 min. 665 nm (60
in dental root canals in Jlem2). E. faecalis.
vitro Somente o MB e a
luz reduziram a
viabilidade
bacteriana em
19,5% e 40,5%,
respectivamente.
Influence of George et 100 microm. de Os resultados
photosensitizer solvent al., ?ZUI d.e metilt?no Laser de mostraram que a
on the mechanisms of (2008) dl?g:::“:;; Tu;gaua dni(r)nd?G(:j’a,eGgG; TFD destruiu a
photoactivated Killing mistura de cm2. integridade
of Enterococcus glicerol:etanol:agua funcional da
faecalis )- parede celular, do
DNA e das
proteinas da
membrana de E.
faecalis.
Photodynamic Souza 15 microg/mL. A TFD com azul
therapy with two etal., 12

de metileno ou
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different (2010) 2 min de pré- Laser de azul de toluidina
photosensitizers as a irradiacéo. diodo irradiado n3o melhorou
supplement to por 4 minutos. T
. S significativamente
instrumentation/irrigati
on procedures in a desinfecgéo
promoting intracanal apos preparo
reduction of quimico-mecanico
Enterococcus faecalis .
utilizando NaOCI
como irrigante.
Komin Laser Os achados
A small amount of | eetal.,? Concentracdes vermelho A = sugerem que
singlet oxygen (2013) de 0,0001% -1,0% 660 nm, 200 0,001%-0,01% de
generated via excited de azul de mW). Os azul de metileno €
methylene blue by metileno. periodos de a faixa mais eficaz
photodynamic therapy irradiacé@o do para gerar
induces the laser foram de oxigénio durante a
sterilization of 300, 600 e 900 aplicacdo da
Enterococcus faecalis segundos. terapia
fotodindmica
antimicrobiana.
Pelo menos 35,2
pmol/L gerados
foram necessarios
para conseguir a
esterilizagéo de E.
faecalis.
A menor
Laser diodo reducdo na carga
Antimicrobial Yildirim 70 pL de de 660 nm por | de microrganismos
efficiency of etal., 13 azul de 1,2 e 4 min, foi observada no
photodynamic therapy (2013) metileno estéril. respectivament grupo de
with different e. irradiacéo de 1 min
irradiation durations (Grupo 2 = 99,8%).
A TFD é tao eficaz
qguanto a irrigacao
convencional com
NaOCI a 5% no
que diz respeito a
eficiéncia
antimicrobiana
contra
Enterococcus
faecalis.
Effects of Lépez 670 nm As imagens de
photodynamic therapy etal., " Concentrac&o poténcia de microscopia de
on Enterococcus (2015) de 0.005%. saida de 280 forca atbmica
faecalis biofilms mW durante 30 mostraram que a
s, a energia TFD induziu danos
total entregue graves, incluindo
foide8,4Je lise celular, aos
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uma densidade biofilmes de E.
de energia de faecalis, também
271 J cm2. causando um
aumento
importante na
rugosidade da
superficie.
Comparison of the Sebréo Concentracdo Para a
Efficiency of Rose etal., '® de 0.01% (31.2 Laser concentracao e
Bengal and Methylene (2017) mol/L). vermelho (660 intensidade do
Blue as Pré- irradiacéo nm) irradiado laser empregadas
Photosensitizers in de 5 min. por 3 min. nos experimentos,
Photodynamic 0 grupo azul de
Therapy Techniques metileno ndo
for Enterococcus mostrou
faecalis Inactivation repetidamente
reducéo
significativa
O uso de
Concentracées peroxido de
de azul de metileno hidrogénio (H,0,)
Methylene Blue Garcez de 50, 100, 150 Laser diodo | antesdaterapia
and Hydrogen etal., and 300 uM (energia de 9.6 fotodinamica
Peroxide for (2017) potencializado com J). antimicrobiana
Photodynamic 100 mM de (aPDT) resulltou
Inactivation in Root solugéo de H202. em uma maior
Canal - A New eficacia de
Protocol for Use in desmfecgéo em
Endodontics comparacéo com a
aPDT
convencional ou
guando o MB foi
irradiado em uma
solucéo de H,0,.
A irradiacdo com
energia de 9,6 J
proporcionou uma
reducéo
significativa na
carga microbiana,
mas a aplicacdo
de luz adicional
nao resultou em
maior reducao.
Melhor
Exploring different Soares Concentrag&o Laser resultado com 12J.
photodynamic therapy etal., "7 de 0.005 pg/mL. vermelho A dose de energia,
parameters to optimize (2018) irradiados com o0 volume da
elimination of 2,4a24Jde suspensao
Enterococcus faecalis energia. bacteriana e,
in planktonic form principalmente, os
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ciclos de TDF
otimizaram a

eliminacéo
bacteriana de
Enterococcus
faecalis na forma
planctonica
Potassium iodide Yuan Concentracdes 0, 6, 12, 18, Adicionar
enhances the etal, "® de azul de metileno 24 Jlcm 2 lodeto de potassio
photobactericidal (2020) de0, 0,1, 0,2, 0,3, Luz LED de (100 mM) ao azul
effect of methylene 04,1,2uM 660 nm. de metileno na
blue on Enterococcus potencializado com TFD (0,4 uM para
faecalis as planktonic lodeto de plancténico e 10
cells and as biofilm Potassio (100 mM). MM para biofiime)
infection in teeth aumentou
dramaticamente o
efeito de
esterilizacéo
contra E. faecalis
com 6 J/cm 2 (50
mw/cm 2, 2
minutos).
Effects of Rose ATFD
Bengal- and Li et Azul de Laser antimicrobiana
Methylene Blue- al.,, metileno a (0.4 uM) |  vermelho 6 com AM (azul de
Mediated Potassium (2021) potencializado com Jlcmz. metileno) e RB
lodide-Potentiated 100mM de lodeto (rosa de bengala)
Photodynamic de Potassio. em concentracdes
Therapy on muito mais baixas,
Enterococcus faecalis: juntamente com
A Comparative Study Kl, pode alcancar
efeitos de
desinfeccao
comparaveis aos
obtidos com
hipoclorito de
sédio a 1,5%
(NaClO).
Antibacterial Yavag Laser Os efeitos
Efficacy of Dual-dye aletal., 2° Azul de vermelho 640 fotodinamicos
and Dual Laser (2023) metileno a 100 nm, poténcia— em E.
Photodynamic pg/mL. 200 mW. faecalis indicaram

Therapy on Oral
Biofilms
of Enterococcus
faecalis, Streptococcu
S mutans,
and Prevotella

intermedia: An In

Vitro Study

uma reducao
significativa nas
contagens
bacterianas (p <
0,05) em todos os
trés grupos poés
intervencao.
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Yang e Laser de
In vitro effects of Chen 2 660 nm por 1 A combinacdo
Er: YAG laser- (2024) 50 umol/L de | Min ou YAG em do laser YAG e
activated azul de metileno. um PDT aumentou
photodynamic therapy comprimento significativamente
on Enterococcus de onda de a eficacia
faecalis in root canal 2940 nm por 1 | bactericida da PDT
treatment min no modo contra Enterococc
de agitacao do us faecalis em
canal radicular | canais radiculares.
com 0s
parametros de
40 mj, 0,4 W,
10 Hz + laser
de 660 nm por
1 min.

Fonte: Autora, 2025.

Discussao

A terapia fotodinamica mediada por azul de metileno tem se mostrado uma
abordagem promissora no combate a Enterococcus faecalis, um patégeno resistente
frequentemente associado a infeccbes endodbnticas persistentes. Os estudos
revisados demonstram que a eficacia da TFD depende de diversos fatores, como a
concentracdo do fotossensibilizante, o tempo de irradiacdo, a fonte de luz e a
combinacgdo com adjuvantes. Por exemplo, Soukos et al. (2006)2 observaram que uma
concentracdo de 25 pug/mL de AM, combinada com luz vermelha de 665 nm e fluéncia
de 30 J/cm?, resultou em 53% de mortalidade de E. faecalis, enquanto uma fluéncia
maior (222 J/cm?) eliminou 97% das bactérias em biofilme. Esses resultados destacam
a importancia da dose de energia na eficacia da TFD, corroborando achados de Foschi
et al. (2007)°, que relataram redugao de 77,5% na viabilidade bacteriana com 60 J/cm>.

A escolha do solvente para o AM também influencia sua eficacia. George e Kishen
(2008)' demonstraram que o AM dissolvido em agua ou em uma mistura de glicerol,
etanol e 4gua causou danos significativos a parede celular, ao DNA e as proteinas de
membrana de E. faecalis. Esses achados sugerem que a solubilidade do AM pode
modular sua capacidade de gerar espécies reativas de oxigénio (EROs), essenciais
para a acdo antimicrobiana da TFD. Além disso, Souza et al. (2010)* observaram que
a TFD com AM ndo melhorou significativamente a desinfeccdo ap0s preparo quimico-
mecéanico com NaOCI, indicando que a TFD pode ser mais eficaz como terapia

complementar em casos de resisténcia bacteriana.
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A geracdo de oxigénio singleto durante a TFD € outro fator critico. Komine et al.
(2013)*2 relataram que concentracdes de AM entre 0,001% e 0,01% foram as mais
eficazes para gerar EROs, com pelo menos 35,2 umol/L necessarios para esterilizar E.
faecalis. Esses dados reforcam a importancia de otimizar a concentracao de AM para
maximizar a produgdo de EROs. Yildirim et al. (2013)** corroboram essa ideia,
demonstrando que a TFD com AM foi tdo eficaz quanto a irrigagéo convencional com
NaOCl a 5%, com reducao de 99,8% na carga microbiana apés 4 minutos de irradiacao.

A aplicacdo da TFD em biofiimes também foi investigada. Lépez et al. (2015)™
observaram que a TFD com AM induziu danos graves, incluindo lise celular, em
biofiimes de E. faecalis, aumentando significativamente a rugosidade da superficie.
Esses achados s&o particularmente relevantes, ja que biofilmes sdo notoriamente
resistentes a tratamentos convencionais. Adicionalmente, Garcez e Hamblin (2017)'®
propuseram um novo protocolo combinando AM com perdxido de hidrogénio (H,0,),
que aumentou a eficicia da TFD, sugerindo que adjuvantes podem potencializar a a¢éo
antimicrobiana.

A combinacdo de AM com iodeto de potassio (KI) também se mostrou promissora.
Yuan et al. (2020)® relataram que a adicdo de Kl ao AM aumentou dramaticamente a
esterilizacdo de E. faecalis, tanto na forma planctonica quanto em biofilmes, com
apenas 6 J/cm?. Li et al. (2021)" corroboraram esses achados, demonstrando que a
TFD com AM e Kl em baixas concentracfes alcangou efeitos comparaveis ao hipoclorito
de sédio a 1,5%. Esses resultados destacam o potencial de adjuvantes para reduzir a
concentragdo necessaria de AM, minimizando possiveis efeitos colaterais.

Estudos recentes exploraram novas abordagens, como a terapia fotodinamica dupla.
Yavagal et al. (2023)? utilizaram AM e rosa de bengala em combinagc&o com dois lasers,
observando reducéao significativa nas contagens de E. faecalis. Da mesma forma, Yang
e Chen (2024)2 combinaram o laser Er:YAG com TFD, aumentando a eficacia
bactericida em canais radiculares. Esses avancos sugerem que a integracao de
diferentes tecnologias pode ampliar as aplicagbes da TFD.

Uma observacgéo critica que emerge da anélise dos estudos é a grande variacdo em
todos os parametros da TFD, como concentracdo de azul de metileno (AM), tempo de
irradiacéo, fontes de luz e combinag¢des com adjuvantes. Essa heterogeneidade dificulta
a comparacao direta entre os resultados e a definicdo de um protocolo universalmente
eficaz. Por exemplo, enquanto Soukos et al. (2006)2 utilizaram 25 pg/mL de AM com

fluéncia de 30 J/cm? para obter 53% de mortalidade, Yuan et al. (2020)'® alcangaram
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esterilizagcdo completa com apenas 0,4 uM de AM e 6 J/cm? quando combinado com
iodeto de potéssio (KI).

Dentre os protocolos avaliados, o uso de AM em concentracdes entre 0,001% e
0,01%, combinado com luz vermelha na faixa de 660—-670 nm e fluéncia de 30-60
J/icm?, mostrou-se consistentemente eficaz em diversos estudos® 2. Além disso, a
adicdo de KI como adjuvante demonstrou potencial para reduzir a concentracao
necessaria de AM e aumentar a eficacia antimicrobiana™ '°. Portanto, embora a
variabilidade nos protocolos seja um desafio, a combinacdo de AM em baixas
concentragbes com luz vermelha e Kl emerge como uma solugdo promissora,
equilibrando eficacia e seguranca para futuras aplicacdes clinicas.

Em sintese, os estudos revisados demonstram que a TFD mediada por AM é uma
estratégia eficaz contra E. faecalis, especialmente quando combinada com adjuvantes
ou técnicas complementares. No entanto, a falta de padronizacdo nos protocolos e a
variabilidade nos resultados indicam a necessidade de mais pesquisas para otimizar
parametros como concentracdo de AM, tempo de irradiacdo e combinacdo com
adjuvantes. Futuros estudos devem focar em ensaios clinicos randomizados para
validar esses achados in vitro e explorar novas combinacgdes terapéuticas que possam

superar as limitacGes atuais.

Conclusao

A terapia fotodindmica mediada por azul de metileno tem se mostrado uma
abordagem eficaz e inovadora no combate a Enterococcus faecalis, especialmente em
casos de infeccdes endodonticas persistentes e resistentes a tratamentos
convencionais. Ao longo dos ultimos 20 anos, os estudos revisados demonstraram que
a eficacia da TFD depende de uma combinacéo cuidadosamente ajustada de fatores,
como a concentracdo do fotossensibilizante, o tempo de irradiacdo, a fonte de luz e a
possivel integracdo com adjuvantes, como iodeto de potassio (KI) e peréxido de
hidrogénio (H,0,). A capacidade do AM de gerar espécies reativas de oxigénio (EROs)
sob irradiacdo luminosa mostrou-se crucial para danificar estruturas celulares de E.
faecalis, resultando em reducdes significativas na viabilidade bacteriana, tanto na forma
planctdnica quanto em biofilmes.

Apesar dos avancos, a grande variabilidade nos protocolos utilizados nos estudos

revisados dificulta a comparacao direta dos resultados e a definicio de um padréo
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universal. No entanto, alguns parametros emergiram como particularmente eficazes,
como o uso de AM em concentracdes entre 0,001% e 0,01%, combinado com luz
vermelha na faixa de 660—-670 nm e fluéncia de 30—60 J/cm2. Além disso, a adi¢do de
Kl como adjuvante mostrou-se uma estratégia promissora, permitindo o uso de
concentragcbes mais baixas de AM e aumentando a eficacia antimicrobiana.

Portanto, a TFD mediada por AM representa uma ferramenta valiosa no tratamento
de infeccbes endodobnticas, especialmente em casos de resisténcia bacteriana. A
padronizacdo de protocolos, com base nas melhores praticas identificadas, e a
realizacdo de ensaios clinicos randomizados sdo essenciais para consolidar essa
abordagem como uma opcdao terapéutica confiavel. Futuras pesquisas devem focar na
otimizacao de parametros, na exploracédo de novos adjuvantes e na integracdo da TFD
com outras tecnologias, visando ampliar sua aplicacéo clinica e melhorar os resultados

no tratamento de infecgdes persistentes.

Abstract

Introduction: Photodynamic therapy (PDT) mediated by methylene blue (MB) has been
investigated as a promising approach to combat Enterococcus faecalis, a resistant pathogen
often associated with persistent endodontic infections. Objective: To conduct a detailed
review of the protocols used in methylene blue-mediated photodynamic therapy against E.
faecalis over the last 20 years, highlighting the main strategies, operational parameters, and
results obtained. Method: An integrative literature review was conducted, with searches in
the MEDLINE database (via PubMed), selecting studies that addressed MB concentrations,
light sources, irradiation times, and combinations with adjuvants againstE.
faecalis. Results: The results demonstrated that the efficacy of PDT depends on factors
such as MB concentration, energy dose, and combination with adjuvants, such as potassium
iodide (KI) and hydrogen peroxide (H,O,). Protocols using MB at concentrations between
0.001% and 0.01%, red light in the range of 660—-670 nm, and fluence of 30-60 J/cm2 proved
to be particularly effective. Conclusion: MB-mediated PDT is a viable strategy for
controlling E. faecalis, especially in cases of resistance to conventional treatments, but the
standardization of protocols and the conduct of clinical trials are necessary to consolidate its
clinical application.

Keywords: Photodynamic Therapy. Methylene Blue. Enterococcus faecalis. Endodontics.
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