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Resumo

Objetivo: Através de uma revisdo de literatura, o pre-
sente estudo tem como objetivo apontar alguns para-
metros para a aplicagao da terapia fotodinamica (PDT)
na endodontia, uma vez que esses sdo muitos e com
alto grau de variagao entre as diversas pesquisas ja rea-
lizadas. Revisdo de literatura: A terapia fotodinamica
(PDT) tem sido proposta como uma terapia adjuvante

ao tratamento endodontico com o intuito de eliminar

0s microrganismos presentes no sistema de canais ra-
diculares resistentes ao preparo quimico mecanico.
A PDT, ou desinfeccdo fotoativada, consiste na asso-
ciagdo da triade agente fotossensibilizador, luz com
comprimento de onda especifico e oxigénio, gerando
espécies reativas capazes de penetrar nas células da
microflora patogénica, destruindo-as. A aplicagao des-
sa tecnologia promissora apresenta diversas variaveis,
como o corante a ser utilizado, o tipo de luz ou o tem-
po de irradiagcdo. Consideragoes finais: Os resultados
dos estudos apresentados nesta revisdo apontam que

a PDT tem contribuido de forma efetiva para melhorar

a descontaminacao do sistema de canais radiculares e,
consequentemente, para elevacdo da taxa de sucesso
da terapia endodontica.
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Introducao

Os micro-organismos desempenham importante
papel nas infec¢coes endodonticas, em que seus me-
tabolitos toxicos sdo responsaveis pelo desenvolvi-
mento e pela persisténcia de periodontites apicais.
Um dos objetivos do tratamento endodontico é a
maxima desinfeccdo do sistema de canais radicula-
res, bem como a prevencéo da sua reinfeccéo.

Comumente, para cumprir esse objetivo, utiliza-
-se a terapia convencional, que consiste na limpeza
e modelagem do sistema de canais radiculares por
meio de limas manuais ou rotatérias, concomitan-
temente com a irrigacdo de substancias quimicas
auxiliares, e, em alguns casos, complementa-se com
medicacgdo intracanal.

Porém, a eliminag¢do dos micro-organismos pa-
togénicos nem sempre é atingida na pratica clinica,
gerando o insucesso do tratamento endoddnticol?.
Diante disso, a terapia fotodindmica (PDT) surge
como um novo método de desinfec¢do com significa-
tiva reducdo microbianal®. Muitos estudos tém de-
monstrado que a utilizacdo da PDT para efeito bacte-
ricida requer algumas varidveis, entre elas, uma luz
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com comprimento de onda especifico para ativar um
corante fotoativado néo téxico (fotossensibilizador)
que na presenca de oxigénio, gera radicais livres tais
como o oxigénio singleto, capaz de penetrar nas cé-
lulas dos micro-organismos causando destruicdo te-
cidual de forma rapida sem causar danos aos tecidos
adjacentes e nem resisténcia bacteriana*®. Através
de uma revisdo de literatura na forma discutida, o
presente estudo tem como objetivo, esclarecer a me-
lhor forma de agdo da PDT, bem como apontar al-
guns parametros para sua aplica¢do na endodontia.

Revisao de literatura

O termo Terapia Fotodindmica (PDT-Photody-
namic Therapy) foi relatado na literatura médica,
pela primeira vez, em 1941, sendo definida como
uma reacdo entre fotossensibilizadores e luz, ge-
rando efeito citotéxico através de reacdes oxidati-
vas. Nessa terapia, um agente quimico (corante) é
utilizado e ativado por luz (sensitiza¢do) causando
morte celular, principalmente, por apoptose®!4.

Assim, a terapia fotodindmica é um processo fo-
toquimico em que a excitacéo eletronica do sensiti-
zador provoca dois mecanismos: tipo I — transferén-
cia de elétrons - e tipo II — transferéncia de energia.
No mecanismo tipo I, ha a formacdo de produtos
oxidados e ocorre em cerca de 5% da reacéo. Nos ou-
tros 95%, ocorre o mecanismo tipo II, mais desejavel
e responsavel pela apoptose que, diferentemente da
necrose, ndo provoca injuria aos tecidos adjacentes.
Na apoptose, a célula tem morte programada com
encolhimento dessa e formacéo de vesiculas (corpos
apoptéticos) que sdo fagocitadas por macréfagos
posteriormente. Como n&o h4 lise celular, ndo ha
extravasamento do conteido citoplasmatico, evi-
tando assim, lesdo tecidual. Isso torna a PDT uma
terapia eficaz e segura'®'’.

Wilson et al.’® (1992) ao verificarem que as es-
pécies bacterianas ndo apresentam fotossensibi-
lizadores, preconizaram a utilizacdo de composto
que pudesse atrair a luz e formasse radicais livres.
Porém, concluiram que a habilidade de um compo-
nente absorver luz, nédo significa necessariamente
que ele possa atuar como fotossensibilizador. Para
produzir efeito antimicrobiano, os fotossensibiliza-
dores devem apresentar picos de absor¢do préximos
ao comprimento de onda da luz utilizada e néo de-
vem apresentar toxicidade ao hospedeiro.

Moritz et al.'® (1997) verificaram que a radia-
céo do laser de diodo (660 nm) em canais radicula-
res infectados por E. coli e E. faecalis demonstrou
potente efeito bactericida. Apenas cinco, entre as
44 amostras infectadas, exibiram crescimento bac-
teriano positivo apés a radiacdo. O pardmetro de
radiacdo mais efetivo na reducéo microbiana teve
poténcia em 4 mW e taxa de repeticdo de 0,01 e
0,02 segundos.
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Fimple et al.2° (2008) analisaram a resposta da
PDT sobre o biofilme de cinco espécies bacterianas.
Cento e vinte dentes unirradiculares extraidos de
humanos, sensibilizados com azul de metileno foram
contaminados com as seguintes espécies A. israelii,
F. nucleatum, P. gingivalis e P. intermedia. A radia-
cdo foi realizada com laser diodo em uma poténcia de
1 mW e comprimento de onda de 665 nm. O sistema
foi acoplado em fibra 6ptica de polimetilmetacrilato
com didmetro de 250 num, distribuindo a luz de for-
ma a atingir 360 graus das paredes. Trés unidades
da amostra foram analisadas em microscopia eletro-
nica de varredura para confirmacdo da infecgéo, e
as demais tiveram as culturas bacterianas contadas
por meio de unidades formadoras de colénia (UFC) e
analisadas pela hibridizacdo de DNA-DNA checker-
board. Concluiram que a PDT é um eficaz método na
reducdo de micro-organismos presentes no interior
do canal, quando associado a aplicacdo de azul de
metileno como fotossensibilizador.

Garcez et al.?! (2010) avaliaram o efeito da PDT
em pacientes com diagnéstico de necrose pulpar,
portadores de micro-organismos resistentes a pro-
filaxia antibiética previamente instituida ao trata-
mento endodéntico. Trinta dentes anteriores de 21
pacientes portadores de lesdo periapical receberam
tratamento endodontico convencional associado a
antibioticoterapia. Amostras microbiolégicas foram
coletadas apés acesso intracanal, terapia endodon-
tica convencional e PDT. Para a terapia fotodina-
mica o protocolo utilizado foi: cloridrato de poliesti-
reno como fotossensibilizador e laser de diodo (P =
40 mW, tempo = 4 minutos, energia = 9,6 J). Todos
0s pacientes apresentaram pelo menos um micro-
-organismo resistente ao antibiético. A terapia en-
doddntica convencional reduziu significantemente
o numero de espécies microbianas, porém, apenas
trés dentes se apresentaram livres de bactérias,
enquanto que a combinacdo da terapia endodontica
com a PDT eliminou todas as espécies antibiético-
-resistentes e todos os dentes apresentaram-se li-
vres de bactérias. Concluiram que o uso da PDT
associada a terapia endoddntica convencional apre-
sentou melhores resultados na redugdo microbiana
e que a PDT é um eficiente método de tratamento
para eliminar bactérias antibiético-resistentes.

Silva et al.? (2012) avaliaram in vivo a resposta
do tecido periapical de dentes portadores de perio-
dontite apical apés tratamento endodontico em ses-
sdo unica, associado ou nfo a terapia fotodinami-
ca antimicrobiana. Sessenta canais radiculares de
cdes com periodontite experimental induzida foram
instrumentados e distribuidos em quatro grupos,
de acordo com a aplicacdo ou ndo de PDT e com a
obturagdo ou nédo do canal: grupo A: PDT com ob-
turacdo na mesma sessdo (n = 20), com 10 pm/mL
do fotossensibilizador cloridrato de fenotiazida por
3 minutos e laser diodo (comprimento de onda = 660
nm, p = 60 mW) por 1 minuto; grupo B: PDT sem
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obturacéo (n = 10); grupo C: sem PDT e com obtu-
racdo na mesma sessdo (n = 20); grupo D: sem PDT
e sem obturagdo (n = 10). Os dentes foram restau-
rados e os animais foram eutanaziados decorridos
noventa dias. Sec¢oes na maxila e mandibula foram
coradas com hematoxilina-eosina e tricromico de
Mallory para serem examinadas em microscopia
de luz, quanto a presenca de tecido mineralizado
apical recém-formado, infiltrado inflamatério pe-
riapical, espessura do ligamento periodontal apical
e reabsorg¢do do tecido mineralizado. Para anélise
quantitativa, foram avaliados o tamanho da leséo
periapical e o nimero de células inflamatérias. Nos
grupos tratados com PDT, a regido periapical foi
moderadamente ampliada com auséncia de células
inflamatérias e menores lesées periapicais. Embora
néo tenha sido alcang¢ada a reparacdo da reabsorc¢éao
radicular externa, a auséncia de células inflamaté-
rias na regido periapical, nos grupos tratados com
PDT, indica que essa pode ser uma terapia coadju-
vante promissora para a limpeza e modelagem dos
canais portadores de periodontite apical.

Discussao

Dados epidemiolégicos tém apontado que 30%
a 50% dos insucessos da terapia endodéntica con-
vencional estdo relacionados as infec¢des residuais
e persistentes, as quais necessitam de estratégias
suplementares para realizar a desinfeccéo®.

A radiacédo de lasers de baixa intensidade tem
sido proposta como uma terapéutica a ser associada
ao preparo quimico mecénico (PQM) em casos de in-
feccdo, considerando a possibilidade de aumentar a
eficacia do tratamento endodéntico por meio de sua
acdo bactericida. A acdo antimibrobiana dos lasers
de baixa intensidade vem sendo estudada em um
processo conhecido como terapia fotodindmica®.

A terapia fotodindmica deve ser realizada ba-
seada na triade: fonte de luz, fotossensibilizador e
oxigénio, uma vez que a energia absorvida pelo co-
rante é transferida a molécula de oxigénio, dando
origem a reacdo oxidativa. Como o oxigénio reage
com qualquer micromolécula, qualquer micro-orga-
nismo pode ser alvo da PDT*.

Os lasers sao a fonte de luz mais utilizadas na
PDT, pois permitem a ocorréncia de interagéo foto-
biolégica, por apresentarem unidirecionalidade, co-
eréncia e monocromaticidade, ou seja, emitem um
comprimento de onda especifico, facilitando, assim,
a escolha do fotossensibilizador, bem como a pro-
fundidade de penetracdo de luz no tecido. Para a
irradiacdo de tecidos biolégicos, preconiza-se a uti-
lizacdo de comprimento de onda entre 660 nm (ver-
melho) a 1000 nm (infravermelho)?223,

Dentre os lasers, os mais utilizados para PDT
antimicrobiana sdo os lasers de diodo emitindo luz
no comprimento de onda entre 630-690 nm (verme-
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lho), pois apresentam maior penetracdo de fétons
no tecido biolégico e, diferentemente do infraverme-
lho, sdo mais faceis de encontrar fotossensibilizado-
res que apresentem esse pico de absorg¢ao?.

Ao se verificar que as espécies bacterianas néao
apresentam fotossensibilizadores, preconizou-se en-
tao a utilizacdo de um composto que pudesse atrair
a luz e formasse radicais livres. Porém, a habilidade
de um componente absorver luz, ndo significa ne-
cessariamente que ele possa atuar como fotossen-
sibilizador. Para produzir efeito antimicrobiano,
os fotossensibilizadores devem apresentar picos de
absor¢do préximos ao comprimento de onda da luz
utilizada e ndo devem apresentar toxicidade ao hos-
pedeiro®.

Cada fotossensibilizador possui um espectro de
acdo de luz sobre um comprimento de onda de ma-
xima absorc¢éo e deve absorver luz de comprimento
de onda ressonante, ou seja, a banda de absorcéo
do fotossensibilizador deve coincidir com a banda de
emisséo da fonte de luz?.

Atualmente, varios fotossensibilizantes estéo
sendo empregados nos estudos da PDT, dentre os
quais, destacam-se os fotossensibilizadores classe
fenotiazinas, como azul de metileno, azul de tolui-
dina, clorinas, e forfirina, que absorvem luz de com-
primento de onda entre 550 e 700 nm, coincidente
com a luz emitida pelo laser de diodo. A banda de
absorcdo do azul de toluidina e do azul de metileno
esta situada entre 620 nm e 700 nm, o que possibi-
lita a fotossensibilizacdo bacteriana através da uti-
lizacéo de laser diodo atuando com luz de espectro
vermelho situado em banda de 660 nm, que é resso-
nante a luz do laser diodo.

Diversas sdo as concentracoes do fotossensibili-
zador utilizado e dos fotossesibilizadores em geral,
que podem variar de 0,1 ng/ml a 200 pg/m1?6-28,

A concentracdo do fotossensibilizador recomen-
dada para uso em PDT antimicrobiana é de 6 ng/
ml a 15 pg/ml, de modo a se obter eficaz fotossen-
sibilizacdo dos micro-organismos?. A concentragdo
do fotossensibilizador mais utilizada é de 6 ng/ml,
pois nessa concentracéo o corante ndo causa man-
chamento da coroa e ndo permite a ocorréncia de
escudo 6ptico - em altas concentracdes toda a luz
é absorvida pelo fotossensibilizador, ndo atingindo
areas mais profundas do sistema de canais radicu-
lares, reduzindo a a¢édo da PDT?6-28,

O tempo de pré-irradiacdo é aquele em que o
fotossensibilizador entra em contato com o micro-
-organismo para que esse possa penetrar ou, ao me-
nos, se ligar &8 membrana plasmatica e, consequen-
temente, aumentar os danos causados aos micro-or-
ganismos. O tempo mais utilizado nos trabalhos in
vitro para pré-irradiacdo foi de 5 minutos?®, no en-
tanto, bactérias Gram-negativas por apresentarem
estrutura molecular mais desenvolvida, com uma
membrana externa a mais que as gram-positivas,
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necessitam de pardmetros mais eficazes, devendo-
-se aumentar a concentragdo do corante ou o tempo
de pré-irradiacao®.

Estudos demonstram uma variabilidade no tem-
po de exposic¢do ao laser que, por sua vez, pode va-
riar desde 30 segundos’ até 30 minutos?, sendo que
o segundo tempo é demasiadamente elevado para
ser reproduzido durante a pratica clinica®*-32. Como
néo ha ainda um protocolo quanto aos pardmetros a
serem utilizados durante a PDT e sabendo-se que a
inativag¢do dos micro-organismos é maior conforme
o aumento de dose de energia, o tempo e a energia
utilizada podem ser calculados através da seguinte
formula: E = P x T ( E = energia em joule, P = po-
téncia em watt e T = tempo em segundo), seguindo
orientacoes do fabricante do laser diodo®.

O laser de baixa intensidade, quando utilizado
para eliminacédo de bactérias causadoras de infec-
cdo endodontica, néo € letal a essas bactérias, mas
por meio da ativacédo do corante fotoquimico, ocor-
re liberacdo de oxigénio singleto, capaz de causar
injurias na membrana e no material genético dos
micro-organismos, bem como naqueles resistentes
a atividade antimicrobiana. Além disso, a PDT néo
promove resisténcia bacteriana, bem como efeitos
térmicos deletérios aos tecidos adjacentes sadios.3*

Sabe-se, contudo, que a presenca de oxigénio no
interior do sistema de canais radiculares e lesoes
periapicais é escassa - fato esse confirmado pela
grande maioria de micro-organismos anaeroébios fa-
cultativos e anaerdbios estritos encontrados nessas
regioes.?? O oxigénio necessario para realizar a PDT
é oriundo entfo, da dgua contida no fotossensibili-
zador, lipidios, peptideos, proteinas, enzimas cito-
plasmaticas e acido nucleico microbiano.!*

A eliminagdo de micro-organismos por meio da
PDT esta relacionada com a ativa¢édo do corante de-
positado no organismo alvo que, apés sensibilizado,
transforma oxigénio molecular em oxigénio singleto
que é citotéxico. Durante esse processo, componentes
celulares fotossensiveis,exposto a luz de comprimen-
to de onda complementar, passam para um estado
excitado, , caracterizado pela passagem de elétrons
para niveis de energia superiores. Nesse estado, o
fotossensibilizador pode interagir com o oxigénio
molecular iniciando a formacéo do oxigénio singleto
altamente reativo (fotoprocesso tipo II) ou interagir
com outras moléculas como aceptores de elétrons,
resultando na producdo de hidroxilas e outros ra-
dicais orgénicos (fotoprocesso tipo I). Os produtos
gerados nessas reacgbes podem promover diversos
danos nos componentes da célula microbiana. Em
geral, o processo da PDT causa danos na via oxidati-
va, na membrana plasmatica e material genético da
célula microbiana, mas tais produtos néo sdo téxicos
as células do hospedeiro e, além disso, ndo sdo capa-
zes de estimular a defesa desse micro-organismo e
nem causar espécies resistentes a PDT.”
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Uma forma de garantir a presenca de oxigénio
durante a PDT é acoplando uma fibra éptica a pon-
teira do laser, deslocando-a no interior do sistema
de canais radiculares em movimentos helicoidais,
de apical para cervical e vice-versa, durante todo o
processo da irradia¢do. Os movimentos da fibra é6p-
tica agitam o fotossensibilizador, garantindo a reo-
xigenacdo do meio, contribuindo dessa forma, para
aumentar o oxigénio disponivel a reacdo!®34%%, Além
disso, é recomendado o uso da fibra 6ptica com in-
tuito de assegurar a distribuicdo correta da luz em
todas as paredes do canal, em 360°%,

Consideracoes finais

Os resultados dos estudos apresentados nesta
revisdo apontam que a PDT pode ser uma promisso-
ra terapia adjuvante ao preparo quimico mecanico
durante o tratamento dos canais radiculares, con-
tribuindo de forma efetiva para melhorar a descon-
taminacdo do sistema de canais radiculares e, con-
sequentemente, para elevacio da taxa de sucesso
da terapia endodontica. Todavia, pesquisas futuras,
in vivo e in vitro sao necessarias, com intuito de tes-
tar e esclarecer os paradmetros a serem utilizados no
laser de baixa intensidade durante a PDT, quando
da sua utilizacio na clinica diaria.

Abstract

Objective: The present study aims, through a literature
review, to point out some parameters for photodynamic
therapy (PDT) application in endodontics, since there
are many parameters with a high degree of variation
among different studies already conducted. Literature
review: Photodynamic therapy (PDT) has been propo-
sed as an adjuvant therapy to endodontic treatment in
order to eliminate microorganisms present in the root
canal system, which are resistant to chemical and me-
chanical preparation. PDT or photoactivated disinfec-
tion consists in the association of the triad: photosensi-
tizing agent, specific wavelength light, and oxygen, cre-
ating reactive species able to penetrate into pathogenic
microflora cells, and so destroying them. The applica-
tion of this promising technology presents several varia-
bles, such as dye of use, light type or irradiation period.
Final considerations: The results from the studies pre-
sented in this review indicate that PDT has effectively
contributed to improve root canal system decontamina-
tion and, consequently to increase endodontic therapy
success rate.

Keywords: Photodynamic therapy. Lasers. Endodontics.
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