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Resumo

Os microrganismos constituem um factor significativo para a manutencdo ou
aparecimento de lesdo periapical. Desta forma, o sucesso do tratamento endoddntico
depende da correcta desinfeccdo do sistema de canais radiculares, sendo a Enterococcus
faecalis a bactéria mais prevalente em casos de insucesso endodontico. Ela apresenta
elevada patogenicidade, exibindo factores de viruléncia e sobrevivéncia que lhe
permitem resistir a maioria da medicacdo intracanalar e a preparacdo quimico-mecanica.
Tendo em conta que as técnicas convencionais ndo sdo capazes de desinfectar os canais
de forma previsivel e consistente, torna-se necessaria uma pesquisa de técnicas,
instrumentos e materiais inovadores, com o0 objectivo de se obter um ambiente limpo e
desinfectado, deixando o canal livre de detritos para a obturacdo. Surge entdo a Terapia
Fotodinamica, que consiste na associacdo de um agente fotossensibilizador e uma fonte
de luz especifica, como o laser de baixa intensidade, gerando espécies de oxigénio
altamente reactivas que, em altas concentracdes sdo tdxicas, promovendo a morte de
bactérias, fungos e virus. O objectivo desta monografia é verificar a eficacia da Terapia
Fotodindmica combinada com o tratamento endodéntico convencional com NaOCI na
eliminacdo de Enterococcus faecalis. Para isto foi realizada uma pesquisa bibliografica
na base de dados PubMed/ Embase, complementada por uma pesquisa cruzada,
considerando as referéncias bibliograficas dos artigos seleccionados. Conclui-se que,
apesar de serem necessarios mais estudos para optimizar os protocolos, tornando-os
mais previsiveis e passiveis de serem utilizados na prética clinica, a Terapia
Fotodinamica, aliada ao tratamento endodéntico convencional, pode ser considerada um

tratamento promissor no controle da infeccdo endodéntica por Enterococcus faecalis.

Palavras-chave: Terapia Fotodindmica; Hipoclorito de sodio; Microbiologia

endodontica



Abstract

Microorganisms are a significant factor for the maintenance or development of
periapical lesions. Therefore, the endodontic treatment success depends on the proper
disinfection of the root canal system, aiming at the complete elimination of
microorganisms. The most prevalent bacteria in cases of endodontic failure is
Enterococcus faecalis. It has high pathogenicity, showing virulence and survival factors
that allow it to resist most of the intracanal medication and chemo-mechanical
preparation. Considering that conventional techniques are not able to disinfect the
canals in a predictable and consistent way, it is necessary to search for techniques,
instruments and innovative materials in order to obtain a clean and disinfected
environment, leaving the channel free of debris in the filling. Then there is the
photodynamic therapy, which consists in an association of a photosensitizer plus a
specific light source, such as low power laser, generating very short and reactive oxygen
species that, in high concentrations, are toxic, promoting the killing of bacteria, fungi
and viruses. The aim of this monography is to verify the effectiveness of photodynamic
therapy combined with conventional endodontic treatment with NaOCI in eliminating
Enterococcus faecalis. For this a literature search was performed in PubMed /Embase
databases, supplemented by a cross-searching, given the references of selected articles.
It was concluded that, although additional studies are necessary to optimize the
protocols, making them more predictable and easier to be employed in clinical practice,
Photodynamic Therapy, used together with the conventional endodontic treatment, may
be considered a promising treatment for the control of the endodontic infection by

Enterococcus faecalis.

Keywords: Photodynamic Therapy; Sodium Hypochlorite; Endodontic microbiology



indice

J Yo=Y [Tl 0 1= o o J PP i
RESUMO.cciiiiiiiii it st a e e s sba e e e s srr e e e s snat e e s san ii
FAY o1 1 Tl OO P U PP PRURTPPTON iii
LiSTa 0@ @DreViaturas ....c.c.eeiiiii ittt ettt e sab e e st e s bt e e s e e sbe e e anee e sbeeenareeas v
N 1 4 o To [N ToF 1 o TP 1
2. MateriQis € IMELTOTOS ..cccuueieiiieiiiee ettt ettt et e sab e st e it e e s b e e sab e e sab e e sbeeesreeenaneas 3
3. Importancia da desinfec¢do no tratamento Endododntico Convencional ..........ccccveeeennneeen. 4
4. Microbiologia das infecc0es eNdodONtiCas........eeeeiiveeeeiiieee e 5
4.1, ENteroCoCCUS faBCalIS .....coiiriiriieiee e s 7
4.1.1. PrEVAlBNCIA ..eeeie ettt ettt e st e st e bt e e ate e s beeenareenas 7
4.1.2. Y oY ==Y T 1ol o =T TP PRRRRN 8
5. Caracteristicas da desinfeccdo do Tratamento Endodontico Convencional....................... 10
(ST N=T =T o F= T o) Yo 10 F=1a oY [or- FU RSP 13
6.1. Efeitos Fototoxicos da Terapia FOtodinAmiCa .......cccccuveeeeeiieieeciee et 14
6.2. Tempo de Pré-irradiaga0......cccccuieeeeiiieeeeiiieeeesiie e e s e e esre e e e sre e e e sabee e e s snbeeeesnraeeeenrees 15
6.3.  Tipos de luz e fotossensibiliZadores......ccccuueiiiiiiiiicieee e 16
6.4.  Vantagens € DeSVANTAZENS .....uuuu e s 18
7. Terapia Fotodinamica como coadjuvante do Tratamento Endodontico Convencional ..... 19
8. CONCIUSDES. ...ttt ettt ettt ettt ettt e bt e s bt e s a e s bt et e e bt e sbeesbe e sateeateenbeenbeesaeesaeeeaee 24
9.  Referéncias BibliografiCas .....ccuieiieiiee e e et 26



Lista de abreviaturas

ADN — Acido desoxirribonucleico
EDTA — Acido etilenodiaminotetracético
NaOCI — Hipoclorito de sddio

PCR — Polymerase Chain Reaction

pH — Potencial hidrogenionico



1. Introducao

De acordo com a American Association of Endodontics (2011) “Endodontia” ¢ o
ramo da Medicina Dentéria que estuda a morfologia, fisiologia e patologia da polpa
dentéria e tecidos perirradiculares (American Association of Endodontics, 2011).

O tratamento endod6ntico é a gestdo clinica de um problema microbioldgico e o
seu alvo principal s8o os microrganismos residentes no sistema de canais radiculares
(Ng etal., 2011).

Sem tratamento, a infec¢do endodéntica leva a progressiva destruicdo do 0sso
alveolar, podendo ser acompanhada ou ndo de sintomatologia. Evidéncias crescentes
sugerem que as infec¢bes endodoénticas cronicas aceleram a doenca arterial coronaria,
aumentam o risco de infeccdo de implantes ortopédicos e exacerbam outras doencas
inflamatorias crénicas (Bouillaguet et al., 2008).

O objectivo ideal do tratamento endodbntico é a eliminacdo completa da
infeccdo em todo o sistema de canais. No entanto, geralmente, apenas se consegue
reduzir o foco infeccioso para niveis compativeis com a cicatrizacdo do tecido
perirradicular (Siqueira & Rogas, 2008; Souza et al., 2010).

Recentes avancos nas técnicas de identificagdo de microrganismos como, por
exemplo, Polymerase Chain Reaction (PCR) e a sua aplicacdo na area da Endodontia ,
permitiram verificar que através do uso de técnicas endoddnticas convencionais, a
desinfeccdo completa do sistema de canais radiculares é de dificil obtencdo (Soukos et
al., 2006).

O tratamento endoddntico é constituido pela preparacdo quimico-mecanica
nomeadamente com instrumentacdo do sistema tridimensional de canais, com irrigacao
com agentes desinfectantes e medicacdo intracanalar, que visam a desinfeccdo do
sistema de canais radiculares. ApoOs estes passos, procede-se a obturacdo, ou seja, a
selagem do canal, que impede a re-infeccdo do dente (Garcez et al., 2007; Garcez et al.,
2008; Bouillaguet et al., 2008). No caso de infeccdo, o0 uso de antibidticos e anti-
sépticos é uma abordagem alternativa, mas o uso a longo prazo de agentes
antimicrobianos quimicos pode, no entanto, ser neutralizado pelo desenvolvimento de

resisténcia nos organismos alvo (Garcez et al., 2006; Garcez et al., 2008).



Embora a instrumentacdo mecanica combinada com a irrigacdo quimica remova
o foco bacteriano infeccioso, no momento da obturacdo, aproximadamente metade dos
dentes apresentam bactérias residuais (Soukos et al., 2006; Fimple et al., 2008; Xu et
al., 2009).

A correcta desinfec¢do durante um tratamento endodoéntico é considerada como
um factor crucial na taxa de sucesso a longo prazo no tratamento endodontico
convencional. Por sua vez, esta depende de varios factores, como a anatomia complexa
e diversa do sistema de canais radiculares e a resisténcia antimicrobiana (Garcez et al.,
2006). As bactérias sdo também localizadas em vérias ramificacGes do sistema de canais
radiculares: istmo, irregularidades e tabulos dentinérios e podem permanecer inalteradas
pelos procedimentos de desinfec¢do do tratamento endodontico convencional (Soukos
et al., 2006; Dickers et al., 2009). Por outro lado, a presenca de uma camada de smear-
layer apos a instrumentacao, reduz a eficacia de irrigantes e medicamentos temporarios
na desinfeccao de tibulos dentinérios (Soukos et al., 2006).

Hoje em dia, uma das questBes mais controversas na Endodontia, € saber se o
tratamento de dentes com periodontite apical deve ser concluido numa ou em multiplas
sessOes. O estabelecimento de protocolos de tratamento que pode previsivelmente
desinfectar os canais radiculares numa visita, tem o potencial para ajudar a resolver essa
discussdo. Neste sentido, a ideia de acelerar a desinfec¢do do canal radicular, mantendo
a eficacia parece interessante e deve ser prosseguido. A este respeito, o uso de
tecnologia laser surge como uma possibilidade na terapia endodontica (Souza et al.,
2010).

Nas Ultimas décadas tem sido adquirida muita experiéncia e conhecimento na
tecnologia laser, tendo sido demonstrado que o laser pode ser usado para fornecer
resultados comparaveis ou ainda mais eficazes que os tratamentos convencionais
(Dickers et al., 2009). Os lasers de alta poténcia funcionam em funcdo da geracdo de
calor dependente da dose. No entanto, para além de matarem as bactérias, tém o
potencial de causar danos colaterias tais como, a carbonizacdo da dentina, anquilose,
fusdo do cemento, reabsorcdo radicular e necrose perirradicular, se os parametros do
laser forem utilizados incorrectamente (Foschi et al., 2007; Garcez et al., 2008; Rios et
al., 2011).

Outra abordagem alternativa para eliminar os micorganismos no sistema de
canais radiculares por meio de luz laser, envolve o uso de lasers de baixa poténcia e é

denominada por Terapia Fotodinamica (Dickers et al., 2009).



Esta terapia envolve a utilizacdo de um fotossensibilizador, que é activado pela
luz de um determinado comprimento de onda na presenca de oxigénio. A transferéncia
de energia do fotossensibilizador activado para o oxigénio disponivel resulta na
formacdo de espécies toxicas de oxigénio, conhecidas como oxigénio singuleto e
radicais livres. Estas espécies quimicas sdo altamente reactivas, destruindo proteinas,
lipidos, acidos nucleicos e outros componentes celulares microbianos (Konopka &
Goslinski, 2007).

Desta forma, a Terapia Fotodindmica surge como uma possibilidade no aumento
adicional da eficicia do tratamento convencional com desinfeccdo mediada por
hipoclorito de sodio (Garcez et al., 2006; Souza et al., 2010). O seu interesse na
Endodontia esta relacionado principalmente pela actividade antimicrobiana, reduzindo
comprovadamente a microbiota endodéntica. Além disso, esta terapia é uma técnica de
facil aplicacdo, indolor, ndo promove resisténcia microbiana e ndo causa efeitos
sistémicos (Soukos et al., 2006).

Este trabalho procura compreender com recurso a uma consulta bibliogréafica em
que medida a Terapia Fotodindmica combinada com o tratamento convencional sera
eficaz para a inactivacdo de Enterococcus faecalis e de que modo poderd esta

combinacdo de técnicas ser utilizada para melhorar os protocolos actualmente usados.

2. Materiais e Métodos

Para a realizacdo deste trabalho, foi efectuada uma pesquisa bibliogréfica através
dos motores de busca: PubMed (Medline) e Embase (Science Direct), tendo como
limites o ano de publicagéo entre 1965 e 2011 e utilizando as seguintes palavras-chave:
Terapia Fotodindmica, Hipoclorito de so6dio e Microbiologia endoddntica.
Paralelamente, foi realizada uma pesquisa cruzada, considerando as referéncias
bibliogréaficas dos artigos seleccionados. A pesquisa foi iniciada em Fevereiro de 2012 e
finalizada em Maio de 2012. Dos resultados obtidos foram seleccionados 75 artigos

com base na relevancia para o tema em estudo e disponibilidade dos mesmaos.



3. Importancia da desinfec¢ao no tratamento Endodontico
Convencional

O tratamento endodontico tem como objectivo primordial a desinfeccdo
tridimensional do sistema de canais criando as condigdes adequadas para que a leséo
perirradicular possa regredir (Stuart et al., 2006; Cohen & Hargreaves, 2007; Siqueira &
Rocas, 2008; Haapasalo et al., 2010).

Para isso, a instrumentacédo e desinfeccdo do sistema de canais Sdo 0 passo mais
importante para se obter um canal proximo do estéril, livre de microrganismos. O
grande objectivo é a remoc¢do do contetido dos canais e a eliminacdo da infec¢édo, ou a
sua diminuicdo até se obter uma situacdo clinica compativel com salde (Cohen &
Hargreaves, 2007; Mahmoudpour et al., 2007).

Os microrganismos, existentes na anatomia do sistema de canais radiculares, néo
podem ser alcancados pelas defesas do hospedeiro ou pelo uso sistémico de antibidticos
(Dunavant et al., 2006; Johnson et al., 2006). A sua eliminacdo da-se por meio da accao
mecanica dos instrumentos e irrigacao, da accdo antimicrobiana das soluges irrigadoras
e da medicagdo intracanalar. Os estudos demonstram que a preparacdo quimico-
mecanica com a solucdo de hipoclorito de sodio em diferentes concentragdes nao
elimina completamente todas as bactérias do sistema de canais radiculares e, cerca de
40% a 60% dos canais sao positivos para a presenca bacteriana (Bystrom & Sundqvist,
1985; Sjogren et al., 1997; Sedgley et al., 2005; Siqueira et al., 2007).

Para causar doenca persistente, a adaptacdo ao novo ambiente é crucial para o0s
microrganismos, pois ocorre uma grande reducdo nos nutrientes disponiveis. Os
microrganismos podem adquirir nutrientes nos remanescentes de tecido necrotico
localizados em istmos, irregularidades dos canais, tabulos dentinérios, ramificacBes e
areas da raiz nao afectadas pela instrumentacéo e irrigacdo. A fonte de nutrientes para as
bactérias remanescentes pode ainda ser mantida pela infiltracdo coronaria ou apical
(Walton, 1976; Siqueira et al., 1997).

Além disso, os patogenos endoddnticos tém vindo a desenvolver uma variedade
de estratégias para sobreviverem em condic¢Ges adversas. Eles podem invadir os tabulos
dentinarios e persistir em camadas superficiais da dentina adjacentes ao limen do canal
e, podem-se organizar em biofilmes, como comunidades complexas e sésseis,

realizando inUmeras mudancas adaptativas comportamentais, a fim de aumentarem a



sua resisténcia a uma variedade de agentes quimioterapicos, comparando com 0s Seus
homdlogos planctonicos (Schlafer et al., 2010; Poggio et al., 2011).

O sucesso do tratamento endodoéntico é significativamente influenciado pela
presenca de bactérias no canal radicular no momento da obturacédo (Sjogren et al., 1997;
Waltimo et al., 2005; Siqueira & Rocas, 2008).

Portanto, o processo de desinfeccdo e instrumentacdo do sistema de canais
detemina a eficacia do tratamento, criando espaco para permitir o contacto das solugdes
irrigantes ou da medicacao intracanalar e as paredes dos canais e optimizar a geometria

canalar para possibilitar uma adequada obturacdo (Cohen & Hargreaves, 2007).

4. Microbiologia das infec¢oes endodonticas

Embora agentes fisicos e quimicos possam estar envolvidos na patologia
endodontica, fortes evidéncias determinaram o papel essencial dos microrganismos na
etiopatogenia destas patologias pulpares e perirradiculares, e dentre estes, somente as
bactérias estdo comprovadamente relacionadas. Factores de viruléncia e produtos do
metabolismo bacteriano sdo responsaveis pelo dano directo do tecido pulpar, enquanto
que componentes estruturais da célula bacteriana, como &acido lipoteicdico, podem
danificar o tecido indirectamente pela activagdo de uma resposta imune (Chu et al.,
2006; Gomes et al., 2006; Cohen & Hargreaves, 2007; Sassone et al., 2008).

Para alcancarem o tecido pulpar, as bactérias possuem varias vias de acesso, tais
como a exposicdo dos tubulos dentinarios, exposicao pulpar directa, por via periodontal,
através de infiltragdes marginais das restauracdes ou através da anacorese hematogénica
(Cohen & Hargreaves, 2007).

A infeccdo primaria do canal radicular tem normalmente origem numa lesdo de
carie profunda ou numa fractura da coroa do dente que se estende até a camara pulpar
(Barbero et al., 2001). Quando 0s agentes patogenicos oportunistas, provenientes do
meio oral, independentemente da via de entrada, atingem a polpa, desenvolve-se uma
reacgdo inflamatoria do hospedeiro designada por pulpite. Apesar de no inicio, o tecido
pulpar vital se apresentar maioritariamente ndo infectado, este vai-se transformando
progressivamente em tecido necrosado (Hata et al., 1996).

A polpa dentaria e os tecidos perirradiculares reagem as infeccdes bacterianas do
mesmo modo que os outros tecidos conjuntivos. A extensdo da destruicdo depende da

viruléncia das bactérias envolvidas e da resisténcia dos tecidos do hospedeiro. O grau de



resposta pulpar e perirradicular aos irritantes bacterianos varia de uma inflamacao
tecidual leve a necrose pulpar completa ou osteomielite aguda, com sinais e sintomas
sistémicos de infecgdo intensa (Hargreaves & Cohen, 2007).

O sistema imunitario é fundamental desde a fase inicial deste processo
inflamatdrio para evitar a extenséo da infeccdo a outras partes do organismo. A resposta
do hospedeiro a reacgdo microbiana baseia-se, em primeiro lugar, no depoésito de
dentina terciaria, com o objectivo de prevenir o acesso dos microrganismos ao tecido
pulpar. Dentro da polpa, nas primeiras respostas a infeccdo pode ocorrer uma resposta
inflamatdria aguda onde predomina o processo de fagocitose e posteriormente pode
ocorrer uma resposta inflamatéria crénica com reacgdes imunitarias associadas.
Contudo, a medida que os mecanismos de defesa naturais do hospedeiro se revelam
progressivamente incapazes de aceder ao espago pulpar necrotico, o sistema radicular
acaba por ser colonizado por microrganismos oportunistas, capazes de sobreviverem em
condigdes adversas (Urefia et al., 2002).

Uma infeccdo endodontica pode ser classificada de acordo com o momento em
que ocorre, determinando se € primaria, secundaria ou persistente. A infeccdo primaria €
aquela que ocorre logo ap6s o estabelecimento e crescimento bacteriano no tecido
pulpar. Quando o0s microrganismos conseguem sobreviver a terapia endodoéntica
estabelecem infecgdes persistentes e quando infectam o sistema de canais radiculares
durante ou ap6s o tratamento endoddntico, dao origem as infeccdes secundarias (Cohen
& Hargreaves, 2007).

Embora as bactérias sejam, sem dulvida, 0s microrganismos mais comumente
encontrados nas infec¢des endoddnticas, tem sido evidenciada a presenca de fungos e
virus, especialmente fungos associados a infeccdo persistente (Chu et al., 2006; Gomes
et al., 2006; Cohen & Hargreaves, 2007; Sassone et al., 2008; Siqueira & Rocas, 2008;
Siqueira & Rocas, 2009).

Algumas espécies bacterianas, predominantemente as anaerdbias facultativas,
sdo responsaveis por causar periodontite apical. Isto acontece quando existem falhas nos
canais radiculares que permitem a entrada de bactérias no sistema canalar ap6s uma
obturagdo ou quando as bactérias ndo sdo eliminadas totalmente durante o tratamento
endododntico. Os géneros de bactérias mais frequentemente presentes nesta situacdo sdo
Enterococcus, Fusobacterium, Propionibacterium e Actinomyces (Mickel et al., 2003).

As bactérias presentes em falhas do tratamento sdo distintas daquelas existentes

nos canais das raizes infectadas antes do tratamento endoddntico. Casos de insucesso
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estdo associados a elevadas proporcdes de bactérias Gram-positivas, predominando as
espécies anaerdbias e facultativas. De todas as bactérias associadas ao insucesso do
tratamento endodéntico, a Enterococcus faecalis surge como uma das bactérias
presentes mais comuns, e raramente é encontrada em grandes proporc¢des nos canais da
raiz ndo tratada (Soukos et al., 2006). Tem sido por isso utilizada em numerosos estudos
das propriedades antimicrobianas dos materiais endodonticos (Zhang et al., 2009). A
sua prevaléncia varia de 24% para 77%, o que pode ser explicado pelos seus factores de
viruléncia, incluindo a sua capacidade de competir com outros microrganismos, para
invadir os tubulos dentinarios e resistir a falta de nutrientes (Sedgley, 2007).

Deste modo, mesmo sabendo que a infeccdo endodéntica é polimicrobiana,
neste trabalho, sera dado énfase a Enterococcus faecalis, que é uma bactéria com
elevada patogenicidade (Kayaoglu & Orstavik, 2004; Stuart et al., 2006; Ozbek et al.,
2009).

4.1. Enterococcus faecalis

As bactérias do género Enterococcus, tal como o nome indica, tém a forma de
cocos, sendo bactérias Gram-positivas, ndo esporuladas, formadoras de col6nias e sdo
anaerobias facultativas, ou seja, tém a capacidade de se desenvolverem na presenca ou
auséncia de oxigénio (Rocas et al., 2004; Sedgley et al., 2005; Stuart et al., 2006;
Ozbek et al., 2009).

A Enterococcus faecalis € uma bactéria que existe na microflora normal
intestinal e pode habitar a cavidade oral e o sulco gengival. No seu ambiente intestinal,
é considerada um organismo comensal que contribui para 0 metabolismo dos hidratos
de carbono, aminoacidos e vitaminas (Kaufman et al.,, 2005). No entanto, € um
microrganismo oportunista que é capaz de invadir eficazmente os tubulos dentinarios,
estabelecendo uma infeccdo. Esta sua capacidade deve-se a uma série de factores de
viruléncia e de sobrevivéncia de que dispde (Stuart et al., 2006; Kishen et al., 2010).

4.1.1.Prevaléncia

A Enterococcus faecalis estd associada com diferentes formas de doenca
perirradicular, incluindo infecgdes endodénticas primérias e infecgdes persistentes, ou
seja, nas raizes obturadas de dentes com lesdes periapicais persistentes (Stuart et al.,
2006; Kayaoglu et al., 2011). Na categoria das infec¢fes primarias, esta bactéria € mais
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comumente associada a lesdes cronicas assintomaticas do que a casos sintomaticos de
lesbes agudas ou abcessos perirradiculares agudos (Sedgley et al., 2005; Stuart et al,
2006). A sua associacdo com a infeccdo priméaria é relativamente recente e estudos
apontam para uma prevaléncia de 4-67,5% (Sedgley et al., 2006; Stuart et al., 2006).
Em relacdo as lesGes periapicais persistentes, a sua prevaléncia € bastante mais elevada,
variando de 24 a 77% (Stuart et al., 2006).

4.1.2.Patogenicidade

A Enterococcus faecalis possui varios factores de viruléncia, incluindo certas
enzimas liticas, citolisinas, substancias de agregacdo, feromonas, acido lipoteicoico,
proteinas de superficie e polissacarideos celulares. E capaz de aderir as células
hospedeiras e expressar proteinas que lhe permitem competir com outras células,
alterando a resposta do hospedeiro. Tem ainda a capacidade de suprimir a acgéo
linfocitaria, contribuindo potencialmente para o insucesso endoddntico (Love, 2001,
Rocgas et al., 2004; Stuart et al., 2006).

Para além dos factores de viruléncia que possui, é ainda capaz de utilizar os de
outras bactérias, beneficiando dos mesmos (Stuart et al., 2006).

Exibe também afinidade com a hidroxiapatite, presente na dentina, explicando a
afinidade da Enterococcus faecalis em penetrar nos tubulos dentinarios e, esta envolvida
na formacéo do biofilme (Baik et al., 2009; Lee et al., 2009).

Como factores de sobrevivéncia, a Enterococcus faecalis é capaz de catabolizar
varias fontes de energia, como hidratos de carbono, glicerol, lactato, malato, citrato,
arginina, agmatina e varios a-aminoacidos (Stuart et al., 2006).

Sdo capazes de sobreviver a ambientes hostis, como pH excessivamente alcalino
(11,5) e solugdes salinas; resistem a sais biliares, detergentes, metais pesados, etanol e
dessecagcdo. Conseguem ainda crescer em intervalos de temperatura de 10-45° e
sobreviver a temperaturas de 60° durante 30 minutos (Tendolkar et al., 2003; Kayaoglu
& Drstavik, 2004; Stuart et al., 2006).

Estimulos ambientais podem também regular a expressao de genes deste tipo de
bactéria, o que lhes permite adaptar-se a variacdo das condi¢cdes ambientais (Stuart et
al., 2006; Siqueira & Rogas, 2008).

A Enterococcus faecalis consegue sobreviver a um pH na ordem dos 11,5, valor

este dificilmente alcancado pelos irrigantes no canal radicular, resistindo ao pH



induzido pelo hipoclorito de sédio (NaOCI) e outros agentes de irrigagdo e de
desinfeccdo, como o hidroxido de calcio e a clorohexidina. Esta capacidade é conferida
pela presenca de um sistema de manutengdo da homeostasia e por diversos componentes
da dentina, incluindo matriz dentinaria, colagénio tipo I, hidroxiapatite e soro, que
diminuem o efeito antibacteriano do hidréxido de célcio (Stuart et al., 2006).

Esta bactéria é capaz de adoptar um mecanismo de sobrevivéncia quando
exposta as condi¢Ges ambientais adversas, incluindo baixas concentragdes de nutrientes,
elevada salinidade e pH extremo, entrando num estado viavel, mas néo cultivavel. Neste
estado, perde a capacidade de crescer em meios de cultura, mas mantém a viabilidade e
patogenicidade e, consegue retomar a divisdo quando as condi¢fes ambientais
favoraveis sdo restabelecidas (Figdor et al., 2003; Stuart et al., 2006; Siqueira & Rogas,
2008). Consegue manter-se vidvel durante 12 meses sem nutrientes adicionais,
fornecendo portanto um reservatorio a longo prazo para a infec¢do subsequente
(Sedgley et al., 2005; Johnson et al., 2006; Stuart et al., 2006; Siqueira & Rocas, 2008).

Ap0s este periodo de privacdo de nutrientes, as células sdo capazes de recuperar,
através da utilizacdo de soro proveniente do 0sso alveolar e do ligamento periodontal,
como fonte nutricional, permitindo a Enterococcus faecalis ligar-se as fibras de
colagénio tipo | (Love, 2001; Figdor et al., 2003; Stuart et al., 2006).

Produz proteinas, tais como, proteases, gelatinase, proteina de ligacdo ao
colagénio, que permitem a sua unido a dentina. Desta forma, tem a capacidade de
invadir eficientemente os tUbulos dentinarios, mantendo-se viavel no seu interior e
escapando a accdo dos instrumentos endodénticos e dos agentes microbianos como o
NaOCI (Love, 2001; Kayaoglu & @rstavik, 2004; Rocas et al., 2004; Stuart et al., 2006;
Ozbek et al., 2009).

A presenca desta bactéria em biofilme torna-a ainda 1000 vezes mais resistente a
fagocitose, anticorpos e aos antimicrobianos, relativamente as bactérias que ndo se
estabelecem em biofilme. Ela tem a capacidade de formar um biofilme monocultural,
isto é, uma infeccdo em que s6 ha um agente infeccioso, a Enterococcus faecalis (Stuart
et al., 2006; Zehnder, 2006; Jhamb et al., 2010; Dornelles-Morgental et al., 2011).

Alguns estudos defendem que a sua patogenicidade pode estar mais associada
com a sua capacidade em resistir aos diversos agentes microbianos do que com 0s seus
factores de viruléncia (Rogas et al., 2004; Sedgley et al., 2005; Stuart et al., 2006)

Os factores de viruléncia e sobrevivéncia da Enterococcus faecalis estdo

resumidos na tabela I.



Factores de viruléncia e sobrevivéncia da Enterococcus faecalis

Resiste a longos periodos de privagdo de nutrientes
Liga-se a dentina e invade eficientemente os tbulos dentinarios
Altera as respostas do hospedeiro
Suprime a accao dos linfdcitos
Possui enzimas liticas, citolisina, substansia de agregacdo, feromonas e &cido
lipoteicdico
Utiliza soro como fonte nutricional
e Resiste a medicamentos intracanalares como o hidrdxido de célcio
- Mantém a homeostase do pH
- Propriedades da dentina diminuem o efeito do hidréxido de célcio
e Compete com outras células
e Forma um biofilme

Tabela I: Factores de viruléncia e sobrevivéncia da Enterococcus faecalis (Stuart et al.,
2006).

5. Caracteristicas da desinfeccdo do Tratamento Endodontico
Convencional

Os canais endoddnticos sdo irregulares, formando sistemas complexos que apds
a necrose do tecido pulpar, impedem que as bactérias sejam alcancadas pelas células de
defesa do hospedeiro e pelos antibidticos administrados sistemicamente. Desta forma,
as infeccdes endoddnticas sé serdo tratadas por processos mecanicos e quimicos locais
(Siqueira & Rogas, 2008).

O tratamento endoddntico convencional baseia-se na instrumentacgdo, limpeza e
selagem do sistema de canais radiculares. Os seus principais objectivos sdo a dissolucéo
completa do tecido pulpar residual, a eliminacdo de bactérias dos canais radiculares, a
prevencdo da recontaminacdo ap6s o tratamento e a manutencdo da integridade das
estruturas radiculares (Cohen & Hargreaves, 2007; Poggio et al., 2011).

O sucesso do tratamento endodéntico depende entdo da qualidade de varios
factores, incluindo a instrumentacdo, irrigacéo, desinfeccéo e obturacdo tridimensional
dos canais radiculares (Hu et al., 2010).

A preparacdo mecanica permite a remocao de dentina e tecido pulpar do canal
radicular. Algumas escolas defendem a preparagéo apical com instrumentos de maior
calibre, o que permite aceder a locais que ndo sdo acessiveis a instrumentos de menor
calibre, removendo bactérias intratubulares e abrindo os tubulos dentinarios, o que
permite uma penetracdo mais eficiente dos agentes antimicrobianos. Consequentemente

o calibre do canal aumenta e adquire uma forma compativel com uma obturacéo
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eficiente, diminuindo o risco de posterior infiltracdo bacteriana do espaco endoddntico
(Stuart et al., 2006).

No entanto, a instrumentacdo mecanica ndo consegue eliminar eficientemente as
bactérias a partir do sistema de canais radiculares, uma vez que as limas endoddnticas
ndo sdo capazes de alcancar o sistema tridimensional de canais na sua amplitude total
(Cohen & Hargreaves, 2007, Guerreiro-Tanomaru et al., 2011; Poggio et al., 2011).

Deste modo, para aumentar a eficacia da preparagdo mecénica e remocdo de
bactérias, a instrumentacdo deve ser suplementada com soluges irrigantes activas, que
sdo consideradas essenciais para 0 sucesso do tratamento endoddntico. A utilizacdo de
uma solucdo quimica com capacidades bacteriostaticas ou bactericidas e de dissolugdo
de tecidos é recomendada, a fim de facilitar o desbridamento e a limpeza do espago do
canal radicular (Poggio et al., 2011).

Efeitos mecanicos, quimicos e bioldgicos das solugdes irrigantes sdo cruciais
durante a irrigacdo. Efeitos mecénicos séo gerados pelo fluxo e refluxo dos irrigantes no
canal radicular, cujo objectivo é eliminar os restos necrosados, lubrificar o canal e
dissolver o tecido organico e inorganico. A funcao bioldgica esta relacionada com o seu
efeito antimicrobiano (Hu et al., 2010; Poggio et al., 2011).

As propriedades ideias das solucdes irrigantes séo (Zehnder, 2006; Cohen &
Hargreaves, 2007; Siqueira & Rocas, 2008; Haapasalo et al., 2010):

e Biocompatibilidade;

e Lubrificacdo do canal (reducdo do atrito durante instrumentacéo);

e Actividade antimicrobiana;

e Dissolucdo de tecido necrético;

e Dissolucgéo de tecido inorgénico (dentina);

e Dissolucdo de matéria organica (colagénio da dentina, tecido pulpar e
biofilme);

e Remocdo da smear-layer (camada microcristalina de detritos organicos e
inorganicos nas paredes do canal radicular apés a instrumentacao);

e Eliminacéo das bacteérias e leveduras (também no biofilme) e inactivacéao
de endotoxinas;

e Penetracdo nos tubulos dentinarios;

e N4o irritar ou danificar o tecido periapical vital, sem efeitos causticos ou

citotoxicos;
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e Na&o enfraquecer a estrutura do dente.

Contudo, ndo existe ainda nenhuma solucdo que possua todas as caracteristicas
de um irrigante ideal. O NaOClI é a solu¢do mais comummente utilizada, gragas as suas
inlmeras vantagens: € um excelente agente antibacteriano, capaz de dissolver tecido
necrotico, tecido pulpar vital e os componentes organicos da dentina e biofilme,
apresenta um largo espectro anti-bacteriano contra esporos, fungos e virus, possui boas
caracteristicas lubrificantes auxiliando a instrumentagdo mecéanica do canal e tem uma
baixa tensdo superficial, aumentando a penetracdo no canal radicular. Além disso, €
barato e esta facilmente disponivel (Siqueira et al., 2000; Bonsor et al., 20062; Siqueira
& Rocas, 2008; Haapasalo et al., 2010; Poggio et al., 2011).

Apesar de ser considerado como o irrigante de escolha, o NaOCI apresenta
desvantagens como sabor desagradavel, potencial ac¢do tdxica para os tecidos
periapicais e risco de edema ou formacdo de hematoma se houver extrusdo para além do
foramen apical, penetracdo limitada nos tdbulos dentinarios, perda da eficacia ao longo
do tempo, actuacdo apenas por contacto e risco de acidentes na sua manipulagéo
(Gambarini, 1999; Bonsor et al., 2006).

O NaOCIl tem propriedades antissepticas devido a formacdo de é&cido
hipocloroso e subsequente libertacdo de cloro, que € um bactericida muito activo. Cloro
livre no NaOCI dissolve o tecido necrdtico, uma vez que quebra as proteinas em
aminoacidos (Bonsor et al., 2006"; Poggio et al., 2011).

Para se obter este efeito, as concentra¢fes recomendadas para a sua utilizacao
variam de 0,5-6%. Concentracdes acima deste valor aumentam o seu efeito tdxico, ndo
aumentando a acgdo antibacteriana (Clarkson et al., 2003; Haapasalo et al., 2010).

Manipulacdes que aumentam a eficacia do NaOCI incluem o aquecimento da
solucdo. Tem sido mostrado que o aumento da temperatura de 22°C para 45°C fortalece
tanto a sua capacidade de dissolugcdo dos tecidos como a sua acgdo antibacteriana
(Poggio et al., 2011). A eficacia deste irrigante varia consoante diversos factores tais
como, temperatura, concentragdo, volume, fluxo, profundidade da agulha, tempo de
armazenamento e tempo de actuagéo no canal (Siqueira et al., 2000).

O NaOCI, mesmo sendo um agente antimicrobiano altamente eficaz, ndo tem
capacidade de dissolver a smear-layer sozinho das paredes dentinarias, ele afecta a sua
porcdo organica, permitindo que posteriormente os agentes quelantes a removam
(Zehnder, 2006; Haapasalo et al., 2010; Poggio et al., 2011).
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Por outro lado, ele penetra a uma profundidade de cerca de 130 pum nos tubulos
dentinarios, ao passo que a infec¢do tubular pode ocorrer mais perto da juncdo
amelodentinéria, até 1000 um (Rios et al., 2011).

Os agentes quelantes (EDTA ou acido citrico) auxiliam na desmineralizacédo e
dissolucdo das particulas inorganicas da smear-layer, complementando a ac¢éo do
NaOCI, que apenas tem capacidade de dissolver a parte orgénica (Zehnder, 2006;
Poggio et al., 2011).

Para além da sua capacidade de limpeza, os agentes quelantes podem separar 0s
biofilmes que aderem as paredes do canal radicular. Assim, a utilizacdo do NaOCI
alternado com o EDTA pode ser mais eficiente na reducdo das cargas bacterianas do
que o NaOCI por si s6. O EDTA pode também ser utilizado no protocolo de irrigacéo
final nas situacdes em que o NaOCI é utilizado em concentracbes mais elevadas
(Zehnder, 2006). O EDTA é mais frequentemente utilizado na concentracdo de 17%
(Haapasalo et al., 2010).

Tanto o &cido citrico como o EDTA, reduzem imediatamente os ides de cloro
disponiveis em solucdo, tornando o NaOCI ineficaz contra as bactérias e tecido
necrosado. Deste modo, 0s agentes quelantes nunca devem ser misturados com o
NaOCI, numa sé solucdo (Zehnder, 2006).

O NaOCI é um irrigante eficaz para todas as formas de Enterococcus faecalis,
incluindo a sua existéncia como um biofilme. Contudo, o EDTA tem pouca actividade
antibacteriana, mas é importante a sua capacidade para remover a por¢ao inorganica da
smear-layer, permitindo assim o acesso de outros irrigantes aos tubulos dentinérios
(Bystrom & Sundqvist, 1985; Stuart et al., 2006).

Contudo, apesar da efciacia do NaOCI juntamente com o EDTA, estudos
epidemioldgicos sugerem que 30-50% dos tratamentos dos canais radiculares falham
devido a infecgéo residual. Esta percentagem de falhas sugere fortemente que as actuais
técnicas endodonticas sdo melhoraveis e que sdo necessarias estratégias de desinfec¢éo

suplementares (Bouillaguet et al., 2008).

6. Terapia Fotodinamica

O uso da Terapia Fotodindmica para a inactivacdo de microrganismos foi
exibido pela primeira vez, ha mais de 100 anos, quando Oscar Raab reportou o efeito

letal de cloridrato de acridina em Paramecia caudatum (Pagonis et al., 2010).
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A Terapia Fotodindmica, também conhecida como PDT, acronimo de
Photodynamic Therapy, originalmente desenvolvida como uma opgéo terapéutica para o
cancro, € baseada num conceito em que um agente ndo toxico fotossensibilizante,
conhecido como fotossensibilizador pode ser localizado preferencialmente em certos
tecidos e, subsequentemente activado pela luz de comprimento de onda adequado para
gerar oxigenio singuleto e radicais livres que sdo citotoxicos para as células do tecido
alvo (Pagonis et al., 2010). Recentemente, a PDT tem sido utilizada para erradicar
microrganismos ao nivel do sistema de canais radiculares in vitro e in vivo, sugerindo a
sua utilidade como adjuvante as actuais técnicas de desinfeccdo (Fimple et al., 2008; Xu
etal., 2009; Ng et al., 2011).

Os componentes necessarios para 0s efeitos mediados pela Terapia
Fotodinamica incluem portanto, oxigéenio, fotossensibilizador e luz, cuja dosimetria

adequada, que é multifactorial, é importante para o tratamento eficaz.

6.1. Efeitos Fototoxicos da Terapia Fotodinamica

O agente fotossensibilizador € colocado em contacto com as células alvo e
absorvendo a luz, desencadeia dois mecanismos de ac¢do que originam a lise celular
(Bouillaguet et al., 2008). A reaccdo do tipo | com dgua em meio microbiano, pode
elevar os radicais hidroxila, que por sua vez, podem reagir com biomoléculas ou
podem-se combinar para formar peroxido de hidrogénio in situ. Os subsequentes
resultados citotoxicos incluem a remocéo de hidrogénio de moléculas insaturadas, como
os fosfolipidos da membrana plasméatica bacteriana, alterando a permeabilidade e
integridade da membrana. A inactivacdo de enzimas da membrana e receptores também
é possivel. Na reac¢do do tipo Il, o fotossensibilizador no estado tripleto transfere a sua
energia para o oxigénio molecular, formando in situ o oxigénio singuleto, que entdo
reage rapidamente com componentes celulares, como a parede celular, acidos nucleicos,
peptidos e moléculas envolvidas na manutencdo estrutural da parede/ membrana celular,
tais como fosfolipidos, esterdides e peptidos. O curto periodo de vida do oxigénio
singuleto novamente assegura uma resposta localizada (Wainwright, 1998).

E dificil fazer a distingdo entre os dois tipos de mecanismos, mas em ambos 0
mecanismo de dano a célula-alvo € dependente da tensdo de oxigénio e concentracdo do

fotossensibilizador (Konopka & Goslinski, 2007). Contudo, a reaccdo do tipo Il é
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geralmente aceite como o principal caminho fotooxidativo no dano celular microbiano
(Wainwright, 1998; George & Kishen, 2008).

Esta técnica leva a uma baixa toxicidade para o hospedeiro. Neste ambito,
Garcez et al.,, 2008 referem que os mecanismos de accdo da PDT apresentam
selectividade na destruicdo de microrganismos bacterianos quando comparando a
mesma accao sobre células do hospedeiro (Garcez et al., 2008). Esta selectividade deve-
se a sistemas de resisténcia a reaccdo oxidativa mais desenvolvidos existentes nas
células do hospedeiro quando comparados aos microrganismos a eliminar. Os genes
bacterianos ndo incluem proteinas antioxidantes, tais como catalase ou superéxido
dismutase, que ajudam as células do hospedeiro a neutralizar o stress oxidativo
(Bouillaguet et al., 2008).

Por outro lado, como a interaccdo do oxigénio altamente reactivo com as
moléculas organicas ndo € especifica, qualquer macromolécula dentro da célula pode ser
alvo para a Terapia Fotodindmica. Assim, a multiplicidade de alvos torna mais dificil
para as celulas desenvolverem resisténcia bacteriana, sendo essa uma das vantagens da
fotossensibilizacdo, além da morte celular. Além disso, o0 procedimento pode ser
repetido varias vezes, uma vez que ndo ha efeitos cumulativos e €, usualmente, ndo
invasivo (Carré et al., 1999; Kémerik & Wilson, 2002).

6.2. Tempo de pré-irradiagao

O tempo de pré-irradiacdo corresponde ao tempo decorrido entre a aplicacdo do
fotossensibilizador no alvo e a sua activacio pela luz. E um ponto critico para o sucesso
da PDT, uma vez que, se o fotossensibilizador ndo estiver proximo do alvo, a sua
activacdo pela luz iréa resultar na formacdo de espécies toxicas em local ndo desejado
(Wainwright et al., 1997). A morfologia microbiana pode variar com as espécies,
causando diferencas na localizagdo do fotossensibilizador (Wainwright, 1998).

Desta forma, o tempo de pré-irradiagédo é equivalente ao tempo necessario para a
absorcéo do corante antes da iluminagao (Wainwright, 1998) e, portanto espera-se que 0
corante se una ao microrganismo ou chegue a ultrapassar a barreira da membrana
celular e neste periodo o fotossensibilizador ndo sofra degradacdo antes da activagédo
pela fonte de luz.
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6.3. Tipos de luz e fotossensibilizadores

Duas fontes de luz diferentes tém sido testadas na Terapia Fotodindmica. A luz
de espectro vermelho funciona com comprimento de onda com cerca de 630 nme, a luz
de espectro azul funciona com comprimento de onda na ordem dos 380 nm a 500 nm.

Como possui um comprimento de onda mais curto, a luz de espectro azul, tem
mais energia disponivel para promover a formacdo de espéecies de oxigénio reactivo,
apos tempos de exposicdo mais curtos. No entanto, existem poucos
fotossensibilizadores estudados que se activem nestes espectros de luz (Bouillaguet et
al., 2008).

Actualmente, sdo utilizados lasers de diodo de baixa poténcia, emitindo luz de
espectro vermelho, por serem bem absorvidos pelos tecidos bioldgicos. Esta luz
conjugada com fotossensibilizadores como o0 azul de metileno ou azul de toluidina, tem
sido apontada como uma técnica promissora para aumentar a desinfeccdo do tratamento
endodéntico (Garcez et al., 2008).

Considerando a variacdo da anatomia radicular externa e a ramificacdo do
sistema de canais na sua porgdo interna, varios autores referem na literatura sobre a
Terapia Fotodindmica, o uso de uma fibra Optica introduzida no canal radicular para
distribuir a luz homogeneamente sobre toda a superficie. Esta fibra garante uma melhor
foto reaccéo ao irradiar a luz na totalidade dos 360° do canal, desde a sua porcao coronal
até ao terco apical (Soukos et al., 2006; Foschi et al., 2007; Fimple et al., 2008; Garcez
et al., 2008; Souza et al., 2010).

Fotossensibilizadores sdo moléculas que possuem uma propriedade especial: a
absorcéo de luz, utilizando a energia para realizar reac¢es quimicas em células. Eles
tém a capacidade de gerar espécies citotoxicas de oxigénio quando irradiados com luz
de comprimento de onda apropriado. Ap6s a absor¢do de um fotdo, a molécula de
fotossensibilizador sera excitada para um nivel superior de energia. A molécula vai
entdo, perder a sua energia e, durante este processo uma reacgdo de transferéncia de
electrdes pode ocorrer ou o0 energético pode ser transferido para o meio ambiente. O
processo de transferéncia de energia pode levar a reac¢des oxidativas, que séo toxicas
para as células, principalmente se ocorrerem na vizinhanga do microrganismo ou no seu
espaco intracelular (Garcez et al., 2006).

O fotossensibilizador deve possuir uma banda de absor¢do ressonante com o

comprimento de onda da fonte de luz a ser utilizada; deve possuir estabilidade
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bioldgica, eficiéncia fotoquimica, selectividade pela célula-alvo e minimo efeito toxico
sobre as células normais (Wainwright et al., 1997).

A fotossensibilizagdo de bactérias estd relacionada com a carga do
fotossensibilizador. Em geral, os de carga neutra ou positiva interagem eficientemente e
inactivam bactérias Gram-positivas, enquanto que interagem em alguma extensao na
membrana externa de bactérias Gram-negativas. A camada de poros de peptidoglicano e
acido lipoteicoico na membrana citoplasmatica externa das bactérias Gram-positivas
permite a difusdo do fotossensibilizador. A membrana externa das bactérias Gram-
negativas age como uma barreira fisica e funcional entre as células e o0 meio bioldgico
(Wainwright et al., 1997; Hamblin & Hasan, 2004). A sensibilidade fotodinamica das
bactérias Gram-negativas altera-se em paralelo com o coeficiente de permeabilidade
transmembranar dos canais das proteinas porina na membrana externa e, portanto, esta
caracteristica destes microrganismos pode ter um efeito sobre a destruicdo bacteriana
total. Por sua vez, a hidrofilia e a carga do fotossensibilizador determina a forma como
ele atravessa os canais das proteinas porina na membrana externa (Usacheva et al.,
2001).

Na endodontia, os fotossensibilizadores derivados das fenotiazinas tém sido
amplamente empregados nas pesquisas envolvendo a Terapia Fotodinamica (Soukos et
al., 2006; Foschi et al., 2007; Fimple et al., 2008), sendo o azul de metileno e o azul de
toluidina os mais estudados para a promocdo da desinfeccdo canalar contra espécies
bacterianas Gram-positivas e Gram-negativas (Souza et al., 2010). Ambos apresentam
estruturas quimicas semelhantes e exibem propriedades fisico-quimicas semelhantes,
sendo os dois fotossensibilizadores eficientes contra as bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, utilizando luz de espectro vermelho. No entanto, a sua eficacia relativa
contra os organismos Gram-positivos e Gram-negativos € diferente, sendo determinada
pela concentracdo letal minima dos corantes. Esta distingdo pode ser atribuida as
diferencas existentes na estrutura e composicdo entre as Gram-positivas e as Gram-
negativas, em particular na existéncia de uma membrana externa nas bactérias Gram-
negativas (Usacheva et al., 2001).

O azul de metileno é um corante organico, cujas propriedades hidrdfilas,
juntamente com o seu baixo peso molecular e carga positiva permitem a sua passagem
através dos canais da proteina-porina presentes na membrana externa das bactérias
Gram-negativas. O azul de metileno, predominantemente interage com a

macromolécula aniénica de lipopolissacérido, resultando na geracdo de dimeros de azul
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de metileno, que participam no processo de fotossensibilizacdo. Desta forma, este
corante exerce um potencial efeito fototoxico na membrana celular das bactérias Gram-
positivas e negativas e no seu DNA (Soukos et al., 2006; Fimple et al., 2008). Este
fotossensibilizador funciona num espectro de luz que se activa por volta dos 656 nm e
Fimple et al., 2008 referem que possui capacidade de se infiltrar nos tubulos dentinarios
(Fimple et al., 2008).

O azul de toluidina é um agente fotossensibilizador usado na terapia
fotodindmica com laser de luz vermelha absorvendo a luz com comprimento de onda
que varia entre os 620 e 660 nm desencadeando a libertacdo de espécies reactivas de
oxigenio (Soukos et al., 2006).

A concentracdo necessaria de fotossensibilizador que leva a morte de
microrganismos devido a actividade fotodinamica, depende do corante, dos parametros
de irradiacdo e do género das bactérias. Normalmente, a concentracdo dos
fotossensibilizadores varia entre 5 a 200 umol/ L, dependendo da susceptibilidade das
bactérias e das condi¢des de irradiacdo (Garcez et al., 2006).

6.4. Vantagens e Desvantagens

Algumas limitagBes sdo apontadas & Terapia Fotodindmica como o trauma
térmico dos tecidos envolventes e o risco de pigmentacdo permanente dos dentes
(Foschi et al., 2007; Bouillaguet et al., 2008).

H& um desenvolvimento de calor no canal da raiz durante a irradiacdo (Soukos
et al., 2006), uma vez que os fotbes quando sdo absorvidos pelo tecido dentério, a
energia electromagnética é convertida em energia mecanica (Dickers et al., 2009).
Contudo, em relacdo ao risco de trauma térmico, Dickers et al., 2009 reportam que 0s
lasers de baixa poténcia associados a Terapia Fotodindmica ndo sobreaguecem 0S
tecidos periapicais mesmo quando submetidos a longos periodos de irradiacdo (Dickers
et al., 2009).

Por outro lado, esta técnica ndo invasiva oferece as seguintes vantagens, quando
aplicada in vivo: aplicacdo rapida do corante no canal radicular; morte bacteriana rapida
depois de um curto tempo de tratamento; penetracdo de biofilmes e tabulos dentinarios
pelo fotossensibilizador; penetracdo e citotoxicidade limitada do fotossensibilizador e
da luz para o ligamento periodontal e 0sso adjacente; auséncia de efeitos secundarios

térmicos nos tecidos em torno das raizes (Soukos et al., 2006). Deve-se realcar que a
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sua accao selectiva € uma das carateristicas mais importantes, uma vez que em baixas
concentracdes apresenta-se letal para as bactérias patogénicas, quando comparada com
as exigidas para matar células normais, ndo causando, portanto, dano nestas células
(Komerik & Wilson, 2002; Garcez et al., 2006).

7. Terapia Fotodinamica como coadjuvante do Tratamento
Endodontico Convencional

Nas ultimas décadas, a Endodontia evoluiu substancialmente com o
desenvolvimento e a adopcao de novas tecnologias e materiais, facilitando o trabalho do
endodontista e diminuindo o tempo na execu¢do do tratamento endoddntico. Apesar
disto, a maioria das falhas ou insucessos endodonticos, estd relacionada com a
persisténcia de micorganismos que resistiram a preparacdo quimico-mecanica ou a
medicacdo intracanalar (Siqueira & Rocas, 2008).

A eliminacdo da microflora patogénica do sistema de canais radiculares é um
dos principais objectivos do tratamento endodéntico (Garcez et al, 2008). Os
microrganismos e seus subprodutos assumem um papel crucial no desenvolvimento de
infeccd@o na polpa e nos tecidos periapicais (Kakehashi et al., 1965).

Microrganismos localizados em ramificacGes, istmos e tubulos dentinarios
podem escapar dos efeitos dos instrumentos e irrigantes usados durante o procedimento
quimico-mecénico de limpeza do sistema de canais radiculares (Nair et al., 2005).

Enterococcus faecalis tem sido a espécie mais frequentemente associada a
dentes com lesdo periapical persistente apds tratamento endodoéntico. Esta bactéria tem
sido amplamente utilizada como um valioso marcador microbioldgico para estudos in
vitro, sendo a sua utilizacdo profusamente aprofundada na literatura (Souza et al.,
2010).

Torna-se, portanto, necessaria a utilizacdo de recursos como medicacdo
intracanalar, radiacéo laser e Terapia Fotodinamica na busca de eficiente desinfec¢do do
sistema de canais radiculares (Nair et al., 2005; Bergmans et al., 2008; Garcez et al.,
2008; Souza et al., 2010; Ng et al., 2011).

Desta forma, a Terapia Fotodindmica surge como uma nova terapia, coadjuvante
ao tratamento endoddntico, na tentativa de eliminar micorganismos persistentes a
preparacdo quimico-mecénica (Garcez et al., 2006; Soukos et al., 2006; Garcez et al.,
2007; Fimple et al., 2008; Garcez et al., 2008).
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Varios estudos sugerem que a Terapia Fotodindmica oferece uma destruicéo
adicional dos microrganismos remanescentes, quando associada ao tratamento
endoddntico convencional, ou seja, depois de se utilizar o hipoclorito de sédio ou o
acido citrico e o hipoclorito de sddio como co-irrigantes (Foschi et al., 2007; Fimple et
al., 2008; Garcez et al., 2010; Souza et al., 2010).

Na maioria dos estudos analisados, foram avaliados os efeitos usando a Terapia
Fotodindmica imediatamente ap6s os procedimentos de instrumentacdo e irrigacéo, o
que é a principal forma proposta para aplicar esta terapia ao tratamento endodéntico,
isto €, como um suplemento e ndo como uma alternativa aos procedimentos quimico-
mecanico. Os procedimentos de instrumentacdo e irrigacdo geram um stress ambiental
no canal radicular e podem romper as estruturas do biofilme, sendo portanto métodos
que tornam os membros da comunidade bacteriana mais sensiveis a actividade
antibacteriana da Terapia Fotodindmica. No entanto, as bactérias organizadas em
biofilmes podem permanecer intactas em algumas areas ap6s a instrumentacéo e, a sua
permanéncia pode representar um risco para o resultado do tratamento, fazendo com
gue uma abordagem antibacteriana suplementar seja necessaria. Assim, seria de esperar
que a Terapia Fotodinamica seja capaz de completar os efeitos antibacterianos da
instrumentacdo/ irrigagdo, reduzindo significativamente ou idealmente 0s
microrganismos residuais (Garcez et al., 2006; Souza et al., 2010).

Entre os fotossensibilizadores mais utilizados em Endodontia estdo as
fenotiazinas como o azul de metileno e o azul de toluidina, com grande eficacia
antimicrobiana quando conjugados com a Terapia Fotodinamica, comprovada por
estudos in vitro (Soukos et al., 2006; Foschi et al., 2007; George & Kishen, 2007;
George & Kishen, 2008; Bergmans et al., 2008; Fimple et al., 2008; Ng et al., 2011).

Né&o foi demonstrada diferenca significativa entre a capacidade foto-oxidativa do
azul de metileno e do azul de toluidina (Souza et al., 2010). O fotossensibilizador ou
laser isolados ndo apresentaram propriedades antibacterianas (Garcez et al., 2006;
Soukos et al., 2006).

A Terapia Fotodindmica mostrou-se mais eficiente que o laser na eliminagédo de
Enterococcus faecalis em todos os estudos que fizeram a comparagdo directa entre o
efeito bactericida do laser e da Terapia Fotodinamica (Soukos et al., 2006; Foschi et al.,
2007; Bergmans et al., 2008).

Os estudos que sugerem o potencial da Terapia Fotodindmica para ser utilizada

como um procedimento antimicrobiano adjuvante ap0s a preparagdo quimico-mecéanica

20



do tratamento endodéntico convencional, mostraram que a solu¢do quimica reduziu em
93,25% a carga microbiana e que a redugdo proporcionada pelo efeito coadjuvante da
Terapia Fotodindmica alcancou 97-99,2% (Garcez et al., 2006, Soukos et al., 2006;
Foschi et al., 2007; Fimple et al., 2008; Garcez et al., 2010). A Terapia Fotodindmica
alcancou uma reducdo de cerca de 77,5-80% na viabilidade da Enterococcus faecalis
(Foschi et al., 2007; Fimple et al., 2008).

Contudo, vérios resultados obtidos indicam que os protocolos utilizados na
Terapia Fotodindmica podem ndo completar significativamente os efeitos
antibacterianos dos procedimentos quimico-mecanicos usando o hipoclorito de sodio,
como irrigante principal no canal, contra uma cultura pura de Enterococcus faecalis
(Souza et al., 2010). Os estudos concluiram que a Terapia Fotodindmica promoveu uma
significativa reducdo do numero de Enterococcus faecalis intracanal, ou seja, a
associacdo entre o tratamento convencional e a Terapia Fotodindmica aumentou o
namero de ocorréncias de culturas negativas obtidas a partir dos canais radiculares. No
entanto, ressaltam que essa terapia, apesar da sua eficacia, ndo erradica completamente
a microbiota do canal, pois evidenciam que ha persisténcia de microrganismos apos a
preparacdo e Terapia FotodindAmica mesmo com medicacdo intracanalar (Garcez et al.,
2006; Souza et al., 2010).

A incompleta eliminacdo bacteriana nos tubulos dentinarios pode ser devida a
penetracdo incompleta de azul de metileno nos tabulos, o que pode estar relacionada
com interaccbes na ligagdo com componentes da dentina; falha na difusdo do
fotossensibilizador nos biofilmes de bactérias que persistem intocados nas paredes do
canal bem como, a incapacidade da luz penetrar nas camadas mais profundas dos
biofilmes e, a insuficiente oxigenacdo (Dickers et al., 2009; Souza et al., 2010; Ng et
al., 2011).

A reduzida susceptibilidade dos biofilmes a Terapia Fotodinamica foi atribuida a
reduzida penetracdo do fotossensibilizador. Além disso, tem sido demonstrado que
fotossensibilizadores fenotiazinicos, incluindo azul de metileno e azul de toluidina, sdo
substratos de drogas multiresistentes em bactérias, diminuindo a eficacia do
fotossensibilizador (Pagonis et al., 2010). A resposta bacteriana € modulada pelas
quantidades tanto de fotossensibilizador como de luz. A luz propaga-se na dentina,
sendo os tubulos dentinarios os seus principais dispersores. Deste modo, e uma vez que
0s componentes necessarios para os efeitos mediados pela Terapia Fotodinamica

incluem oxigénio, fotossensibilizador e luz, a dosimetria adequada é importante para o
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tratamento eficaz (Foschi et al., 2007). Em relacdo a baixa concentracdo de oxigenio
disponivel nos canais, especialmente nas irregularidades ou nos tabulos dentinarios, sob
tais condi¢es, a formacdo de derivados de oxigénio citotoxicos pode ser impedida ou
minimizada. Em situacdes clinicas, as baixas condi¢fes de oxigénio deverdo ser ainda
mais criticas (Souza et al., 2010). Além disso, bactérias diferentes da Enterococcus
faecalis, que podem estar envolvidas no fracasso do tratamento endodontico, podem
apresentar diferente susceptibilidade a Terapia Fotodindmica (Foschi et al., 2007).
Também ficou claro, que alguns microrganismos obrigam a tempos mais longos de
irradiacdo do que outros para serem mortos (Disckers et al., 2009).

Para superar as deficiéncias anteriormente descritas, diversos estudos tém
proposto o desenvolvimento de sistemas de distribuicdo de drogas, de modo a melhorar
as caracteristicas farmacologicas do azul de metileno (Pagonis et al., 2010).

Estudos recentes envolvendo a Terapia Fotodindmica, tém-se centrado na
utilizagdo de um polimero baseado em nanoparticulas para a distribuicdo do
fotossensibilizador e sistemas de libertagdo, em particular polimeros biocompativeis e
biodegradaveis, a fim de aumentar a fotodestruicdo de biofilmes nos canais. Estes
sistemas sdo capazes de alcancar os diferentes 6rgdos e controlar a libertacdo das
moléculas de fotossensibilizador pela incorporacdo de por¢des em locais especificos
(por exemplo, a modificacdo da superficie das particulas com dxido de polietileno para
melhorar a biocompatibilidade do transportador e a biodistribui¢do). As nanoparticulas
contendo fotossensibilizadores tém diversas vantagens em relacdo as moléculas
fotossensibilizantes ndo encapsuladas em nanoparticulas. Estas vantagens incluem: (1)
uma maior massa critica (pacote concentrado de fotossensibilizador) para a producéo de
espécies de oxigénio reactivo que destroem as células; (2) limitacdo da capacidade da
célula alvo para bombear a molécula de fotossensibilizador para fora, reduzindo assim a
possibilidade de resisténcia a drogas; (3) selectividade de tratamento através de agentes
de entrega localizados; e (4) a matriz ndo imunogénica de nanoparticulas (Pagonis et al.,
2010; Ng et al., 2011).

No estudo de Pagonis et al., 2010 foi utilizada uma matriz de nanoparticulas de
PLGA (poly (D, L-lactide-coglycolide)) carregada de moléculas de azul de metileno e
avaliaram a capacidade das nanoparticulas em distribuir o fotossensibilizador pelos
biofilmes presentes nos canais radiculares infectados, permitindo a sua eliminacao

utilizando a Terapia Fotodindmica. PLGA é um copolimero de poliéster de acido
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polilactico e acido poliglicdlico, biocompativel e biodegradavel, ou seja, tem a
capacidade de se degradar no corpo através de vias naturais (Pagonis et al., 2010).

Também George & Kishen, 2008 concluiram que o uso de fotossensibilizadores
contendo transportadores de oxigénio sdo capazes de promover a ruptura do biofilme
bacteriano e inactivar bactérias, pois verificaram reducdo da espessura e
descontinuidade da estrutura do biofilme. A acgdo complementar desempenhada pelo
transportador de oxigénio assegura uma concentracdo adequada de oxigénio que
degrada a matriz do biofilme bacteriano, bem como auxilia também na penetracdo do
fotossensibilizador. Pensa-se, que o aumento da formacgdo de oxigénio singuleto seja
responsavel pela completa inactivacédo e ruptura do biofilme maduro (George & Kishen,
2008).

No que diz respeito a oxigenacdo insuficiente, George et al., 2008 e Ng et al.,
2011, proposeram a associacdo do azul de metileno ao transportador de oxigénio
perfluordecahidronaftaleno e ao agente oxidante peroxido de hidrogénio no sistema de
canais radiculares para realcar o efeito da Terapia Fotodinamica (George et al., 2008;
Ng et al., 2011).

Estudos apresentam diferentes percentagens na reducdo bacteriana, o que pode
ser explicado pelas condic¢Ges envolvidas no sucesso da terapia. Por exemplo, diferentes
espécies bacterianas apresentam sensibilidade diferente a Terapia Fotodinamica e,
consequentemente, espécies reactivas de oxigénio ndo sdo igualmente toxicas para todos
0s microrganismos. O comprimento de onda da luz, a absorvancia do
fotossensibilizador, a poténcia e intensidade da luz e, o tempo de exposicdo podem
também desempenhar um papel nos resultados, porque para obter o melhor resultado, o
fotossensibilizador tem de ser eficientemente excitado pela fonte de luz (Garcez et al.,
2006). O fotossensibilizador deve, idealmente, apresentar baixos niveis de toxicidade e
exibir toxicidade selectiva contra as células alvo ap6s activacao. O seu pico de absorcao
deve corresponder ao comprimento de onda da luz usada na irradiacdo, de forma a
promover a formacdo de oxigénio singuleto, uma espécie de oxigénio muito reactivo
principalmente responsavel pela morte bacteriana mediada pela Terapia Fotodindmica
(Souza et al., 2010). Assim, diferencas metodoldgicas entre os estudos que empregam a
Terapia Fotodindmica dificultam comparacbes entre eles, pois utilizam
fotossensibiliadores diferentes, bem como diferentes parametros de luz e de técnicas de

transmisséo de luz (Foschi et al., 2007; Fimple et al., 2008).
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Desta forma, sdo necessarios mais estudos, contendo varias espécies envolventes
na infeccdo canalar, para determinar a concentracdo Optima de fotossensibilizador e se
continuar na optimizagéo da dosimetria da luz, a fim de maximizar a morte bacteriana, a
qual juntamente com o tratamento endoddntico convencional, tem por objectivo
minimizar o risco de insucesso endodontico (Soukos et al., 2006; Foschi et al., 2007;
Fimple et al., 2008).

8. Conclusoes

A méxima desinfec¢do do sistema de canais radiculares € ao mesmo tempo o
objectivo e um desafio para a terapia endodontica. Assim, destaca-se o interesse pela
procura de terapias coadjuvantes na Endodontia.

Apdbs a revisdo bibliografica, verificou-se que a Terapia FotodinAmica surge
como uma promissora terapia coadjuvante em Endodontia, viabilizando a eliminagéo de
microrganismos persistentes ap0s a prepara¢do quimico-mecanica do sistema de canais
radiculares, usando NaOCI.

A Terapia Fotodindmica ndo deve substituir os procedimentos dos tratamentos
convencionais, mas deve ser coadjuvante ao tratamento convencional, ja que o laser de
baixa intensidade é seguro e de fécil manipulacdo, além de promover accdo
antimicrobiana quando associado a um fotossnsibilizador. E incontestavel que no
tratamento endodéntico convencional, as etapas de instrumentacdo, irrigacdo e
medicacdo intracanalar sdo essenciais para 0 sucesso do tratamento, contudo o
aperfeicoamento da técnica vem de encontro ao objectivo de proporcionar sempre um
tratamento de maior qualidade. A capacidade de penetracdo do fotossensibilizador, bem
como a capacidade de formacdo de oxigénio singuleto, podem ser factores importantes
na eliminacdo de bactérias consideradas como persistentes em casos de re-infeccao.

De acordo com os estudos analisados nesta revisdo, a Terapia Fotodindmica
promoveu uma significante reducdo do numero de Enterococcus faecalis intracanalar
nos mais diversos parametros, mas evidenciam que esta terapia, apesar da sua eficacia,
néo erradica completamente a microbiota do canal.

Os resultados da presente revisdo séo limitados pela dificuldade de comparagéo
entre os estudos, devido as diferencas metodologicas e protocolos que utilizam
diferentes parametros, incluindo tempo de exposicao, fluéncia de energia, poténcia do

laser, concentracdo do fotossensibilizador. Em Endodontia diversos autores utilizaram
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diferentes combinacgdes entre esses parametros com resultados positivos, a maioria deles
in vitro, sendo que, apenas dois deles in vivo (Garcez et al., 2008 e Garcez et al., 2010).
Desta forma, sugere-se que sejam desenvolvidos protocolos em relacdo aos
parametros da luz, tempo de exposicédo e fotossensibilizadores mais eficazes em relacao
aos actualmente utilizados, além do desenvolvimento e da validacdo da metodologia, a
fim de garantir uma directa comparacéo entre os estudos. Paralelamente, novos estudos,
em especial in vivo, devem ser desenvolvidos para melhor comprovar o efeito
antimicrobiano desta terapia, com o objectivo da sua utilizacdo na pratica diaria clinica.
Concluindo, a Terapia Fotodindmica aliada ao tratamento endoddntico
convencional, é uma ferramenta Gtil na reducdo adicional da carga de Enterococcus
faecalis no sistema de canais radiculares, mesmo quando em biofilme, com a vantagem
de ser selectiva, de facil aplicacdo, ndo promover resisténcia bacteriana e ser de baixo

custo em relacdo ao laser de alta intensidade.
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