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Stuber M. O uso da terapia fotodindmica comparada com o hidroxido de célcio reduz a
quantidade de microrganismos intracanal em dentes com necrose pulpar? Uma revisao
sistematica e meta-analise [Dissertacdo de Mestrado]. Curitiba: Universidade Positivo;
2021.

RESUMO

Uma revisdo sistematica foi realizada para avaliar a reducdo de microrganismos
intracanal em dentes com necrose pulpar com o uso da terapia fotodindmica (TFD)
comparada ao hidroxido de calcio (HC). A pesquisa buscou ensaios clinicos
randomizados que empregaram a TFD para auxiliar na desinfec¢do intracanal em dentes
com necrose pulpar comparada com o uso do HC. A busca foi realizada no PubMed,
Scopus, Web of Science, LILACS, BBO, Cochrane Library e literatura cinzenta.
Resumos do IADR, registros de ensaios inéditos, dissertacdes e teses também foram
pesquisados. A ferramenta de andlise de risco de viés da Cochrane Collaboration foi
aplicada para a avaliagdo da qualidade dos estudos. Foram identificados 121 artigos.
Apenas 4 estudos permaneceram na sintese qualitativa, sendo que um foi considerado de
“baixo” risco de viés e 3 considerados com risco de viés “indefinido” nos dominios-
chaves. Os 4 artigos foram incluidos na meta-analise. A redug¢do de microrganismos em
dentes com necrose pulpar comparando a TFD em relagdo ao HC foi de 0,00 (intervalo
de confianca [CI] = -0,05 a 0,06, p = 0,88). Esse resultado demonstra que ndo houve
diferenga entre as terapias. Pode-se concluir que ndo houve diferenca entre o uso da TFD

ou do HC na desinfec¢do intracanal de dentes com necrose pulpar.

Palavras-chave: dentes permanentes; meta-analise, necrose pulpar; revisao sistematica;

tratamento dos canais radiculares.



Stuber M. Does the use of photodynamic therapy compared to calcium hydroxide reduce
the amount of intracanal microorganisms in teeth with pulp necrosis? A systematic review
and meta-analysis [Dissertacdo de Mestrado]. Curitiba: Universidade Positivo; 2021

ABSTRACT

A systematic review was carried out to assess the reduction of intracanal microorganisms
in teeth with pulp necrosis using photodynamic therapy (PDT) compared to calcium
hydroxide (HC). The research sought randomized clinical trials that used PDT to assist in
the intracanal disinfection of teeth with pulp necrosis compared to the use of HC. The
search was carried out in PubMed, Scopus, Web of Science, LILACS, BBO, Cochrane
Library and gray literature. IADR abstracts, records of unpublished essays, dissertations
and theses were also researched. The Cochrane Collaboration's risk of bias analysis tool
was applied to assess the quality of the studies. 121 articles were identified. Only 4 studies
remained in the qualitative synthesis, one of which was considered to be “low” risk of
bias and 3 considered to be “undefined” risk of bias in the key domains. The 4 articles
were included in the meta-analysis. The reduction of microorganisms in teeth with pulp
necrosis comparing PDT in relation to HC was 0.00 (confidence interval [CI] = -0.05 to
0.06, p = 0.88). This result demonstrates that there was no difference between the
therapies. It can be concluded that there was no difference between the use of PDT or HC
in the intracanal disinfection of teeth with pulp necrosis.

Keywords: permanent teeth; meta-analysis, pulp necrosis; systematic review; root canal

treatment.
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MANUSCRITO

O uso da terapia fotodinAmica comparada com o hidroxido de calcio
reduz a quantidade de microrganismos intracanal em dentes com

necrose pulpar? Uma revisio sistematica e meta-analise!

Resumo:
Introdug¢ao: Novos procedimentos para aprimorar a desinfeccdo do sistema de canais

radiculares vém sendo desenvolvidos.

Objetivo: O uso da terapia fotodindmica (TFD) comparada com o hidroxido de calcio

(HC) reduz a quantidade de microrganismos intracanal em dentes com necrose pulpar?

Metodologia: A pesquisa buscou ensaios clinicos randomizados que empregaram a
terapia fotodinamica para a reducdo da quantidade de microrganismos intracanal em
dentes com necrose pulpar comparada com outros métodos terapéuticos. A busca foi
realizada no PubMed, Scopus, Web of Science, LILACS, BBO, Cochrane Library e
literatura cinzenta. Resumos do IADR, registros de ensaios inéditos, dissertagdes e teses
também foram pesquisados. A ferramenta de analise de risco de viés da Cochrane

Collaboration foi aplicada para a avaliacdo da qualidade dos estudos.

Resultados: Foram identificados 121 artigos. Apenas 4 estudos permaneceram na sintese
qualitativa, sendo que um foi considerado de “baixo” risco de viés e 3 considerados com
risco de viés “indefinido” nos dominios-chaves. Os 4 artigos foram incluidos na meta-

andlise. A reducao de microrganismos em dentes com necrose pulpar comparando a TFD

! Manuscrito sera submetido ao periodico: XXXX. Manuscrito formatado de acordo com

as normas especificas do periddico (acessado em: XX/XX/2015).



em relacdo ao HC foi de 0,00 (intervalo de confianga [CI] = -0,05 a 0,06, p = 0,88). Esse

resultado demonstra que ndo houve diferenca entre as terapias.

Conclusodes: Pode-se concluir que ndo houve diferenca entre o uso da TFD ou do HC na

desinfecc¢ao intracanal de dentes com necrose pulpar.

Palavras-chave: dentes permanentes; meta-analise, necrose pulpar; revisao sistematica;

tratamento dos canais radiculares.

Introducio

O sucesso do tratamento endoddntico estd diretamente relacionado com a
descontaminacdo do sistema de canais radiculares que ¢ conseguida, principalmente,
durante o seu preparo (Schilder 1974, Clark Dalton et al., 1998; Shuping et al., 2000;
Metzger et al., 2013; Rdgas et al., 2013). A anatomia complexa desse sistema, com a
presenga de istmos e canais acessorios, além da presenga de contaminagao no interior dos
tubulos dentinarios, e do preparo inadequado, sdo os principais fatores que permitem a
sobrevivéncia de microrganismos mesmo apos o preparo quimico-mecanico (Pagonis et

al., 2010; Prada et al., 2019; Meirinhos et al., 2019; Nair et al., 2005).

As técnicas para a desinfeccdo do sistema de canais radiculares incluem a
instrumentagdo, a irrigagdo com agentes antimicrobianos e a medica¢do intracanal
(Siqueira et al., 1999; Siqueira et al., 2002; Brito et al., 2009; Ruiz-Linares et al., 2017;
Krug et al., 2017; Zavattini et al., 2020). Novos procedimentos vém sendo desenvolvidos
para potencializar a eliminacdo de microrganismos dos canais radiculares, dentre os quais
o uso do laser de baixa poténcia (Seal et al., 2002; Bonsor et al., 2006; Fonseca et al.,

2008; Garcez et al., 2008; Souza et al., 2010).



A terapia fotodinamica (TFD) ¢ um método adjunto para a inativacio de bactérias
(Shrestha et al., 2010) assim como o hidréxido de célcio (HC). E um tratamento realizado
em duas etapas, a primeira € a aplicacdo de um fotossensibilizador, normalmente azul de
metileno ou azul toluidina, que entdo ¢ ativado por uma luz com um comprimento de
onda apropriado para cada fotossensibilizador utilizado (segunda etapa) (Sharwani et al.,
2006). A reagdo entre luz e um fotossensibilizador gera espécies reativas de oxigénio,
oxigeénio singleto, e causa dano oxidativo as células bacterianas, virus e fungos (Siddiqui
et al., 2013). A TFD causa dano a membrana citoplasmatica das bactérias levando a
inativagcdo do sistema de transporte, inibi¢do de atividades enzimaticas e peroxidagdo
lipidica (Takasaki et al., 2009). O fotossensibilizador aplicado tem muito menos afinidade
com células humanas; portanto, efeitos colaterais negativos ndo foram relatados por testes
toxicologicos (Shrestha et al., 2010).

Na Endodontia estudos demonstram que a TFD reduz significativamente as
contagens de Enterococcus faecalis ¢ demais microrganismos, como virus, fungos e
protozoarios em canais radiculares infectados em comparacdo com os protocolos
tradicionais de instrumentagdo endoddntica e irrigacdo (da Frota et al., 2015; Afkhami et
al., 2017; Zorita-Garcia et al., 2019), apesar de resultados controversos também terem
sido relatados, onde com a TFD ndo se obteve a desinfeccdo dos canais radiculares

(Hecker etal., 2013).

Assim, o objetivo desta revisdo sistematica foi responder a seguinte pergunta
PICO: O uso da terapia fotodinamica comparada com o hidroxido de célcio reduz a

quantidade de microrganismos intracanal em dentes com necrose pulpar?

Material e Métodos

Protocolo e Registro



Este protocolo de estudo foi registrado na base de dados PROSPERO
(CRD42021238464) e seguiu as recomendagdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2009; Zorzela et al.,
2016), sendo realizado de julho a dezembro de 2020, na Universidade Positivo (UP),

Curitiba, Parana, Brasil.

Fontes de informacao e estratégia de busca

O vocabulario controlado (termos no MeSH) e palavras-chave livres na estratégia

de busca foram definidos com base na pergunta que segue o acronimo PICOS, onde:
1. Populacao (P): dentes permanentes com necrose pulpar.

2. Intervengdo (I): terapia fotodinamica.

3. Comparacao (C): Medicacao intracanal com pasta de hidroxido de calcio.

4. Resultado priméario (O): redu¢do dos microrganismos presentes no sistema de
canais radiculares.

5. Desenho do estudo (S): ensaios clinicos randomizados.

A busca da pesquisa incluiu as bases de dados eletronicas MEDLINE via PubMed,
Scopus, Web of Science, Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS),
Biblioteca Brasileira em Odontologia (BBO) e Cochrane Library (Tabela 1). A estratégia
de pesquisa foi desenvolvida primeiro no PubMed, sendo modificada para os outros
bancos de dados para identificar os estudos elegiveis.

Também foi realizada pesquisa manual verificando as listas de referéncia de todos

os estudos primarios para outras publicacdes relevantes, bem como os links de artigos



relacionados para cada estudo primério na base de dados PubMed. Nao foram aplicadas
restricdes quanto a data de publicag¢do ou idiomas.

Foram utilizados resumos da conferéncia anual da Associacdo Internacional de
Pesquisa Odontologica (International Association for Dental Research - IADR) e suas
divisdes regionais (1990-2019). A literatura cinzenta foi explorada utilizando o banco de

dados de dissertagdes e teses, pesquisadas utilizando as bases de dados ProQuest e a base

de dados Periddicos Capes.

Tabela 1 - Bases de dados eletronicas e estratégia de busca.

PubMed - 111 (09/07/2019)

#1 Dentition, Permanent[MeSH
Terms]) OR periapical
periodontitisfMeSH Terms]) OR
dental pulp necrosis{MeSH Terms])
OR root canal therapy[MeSH Terms])

photochemotherapy[MeSH

#2 lasers[MeSH Terms]) #3 calcium

OR laser therapy[MeSH hydroxide[MeSH
Terms]) OR reactive oxygen  Terms]) OR
species[MeSH Terms]) OR "calcium

hydroxide"[Title/Ab

OR endodontics[MeSH Terms]) OR Terms]) OR stract]) OR
periapical abscess[MeSH Terms]) OR photosensitizing "antibiotic
"Dentition Permanent"[Title/Abstract])  agents|[MeSH Terms]) OR therapy"[Title/Abstr
OR "periapical methylene blue[MeSH act]) OR "calcium
periodontitis"[Title/Abstract]) OR Terms]) OR hydroxide

"dental pulp necrosis"[Title/Abstract])  lasers[Title/Abstract]) OR paste"[Title/Abstrac
OR "root canal "laser t]

therapy"[Title/Abstract]) OR
endodontics[Title/Abstract]) OR
"periapical abscess"[Title/Abstract])
OR "periapical lesion"[Title/Abstract])
OR "endodontic

OR

therapy"[Title/Abstract])
OR "reactive oxygen
species"[Title/ Abstract])

photochemotherapy[Title/A

retreatment"[ Title/Abstract]) OR bstract]) OR

"infected root canal"[Title/Abstract]) "photosensitizing

OR "endodontic agents"[Title/Abstract]) OR
treatment"[Title/Abstract]) OR "pulp "methylene

necrosis"[Title/Abstract]))

blue"[Title/Abstract]) OR

"photodynamic
therapy"[Title/Abstract])
OR "toluidine
blue"[Title/Abstract]) OR
PDT[Title/Abstract]) OR

"light

activated"[Title/Abstract])
OR "polyethylenimine
chlorin"[Title/Abstract]) OR
"diode laser"[Title/Abstract]

#4 (randomized controlled
trial[pt] OR controlled
clinical trial[pt] OR
randomized controlled
trials[mh] OR random
allocation[mh] OR double-
blind method[mh] OR single-
blind method[mh] OR clinical
trial[pt] OR clinical trials[mh]
OR ("clinical trial"[tw]) OR
((singl*[tw] OR doubl*[tw]
OR trebl*[tw] OR tripl*[tw])
AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR
(placebos[mh] OR
placebo*[tw] OR
random*[tw] OR research
design[mh:noexp] OR
comparative study[pt] OR
evaluation studies as
topic[mh] OR follow-up
studies[mh] OR prospective
studies[mh] OR control*[tw]
OR prospective*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT
(animals[mh] NOT
humans[mh]))

#1 AND #2 AND #3

Scopus - 78 (06/08/2019)

#1( TITLE-ABS-KEY ( "dentition
permanent" ) OR TITLE-ABS-

KEY ( "periapical

periodontitis" ) OR TITLE-ABS-

KEY ( "dental pulp necrosis" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "root canal

therapy" ) OR TITLE-ABS-

KEY (endodontics ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "periapical abscess" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "periapical lesion" )OR TITLE-
ABS-KEY ( "Endodontic

retreatment” ) OR TITLE-ABS-

KEY ( "infected root canal" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "Endodontic

treatment" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "pulp
necrosis"

#2 ( TITLE-ABS-KEY ( laser* ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "laser therapy" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "reactive oxygen

species" ) OR TITLE-ABS-

KEY ( photochemotherapy ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "photosensitizing

therapy" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "toluidine
blue" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "methylene
blue" ) OR TITLE-ABS-

KEY ( "photodynamic

therapy" ) OR TITLE-ABS-

KEY (pdt) OR TITLE-ABS-KEY ( "light
activated" ) OR TITLE-ABS-

KEY ( "polyethylenimineclorin" ) OR TITL
E-ABS-KEY ( "diode laser" )

#3 ( TITLE-ABS-

KEY ( "calcium

hydroxide" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "antibiotic
therapy" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "calcium
hydroxide

paste" ))) AND ( LIMIT-
TO (SUBJAREA , "DENT

)




#1 AND #2 AND #3

Web of Science- 69 (06/08/2019)

#1 TOPIC: ("dentition

permanent") OR TOPIC:("periapical
periodontitis") OR TOPIC: ("dental pulp
necrosis") OR TOPIC: ("root canal
therapy") OR TOPIC:(endodontic$) OR TOPI
C: ("periapical

abscess") ORTOPIC: ("periapical
lesion") OR TOPIC: ("endodontic
retreatment") OR TOPIC: ("infected root
canal") ORTOPIC: ("Endodontic
treatment") OR TOPIC: ("pulp necrosis™)

#2 TOPIC: (laser$) OR TOPIC: ("laser
therapy") OR TOPIC: ("reactive oxygen
species") OR TOPIC:(photochemotherap
y) OR TOPIC: ("photosensitizing
therapy") OR TOPIC: ("toluidine

blue") OR TOPIC:("methylene

blue") OR TOPIC: ("photodynamic
therapy") OR TOPIC: (pdt) OR TOPIC:
("light

activated") ORTOPIC: ("polyethylenimi
neclorin") OR TOPIC: ("diode laser”)

#3 TOPIC: ("calcium
hydroxide") OR TOPIC:("antibiot
ic

therapy") OR TOPIC: ("calcium
hydroxide

paste") AND ( LIMIT-

TO ( SUBJAREA , "dentistry
oral surgery medicine" )

#1 AND #2

Lilacs and BBO - 3 (27/08/2019)

#1 (MH: Dentition,Permanent OR MH:
periapical periodontitis OR MH: root canal
therapy OR MH: dental pulp necrosis OR MH:
root canal therapy OR MH: endodontics OR MH:
periapical abscess OR "Dentition Permanent” OR
"periapical periodontitis" OR "dental pulp
necrosis" OR "root canal therapy" OR
endodontics OR "periapical abscess" OR
"periapical lesion" OR "endodontic retreatment"
OR "infected root canal" OR "endodontic
treatment" OR "pulp necrosis" OR "Denticién
Permanente" OR "periodontitis periapical" OR
"necrosis de la pulpa dental" OR "terapia de
conducto radicular" OR endodoncia OR "absceso
periapical" OR "lesion periapical" OR
"retratamientoendodontico” OR "conducto
radicular infectado" OR
"tratamientoendodontico” OR "necrosis pulpar"
OR "denti¢aopermanente" OR "periodontite
periapical" OR "necrose da polpa dental" OR
"terapia do canal radicular" OR endodontia OR
"abcesso periapical" OR "lesdo periapical" OR
"retratamentoendodontico” OR "infecgdo do
canal radicular" OR "tratamentoendodontico" OR

#2 (MH: lasers OR MH: laser therapy
OR MH: reactive oxygenspecies OR
MH: photochemotherapy OR MH:
photosensitizingagents OR MH:
methylene blue OR lasers OR "laser
therapy" OR "reactive oxygenspecies"
OR photochemotherapy OR
"photosensitizingagents" OR
"methylene blue" OR
"photodynamictherapy" OR "toluidine

blue" OR PDT OR "light activated" OR

"polyethyleniminechlorin" OR "diode
laser" OR laseres OR "terapia con
laser" OR "especies reactivas de
oxigeno" OR fotoquimioterapia OR

#3 (MH: calciumhydroxide OR
"calciumhydroxide" OR
"antibiotictherapy" OR
"calciumhydroxide paste" OR
"hidroxido de calcio" OR
"terapia antibidtica" OR
"tratamento con antibiético" OR
"pasta de hidroxido de calcio")

"agentes fotosensibilizantes" OR "azul
de metileno" OR "terapia fotodinamica"
OR "azul de toluidina" OR "activado
por luz" OR "polietileniminaclorina"
OR "laser de diodo" OR "terapia com
laser" OR "espéciesreativas de
oxigénio" OR "agentes
fotossensibilizantes" OR "terapia
fotodinamica" OR "ativado por luz" OR

"necrose pulpar")

"laser de diodo" OR TFD)

#1 AND #2 AND #3

Cochrane Library - 29 (27/08/2019)

#1 MeSH descriptor: [Dentition,
Permanent] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Periapical
Periodontitis] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Dental Pulp
Necrosis] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Root Canal Therapy]
explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Endodontics]
explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Periapical Abscess]
explode all trees

#7 ("Dentition Permanent"):ti,ab,kw OR
(periapical next periodontitis):ti,ab,kw OR
("dental pulp necrosis"):ti,ab,kw OR ("root
canal therapy"):ti,ab,kw OR
(endodontics):ti,ab,kw

#8 (periapical near abscess):ti,ab,kw OR
("periapical lesion"):ti,ab,kw OR
("endodontic retreatment"):ti,ab,kw OR
("infected root canal"):ti,ab,kw OR
("endodontic treatment"):ti,ab,kw

#9 ("pulp necrosis"):ti,ab,kw

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
OR #7 OR #8 OR #9

#11 MeSH descriptor: [Lasers] explode all
trees

#12 MeSH descriptor: [Laser Therapy]
explode all trees

#13 MeSH descriptor: [Reactive Oxygen
Species] explode all trees

#14 MeSH descriptor:
[Photochemotherapy] explode all trees
#15MeSH descriptor: [Photosensitizing
Agents] explode all trees

#16 MeSH descriptor: [Methylene Blue]
explode all trees

#17 (laser?):ti,ab,kw OR ("laser
therapy"):ti,ab,kw OR ("reactive oxygen
species"):ti,ab,kw OR
(photochemotherapy):ti,ab,kw OR
(photosensitizing near agents):ti,ab,kw
#18 ("methylene blue"):ti,ab,kw OR
("photodynamic therapy"):ti,ab,kw OR
("toluidine blue"):ti,ab,kw OR
(PDT):ti,ab,kw OR ("light
activated"):ti,ab,kw

#19 ("polyethylenimine chlorin"):ti,ab,kw
OR ("diode laser"):ti,ab,kw

#20 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

#21 MeSH descriptor: [Calcium
Hydroxide] explode all trees

#22 ("calcium
hydroxide"):ti,ab,kw OR
("antibiotic therapy"):ti,ab,kw OR
("calcium hydroxide
paste"):ti,ab,kw

#23 #21 OR #22

#10 AND #20 AND #23




Critério de Elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs) com desenhos paralelos
realizados em humanos e que compararam a eficicia da TFD na reducdo de
microrganismos presentes nos canais radiculares de dentes com necrose pulpar com o uso
do HC. Os artigos e textos que atendiam aos critérios de inclusdo foram recuperados para
posterior avaliagdo e extragdo de dados. O desfecho primario foi a redugdo de

microrganismos presentes em canais radiculares em dentes com necrose pulpar.

Os estudos ECRs foram excluidos se: 1) ndo verificassem a redugdo de

microrganismos; 2) a TFD ndo era comparada com HC; 3) o HC com outros tratamentos.

Selecio dos estudos e Processo de Coleta de Dados

Os artigos foram selecionados por titulos e resumos de acordo com os critérios
de elegibilidade descritos. Aqueles que apareceram em mais de um banco de dados foram
considerados apenas uma vez. Foram obtidos os textos completos dos artigos quando as
informagdes apresentadas nos resumos eram insuficientes para uma tomada de decisdo
mais precisa.

Posteriormente, os artigos com o texto completo foram adquiridos e dois
revisores independentes (F.S.F.T. e L.M.W.) classificaram os que preenchiam os critérios
de inclusdo. Foi criado um ID para cada estudo elegivel, combinando o primeiro autor
com o ano de publicacdo. As informacgdes relevantes sobre o projeto do estudo, os
participantes, as intervengdes e os resultados foram extraidos usando formularios de

extragdo personalizados por trés autores (F.S.F.T., C.S.A. e P.F.O.F.F.) (Tabela 2 e 3).



Tabela 2.1. — Resumo dos estudos selecionados para esta revisdo sistematica.

Idade N Total Nimero Numero Coleta da
ID do Estud Desenho do idade £DP % Grupo dental (pacientes) no grupo  no grupo  Isolamento Preparo Solugio EDTA ODT amostra
0 Estudo estudo [intervalo] homens up P TFD HC absoluto radicular  Irrigadora 17% .
ou [dentes] bacteriana
(anos) [perdas] [perdas]
Hedstrom Pquaper
Asnaasharietal.  Desenh - NaOCI Localizador Fgfvffﬁiﬁs
snaashari ¢t al. esento nr nr. Molares (20) 10 [0] 10 [0] sim ProTaper 8 sim + P
(2017) (31) paralelo . 2,5% Lo de papel
Universal radiografica
absorvente
F2
n° 30
Pontas de
da Silva et al. Desenho . . . Limas tipo NaOCl . Radiografic papel
(2018) (32) paralelo (17-65) nr. Unirradiculares [10] 6 [0] 410] sim K 2.5% sim a absorvente
n° 15
Dostalova et al. Desenho nr nr Pré-molares e [44] 22 [0] 10 [12] or Limas tipo NaOCl nr or ti\frfsioo(lri:e
(2002) (33) paralelo o o molares o K 5,25% o o R]EF
] . Pontas de
Reciproc Localizador
Rabello ct al. Desenho 151 143) 625 Unirradiculares [24] 12 [0] 12 [0] sim R25,R40  N2OCl sim + papel
(2017) (34) paralelo 2,5% L absorvente
e R50 radiografica 15

ID — identificacdo; n.r. — ndo reportado; ODT — odontometria



Tabela 2.2. — Resumo dos estudos selecionados para esta revisdo sistematica.

Grupo TFD Grupo HC
ID do estudo Fonte de Luz Fotossensibilizador Volume do Tempo de Comprimento Intensidade =
. < - . s~ . . MIC Tempo de acdo
(fabricante) (concentra¢ao) fotossensibilizador  irradiacio de onda [densidade de energia]
LED Fotosan 630 2-4 mW/em>
Asnaashari et al. (MDD, CMS Azul de toluidina 5
(2017) (31) Dental Denmark, (0, 1mg/ml) 0,5ml 60s 620-640 nm [1,2-4,4 mJ/cm?] Pasta de HC 2 semanas
Corea)
. Laser DUO .
da Silva et al. . Azul de metileno 100mW
(2018) (32) (MMOptlcs, (100 pg mL-1) n.r. 40's 660 nm [4]] Pata de HC + PMC 1 semana
Brasil)
Dostalova et al 0,6
(2002) (33) Er: YAG (n.r.) nr. nr. 250 useg 2,94 pm [100 mJ] Pasta de HC 1-3 semanas
Diodo Laser .
Rabello et al. . Azul de metileno 60mW
(2017) (34) (M]l;/ig)sli)lt)lcs, (0, 1mg/ml) 0,5ml 120's 660 nm [129)/cm?] Pasta de HC 2 semanas

ID — identificacdo; n.r. — ndo reportado; MIC — medicagao intracanal



Tabela 3 - Resumo dos resultados dos estudos incluidos nesta revisio sistematica.

UFC - TFD N Reducio de UFC - Hidréxido de calcio N Reducio de
ID do Estudo (média+ DP) Total bactérias apés TFD (média+ DP) Total bactérias apo6s
[mediana/ valores de intervalo] (%) [mediana/ valores de intervalo] HC (%)
Asnaashari et al. Antes: (7.8x10''+2.23x10'") 10 98.9 Antes: (6.9x10''+ 1.74x10'?) 10 93.5
(2017) 31) Depois: (7.95x107 £ 2.15x10°%) 10 Depois: (4.5x10°+ 1.15x10'2) 10
Da Silva et al. nr. 6 100 nr. 4 50
(2018)
(32) nr. nr. 4
Dostalova et al. n.1. 22 100 n.r. 22 80
(2002) (33) nr. 22 nr. 10
Ra‘z%‘f;)t al. Antes: [1.94x10%/1.09x10*— 4.39x10°] 12 98.7 Antes: [2.01x10%/1.27x10* — 5.38x10°] 12 99
Depois: [1.16x10%/0 — 1.35x107] 12 Depois: [1.22x10%/0 — 1.93x107] 12

ID — identifica¢do; n.r. — ndo reportado; UFC - unidade formadora de colonia; % - porcentagem; DP — desvio padréo.
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Risco de viés dos estudos individuais

As avaliagdes da qualidade dos ensaios incluidos foram feitas por dois revisores
independentes (L.M.W. e F.S.F.T.), utilizando a ferramenta Cochrane Collaboration para
avaliar o risco de viés dos ECRs. Os critérios de avaliagdo continham cinco itens: geragcao
de sequéncias (randomizacdo), ocultagdo da alocacdo, avaliadores cegos para os dados,
dados de resultados incompletos e relatorios de resultados seletivos. Em caso de
divergéncias entre os revisores, as mesmas foram resolvidas por meio de discussao e,

quando necessario, consultando um terceiro revisor (M.R.K.).

Para cada dado na avaliacdao da qualidade, o risco de viés foi pontuado seguindo
as recomendacdes descritas no Manual Cochrane de Avaliagdes Sistematicas de
Intervengdes 5.1.0 (http://handbook.cochrane.org). O julgamento para cada dado
consistia em registrar "sim" (baixo risco de viés), "ndo" (alto risco de viés) ou "indefinido"

(falta de informacao ou incerteza sobre o potencial de viés).

Somente se o estudo apresentasse todos os dados bem explicados era classificado
como baixo risco de viés; caso ndo reportasse um dos topicos era julgado com indefinido;
na falta de informagdes ou nao realizagdo de um dos topicos era julgado como alto risco

de viés.
Sintese dos resultados

Os dados dos estudos elegiveis foram dicotdmicos (redugdo bacteriana). Estudos
que apresentassem dados incomuns foram levados a meta-analise. Calculamos a diferenca

do risco ¢ o intervalo de confianca (IC) de 95%.

Os modelos de efeitos aleatorios foram empregados (randomicos). A

heterogeneidade foi avaliada usando o teste Cochran Q e a estatistica I2. Todas as analises
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foram conduzidas usando Revman 5.3 (Review Manager versdo 5.3, The Cochrane

Collaboration, Copenhagen, Dinamarca). Nenhuma andlise de subgrupo foi realizada.
Qualidade da evidéncia usando a classificacao de recomendacoées

A qualidade da evidéncia foi classificada para cada resultado nos estudos (corpo
de evidéncias) usando a Classificacdo de Recomendagdes: Avaliagcdo, Desenvolvimento
e Avaliagdo (GRADE) (http://www.gradeworkinggroup.org/) para determinar a forca
geral da evidéncia para cada meta-andlise. A abordagem GRADE ¢ usada para
contextualizar ou justificar recomendagdes de interven¢ao com quatro niveis de qualidade

de evidéncia, variando de alta a muito baixa.

A abordagem GRADE comecga com o desenho do estudo (ECRs) e, em seguida,
aborda cinco razdes (risco de viés, imprecisdo, inconsisténcia, indireta da evidéncia e viés
de publicacdo) para possivelmente diminuir a qualidade da evidéncia (1 ou 2 niveis) e
trés para possivelmente avaliar a qualidade (grande efeito; gerenciamento de fatores de
confusdo; gradiente de dose-resposta). Cada um desses tdpicos foi avaliado como “sem
limitacdo”; “limitagdes sérias” e “limitagdes muito sérias” para permitir a categorizagao
da qualidade da evidéncia para cada resultado em alta, moderada, baixa e muito baixa. A
“alta qualidade” sugere que estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta
proximo da estimativa do efeito. No outro extremo, “qualidade muito baixa” sugere que
temos muito pouca confianca na estimativa do efeito e a estimativa relatada pode ser

substancialmente diferente do que foi medido.
Resultados

Informacdes adicionais sobre os estudos foram solicitadas por e-mail para dois

autores (Asnaashari et al., 2017; Rabello et al., 2017), entretanto ndo houve resposta.
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Selecao dos estudos

Ap0s o rastreio nas bases de dados e remog¢ao das duplicatas, foram identificados
121 estudos, usando o EndNote (figura 1). Apds a remocgao por titulos, permaneceram 21
estudos. Esse numero foi reduzido para 13 apds a leitura dos resumos e os textos
completos foram avaliados para verificar a elegibilidade. Entre eles, nove foram excluidos
pelos motivos: capitulo de livro (da Silva et al., 2014), registro de ensaio clinico , auséncia
de grupo controle (Bonsor et al., 2006; Garcez et al., 2008; Garcez et al., 2010), ndo
avaliagdo da reducdao de microrganismos (Karakow et al., 2018; Martins et al., 2013;

Martins et al., 2014).
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Figura 1 — Fluxograma do estudo.
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Todos os artigos selecionados foram ECRs com desenho paralelo (Asnaashari et

al., 2017; da Silva et al., 2108; Dostalova et al., 2002; Rabello et al., 2017). A média de

idade dos pacientes incluidos foi relatada somente em um dos estudos (Rabello et al.,
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2017) e foi de 40 anos; em outro foi relatado que a idade estava entre 17 e 65 anos (da

Silva et al., 2018). A amostra de todos os estudos era composta por dentes permanentes.

O estudo de Asnaashari et al. (2017) a amostra era composta apenas por molares,
no estudo de Dostalova et al. (2002) por molares e pré-molares e, nos estudos de da Silva
et al. (2018 e Rabello et al. (2017) ndo foi especificado o grupo dental, os dentes foram

somente classificados como unirradiculares.

Em trés dos quatro estudos incluidos nesta revisdo sistematica foi relatado o
numero de dentes incluidos nos estudos (da Silva et al., 2108; Dostalova et al., 2002;
Rabello et al., 2017), que variou de 10 a 44 dentes. No outro estudo foi somente relatada
o numero de pacientes que participaram da pesquisa, foram 20 pacientes (Asnaashari et

al., 2017).

A TFD foi utilizada com diferentes protocolos, variando tanto o laser como o
fotosenssibilizador utilizado em cada um dos estudos selecionados. Um estudo utilizou o
LED Fotosan 630 (MDD, CMS Dental Denmark, Korea), com Endo tip (Imm? de
didmetro), produzindo luz com comprimento de onda de 620-640 nm com pico de 630
um, intensidade de 2-4 mW/cm? para 60s € a densidade de energia era de 1,2-4,4 mJ/cm?
e, o fotossensibilizador foi azul de toluidina 0,1 mg/ml (Asnaashari et al., 2017). Outro
estudo utilizou laser de fosfato de indio-galio-aluminio (InGaAIP) (Laser Duo,
MMOptics, Sao Carlos, SP, Brasil) com 660 nm de comprimento de onda, 100 mW de
poténcia de saida, 4 J de energia de saida e tempo de exposi¢do de 40 s com uma fibra
optica descartavel de 55 mm (MMOptics). O fotossensibilizador foi a solugdo de azul de
metileno 100 ug/mL! (da Silva et al., 2018). Em outro estudo foi utlizado o laser Er:YAG,
com ponta de vidro revestida de prata (COP/Ag) com didmetro interno de 700 mm e
comprimento de 0,1 m, produzindo luz com comprimento de onda de 2,94m, intensidade

de 0,6J para dose de 30 pulsos em torno de 250s. E densidade de energia de 100 mJ (taxa
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de repeticao 4Hz) e nao relatou qual o fotosenssibilizador foi utilizado (Dostalova et al.,
2002). E o outro utilizou o Diodo Laser (MMOptics, Sdo Paulo, Brasil), a fibra com 300
um de didmetro foi colocada na por¢do apical do canal radicular, produzindo luz com
comprimento de onda de 660 nm, intensidade de 60 mW por 120s e a densidade de energia
era de 129 J/cm? e o fotossensibilizador foi o0 azul de metileno 0,1 mg/ml (Rabello et al.,

2017).

Um estudo utilizou a pasta de HC por um periodo de sete dias (da Silva et al.,
2018). Dois estudos utilizaram a pasta por um periodo de 14 dias (Asnaashari et al., 2017;
Rabello et al., 2017) e um estudo utilizou a pasta por um periodo de 1-3 semanas

(Dostalova et al., 2002).

Todos os estudos selecionados avaliaram a redu¢do microbiana apds a TFD e apos
o uso do HC como medicacdo intracanal mas ndo ha uma padronizacdo na andlise dos
dados e na apresentacdo dos resultados (Tabela 3). Nos quatro estudos selecionados foi
observada uma redugdo significativa no nimero de microrganismos presentes no canal
radicular quanto utilizadas ambas as terapias: TFD e o HC. Somente o estudo de
Asnaashari et al. (2017) comparou os dois tipos de tratamento e demostrou que a TFD foi
mais efetiva que a terapia com o HC na elimina¢do de microrganismos no interior do
canal radicular. Os outros estudos (da Silva et al., 2108; Dostalova et al., 2002; Rabello
et al.,, 2017) ndo fizeram esta analise que compara o grupo com TFD e o grupo HC,

somente a reducdo microbiana apds o uso de cada terapia.

Avaliacao do Risco de Viés

A avaliagdo do risco de viés dos artigos selecionados esta apresentada na figura 2.

Dos quatro trabalhos incluidos, um foi considerado de baixo risco de viés (Rabello et al.,
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2017) e trés foram julgados como "indefinidos" (Asnaashari et al., 2017; da Silva et al.,
2018; Dostéalova et al., 2002). O maior problema observado nos estudos foi a falta de

descricdo do método de alocagao.
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Figura 2 - Resumo da avaliagdo do risco de viés de acordo com a ferramenta Cochrane

Rabello et al. 2017

‘ .Q "

" .Q '

Collaboration.
Meta-analise

Todas as meta-analises foram realizadas em estudos classificados como de risco

“incerto” de viés nos dominios e dos quais as informagdes poderiam ser extraidas.
Taxa de reducido bacteriana

Essa analise foi baseada em quatro estudos (Asnaashari et al., 2017; da Silva et
al., 2018; Dostalova et al., 2002; Rabello et al., 2017). A diferen¢a do risco foi de 0,00
com intervalo de confianca de 95% de -0,05 a 0,06 (p = 0,88). Os dados apresentam

heterogenidade moderada (teste do chi? p = 0,18; I> = 39%; Figura 3).
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PDT HC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Asnaashari et al. 2017 10 99 10 94  23.9% -0.01 [-0.09, 0.08]

da Silva et al. 2017 1 100 2 50 36.5% -0.03 [-0.09, 0.03]

Dostalova et al. 2002 22 100 10 80 17.3% 0.10 [-0.01, 0.20]

Rabello et al. 2017 12 99 12 99 22.2% 0.00 [-0.09, 0.09]

Total (95% CI) 398 323 100.0% 0.00 [-0.05, 0.06]

Total events 45 34

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 4.90, df = 3 (P = 0.18); I> = 39% I

Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.88) - Ef\}cs,urs [pDT]OFavours [I-(I)C? !

Figura 3 - Florest Plot dos dados de redu¢do microbiana do uso do HC e da TFD.
Avalia¢ao da qualidade da evidéncia

Na tabela de resumo dos achados (Tabela 4), a meta-analise foi classificada como
moderada na qualidade da evidéncia para reducdo bacteriana. As razdes para rebaixar as
evidéncias foram que os ECRs estdo sob risco "incerto" de viés e imprecisdo de presenca
com um intervalo de confianca de 95% alto, o que ndo exclui dano ou beneficio

importante.

Tabela 4- Resumo dos achados

Pacientes ou populacio: dentes permanentes com necrose pulpar
Intervencao: TFD
Comparacio: Medicacdo intracanal com HC

Efeitos absolutos Efeito Numero de Qualidade da
Resultados previstos 1(95% IC) relativo participantes  evidéncia
TFD HC (95% 1C) (estudos) (GRADE)
DR 0.00
Reduc¢io 398 por 323 por DP lower 79 151 1010)
bacteriana 1000 1000 (-0,05 to (4 ECRs) MODERADO}
0,06)

10 risco no grupo de intervengao (e seu IC de 95%) € baseado no risco assumido no grupo
de comparacdo. { Imprecisao e alto risco de viés. IC, intervalo de confianga; RCT, ensaios
clinicos randomizados; DR, diferenca de risco; DP, desvio padrao.
Discussao

Essa revisdo sistemdtica e meta-analise mostrou que nao houve diferenga entre o
uso da TFD ou do HC na redug@o microbiana do sistema de canais radiculares.

A TFD foi sugerida como um método auxiliar na desinfec¢do do canal radicular e

segundo alguns estudos tem se mostrado eficaz (Nagayoshi et al., 2011; Garcez et al.,
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2015). Estudos in vitro e in vivo tém demonstrado uma redu¢do do numero de
microrganismos no interior dos canais radiculares quando essa terapia foi empregada apos
o preparo biomecanico (Asnaashari et al., 2017; Rabello et al., 2017; Garcez et al., 2010;
Tennert et al., 2015; Pourhajibagher e Bahador, 2018).

A TFD tem agdo sobre todos 0s microrganismos inclusive quando organizados em
biofilme, isso porque o fotossensibilizador se liga a superficie da membrana
citoplasmatica dos microrganismos, absorve a energia da luz aplicada a ele que resulta na
liberagdo dessa energia para o oxigénio, transformando-os em espécies de oxigénio
altamente reativo e radicais livres. Essas espécies moléculas interagem instantaneamente
e de forma eficaz com varias estruturas celulares e vias metabolicas, levando a ruptura de
biofilmes orais e causando danos no funcionamento e na estrutura da membrana
citoplasmatica das células bacterianas (Konopka e Goslinski, 2007; Plotino et al., 2019).
Segundo Konopka e Goslinski (2007) o principio da TFD ndo ¢ apenas eficaz contra
bactérias, mas também contra outros microrganismos incluindo virus, fungos e
protozoarios.

Entretanto alguns aspectos devem ser observados quando se utiliza a TFD. Um
deles esté relacionado com o fotossensibilizador, ele ¢ uma substancia viscosa que penetra
na parede de dentina e pode promover a obliteracdo dos tubulos dentinarios, e isso pode
interferir no selamento do canal radicular no momento da obtura¢ao (Shahravan et al.,
2007). Também com relacdo ao fotossensibilizador, existe a possibilidade de
manchamento da estrutura dental, principalmente quando o azul de metileno ¢ utilizado.
Essa alteracdo pode ser minimizada reduzindo de 10 min para 5 min o tempo de pré-
irradiagdo e limitando o preenchimento do canal radicular com fotossensibilizador até o
limite amelo-cementario (Ramalho et al., 2017). A oblitera¢do dos tibulos dentindrios e

o manchamento da estrutura podem ser minimizados pela completa remog¢do do
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fotossensibilizador com a abundante irrigacdo com hipoclorito de sodio 2,5% (Figueiredo
etal., 2014).

Outro aspecto esta relacionado com a fonte de luz. Uma maior poténcia de energia
estd associada ao uso do LASER (Burns et al., 1993; Zanin et al., 2006), provavelmente
porque esta luz concentra grande energia em uma pequena area (Takasaki et al., 2009),
entretanto gera aumento da temperatura e podem causar danos aos tecidos circundantes
do dente causando alteracdes irreversiveis. Para minimizar o risco a esse dano o LASER
deve ser substituido pelo uso de LED ja que este também tem alta dose de energia sem
causar aumento da temperatura (Nagata et al., 2012).

Além desses fatores, para se utilizar a TFD o operador deve ter um treinamento
prévio, adquirir uma fonte de luz (laser de baixa poténcia ou LED), um fotosenssibilizador
especifico para a fonte de luz, em caso de controle microbiano intraradicular também é
necessario adquirir uma fibra otica especifica que deve ser descartada a cada paciente, e
isso gera um maior custo ao tratamento endoddntico.

Esse conjunto de fatores pode justificar o porqué da medica¢ao com o HC ainda
ser mais utilizada na pratica clinica do que a TFD. A maioria dos cirurgides dentistas
conhecem as propriedades do HC (Mohammadi et al., 2012). Porém suas propriedades
antimicrobianas podem ser limitadas, visto que ha a necessidade do contato direto entre
a medicagdo e as bactérias, possui baixa solubilidade e difusibilidade, e o seu pH alcalino
ndo ¢ mantido na presenca de E. faecalis, portanto, pode ser ineficaz frente a esse
microrganismo (Haapasalo et al., 2000). Além disso, h4 a necessidade de realizar mais de
uma sessao do tratamento porque o hidroxido de célcio precisa de um tempo de agdo de
no minimo 07 dias (Sjogren, 1985; Zancan et al., 2016; Barbosa-Pinheiro et al., 2019). Ja

a TFD pode ser utilizada em tratamento endoddnticos em sess@o tnica uma vez que sua
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acao sobre os microrganismos ¢ imediata (Konopka & Goslinski, 2007; Plotino et al.,
2019).

Entretanto ndo ha um protocolo estabelecido para o uso da TFD na endodontia e
também na realizacdo e andlise dos resultados em ECRs. Entre os estudos que avaliaram
a reducdo microbiana com TFD alguns apresentam o nimero de unidades formadoras de
coldnias (UFC) antes e depois do uso das terapias (Asnaashari et al., 2017; Rabello et a.,
2017), outros avaliaram a redu¢do mas nao apresentam os valores de antes e depois
(Garcez et al., 2008; da Silva et al., 2018; Dostalova et al., 2002; Garcez et al., 2010) e
outros avaliaram sinais radiogréaficos, como a redug¢do do tamanho da lesdo periapical
(Karakov et al., 2018; Martins et al., 2013; Martins et al., 2014). Uma dificuldade
encontrada nesta revisdo sistematica foi a falta de padronizacdo dos estudos e da
apresentacao dos resultados dos ECRs.

Ha poucos ECRs que comparam a redug@o microbiana quando o HC e a TFD
foram utilizados (Asnashari et al., 2017, da Silva et al., 2018; Dostalova et al., 2002;
Rabello et al., 2017). Nesse tipo de pesquisa normalmente sdo apresentados o numero de
UFC microbianas antes e apds cada terapia. Entdo, apds o preparo do canal radicular e
também apds o uso da terapia a ser avaliada ¢ feita a coleta de amostra bacteriana com
cone de papel absorvente ou de raspas de dentina, esse material ¢ diluido e entdo semeado
em placa com meio de cultura, armazenado em estufa bacteriologica e, depois ¢ feita a
contagem das UFC e o valor multiplicado pelo fator de dilui¢ao que foi utilizado. Desta
forma ¢ possivel comparar a redu¢do microbiana apds o uso das terapias.

Nos estudos selecionados por essa revisdo sistematica ndo houve padronizagdo na
analise e apresentacdo dos dados. Dois estudos apresentaram a porcentagem de reducdo
microbiana (da Silva et al., 2018; Dostalova et al., 2002) ¢ os outros dois estudos

(Asnaashari et al., 2017; Rabello et al., 2017) apresentaram o numero de UFC antes e
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apos o uso do HC e da TFD. Com os dados do nimero de UFC foi calculado a
porcentagem de reducdo microbiana nesses estudos e isso possibilitou a realizagdo da
meta-analise.

Em ECRs também ¢ importante avaliar a randomizagao e a alocagdo, nos estudos
selecionados nesta revisao sistematica somente o estudo de Rabello et al. (2017) fez uma
correta randomizagao e alocagdo, nos estudos de Asnaashari et al. (2017) e da Silva et al.
(2018) a alocagdo nao foi detalhada e no estudo de Dostalova et al. (2002) a randomizag¢ao
e a alocacdo ndo foram reportadas, sendo essas as principais falhas metodologicas dos
ECRs.

Pesquisas futuras sdo necessarias sobre a eficdcia da TFD para aumentar a
evidéncia em relacdo a efetividade dos tratamentos e para se estabelecer os parametros
(tipo de fonte e poténcia da fonte de luz, tempo de exposi¢do, fotossensibilizador) que

devem ser utilizados.

Conclusao

A comparagdo entre os tratamentos na reducdo da quantidade de microrganismos
intracanal em dentes com necrose pulpar mostrou resultados semelhantes entre o uso da

TFD e do HC.
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