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RESUMO

O tratamento endodontico tem como principal objetivo a desinfecdo do sistema de canais
radiculares levada a cabo através de uma preparagao quimico-mecanica. Técnicas e substancias
alternativas tém sido sugeridas com o intuito de melhorar o processo de desinfecdo, entre as
quais a ozonoterapia. Esta revisdo narrativa teve como objetivo rever o panorama atual da
utilizacdo do ozono em Endodontia. Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados B-on,
Cochrane Library, PubMed e Science Direct utilizando as palavras-chave ‘“root canal”,
“endodontics”, “disinfection”, “irrigation” e “ozone” com vérias combina¢des. O ozono
apresenta baixa citotoxicidade e ¢ eficaz na redu¢do de microrganismos dentro dos canais
radiculares, no entanto, apresenta menor agdo antimicrobiana do que o hipoclorito de sodio.
Contudo, 0 ozono pode ser indicado como alternativa em casos em que o hipoclorito de sddio
ndo deva ser utilizado ou como substincia complementar ao tratamento, otimizando a acdo de

outras substancias ou técnicas.

Palavras-chave: Endodontia; Desinfecao; Ozonoterapia.
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ABSTRACT

The main objective of endodontic treatment is to disinfect the root canal system through a
chemical-mechanical preparation. Alternative techniques and substances have been suggested
to improve the disinfection process, including ozonetherapy. This literature review aimed to
review the current scenario of the use of ozone in Endodontics. A research was conducted in
the databases B-on, Cochrane Library, Pubmed and Science Direct using the keywords "root
canal", "endodontics", "disinfection"”, "irrigation” and "ozone" with various combinations.
Ozone has low cytotoxicity and is effective in reducing microorganisms within root canals,
however it has less antimicrobial action than sodium hypochlorite. However, ozone may be
indicated as an alternative in cases where sodium hypochlorite should not be used or as a
complementary substance to the treatment by optimising the action of other substances or

techniques.

Key Words: Endodontics; Disinfection; Ozonotherapy
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I INTRODUCAO

A Endodontia ¢ a especialidade da Medicina Dentaria que se dedica ao estudo, prevencao,
diagnéstico e tratamento das condigdes patologicas relacionadas com a polpa e com os tecidos

periapicais. (Albuquerque, Kottoor e Hammo, 2014)

O principal fator etiologico das infe¢cdes pulpares e periapicais ¢ bacteriano, logo a terapia
endodontica tem como finalidade eliminar os microrganismos e os seus subprodutos do sistema
de canais radiculares, bem como prevenir a sua reinfecdo (Siqueira et al., 2000; Good et al.,

2012).

O objetivo principal da terapia endoddntica consiste na desinfe¢cdo, conformagao e obturacao
hermética dos canais radiculares (Buldur e Kapdan, 2017), sendo que a prepara¢do quimico-
mecanica prévia a obturagdo ¢ crucial para um tratamento endoddntico ndo cirurgico (TENC)
bem sucedido a longo prazo (Akyuz Ekim e Erdemir, 2015). E de realgar que durante a
preparacdo mecanica sdo libertados detritos inorganicos de dentina, smear layer, que
juntamente com restos de tecido pulpar vital e necrdtico podem comprometer o TENC
(Mohammadi et al., 2017). Por forma a alcangar em pleno os objetivos do TENC,
simultaneamente a preparacdo mecanica, e independentemente de esta ser realizada de forma
manual ou mecanizada, realiza-se a irrigacdo do sistema de canais radiculares com solucdes
irrigantes. Esta irrigacdo visa ndo s6 remover os detritos e os restos pulpares, mas também
desinfetar as superficies canalares que ndo foram alcangadas durante a preparacdo mecanica

(Good et al., 2012).

Dos varios irrigantes com funcdo de desinfecdo empregues no TENC, os mais comuns sdo o
hipoclorito de sddio (NaOCl), a clorohexidina (CHX) e a mistura de tetraciclina (doxiciclina),
acido citrico e detergente (Mohammadi et al., 2017). O NaOCI ¢ o irrigante mais utilizado em
endodontia devido a deter propriedades antimicrobianas de largo espetro, conseguir dissolver
matéria organica (tecido pulpar vital e necrotico) e concomitantemente atuar como lubrificante
(Mohammadi et al., 2017, Pinheiro et al., 2018; Khoshroo et al., 2020). As concentragdes mais
usadas variam entre 0.5% e 5.25% (Fidalgo et al., 2010), sendo que, a sua citotoxicidade ¢

diretamente proporcional a concentrag¢do usada (Clarkson e Moule, 1998).

A complexa anatomia dos sistemas de canais radiculares, composta por uma estrutura
tridimensional que inclui tibulos dentindrios, istmos, ramificagdes apicais e irregularidades,
dificulta a atuacdo dos irrigantes convencionais, inviabilizando a completa eliminacdo dos

microrganismos patogénicos (Tuncay et al., 2015; Silva ef al., 2019, 2020). A descoberta e
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utilizagdo de novas técnicas e solugdes irrigantes alternativas ¢, portanto, fundamental para
melhorar a qualidade e pronostico do TENC. Na literatura estdo descritas técnicas alternativas
e/ou complementares, como por exemplo, nanoparticulas de 6xidos metalicos (Kishen, 2012),
terapia fotodinamica antimicrobiana (Moradi Eslami et al., 2019), sistemas de irrigagdo passiva
com ultrassons (Holliday e Alani, 2014; Silva et al., 2019), desinfe¢do assistida por laser
(Moshonov et al., 1995), ou a ozonoterapia, que tem suscitado um interesse crescente dentro

da comunidade cientifica (Silva et al., 2020).

O ozono (03), quando dissociado em agua, liberta uma forma reativa de oxigénio que atua nos
acidos gordos das membranas celulares dos microrganismos eliminando-os. Alguns autores
defendem que a sua eficacia nesta elimina¢do ¢ similar & preparacdo quimico-mecanica
utilizando NaOCI (Huth et al., 2009; Kist et al., 2017), no entanto, Silva et al. (2020) considera
que a sua eficacia ¢ inferior. Tem também sido estudada a possibilidade de estas duas técnicas
serem usadas de forma complementar (Noites et al., 2014; Boch et al, 2016). Nestas
comparagdes, ozonoterapia versus NaOCl, sdo descritas como possiveis vantagens do O3 a sua
maior biocompatibilidade e a promocao da atenuagao dos processos inflamatorios (Boccei, 2004;

Frascino et al., 2013; Nogales et al., 2016).

O objetivo principal deste trabalho ¢ rever o panorama atual da ozonoterapia no tratamento

endodontico, avaliando se esta ¢ uma possivel alternativa ou complemento valido ao uso de

NaOCl.

1. Materiais e Métodos

Realizou-se uma pesquisa bibliografica, entre o més de junho de 2020, e o més de abril de 2021
recorrendo as seguintes bases de dados: B-on, Cochrane Library, PubMed, Science Direct.
Foram utilizadas as palavras-chave “root canal”, “endodontics”, “disinfection”, “irrigation”
e “ozone” e aplicados os marcadores booleanos “AND” e “OR” resultando na seguinte
combinagdo: ((root canal) OR (endodontics)) AND ((disinfection) OR (irrigation)) AND

(ozone). Nao foram feitas restricdes temporais, contudo limitou-se a pesquisa a artigos escritos

nas linguas inglesa e portuguesa.

Iniciou-se o refinamento do objeto de estudo a partir de uma amostra de 281 artigos (35 da B-
on, 7 da Cochrane Library, 71 da PubMed e 168 da Science Direct) dos quais se excluiram 40,

que se encontravam em duplicado, 167 por desinteresse pelo titulo, 7 por divergéncia do tema
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estudado e ainda 7 eliminagdes por ndo estar disponivel o texto completo. A pesquisa culminou
num total de 60 artigos (8 da B-on, 4 da Cochrane Library, 35 da PubMed e 13 da Science
Direct).
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I1. DESENVOLVIMENTO

1. Contexto historico da utilizacdo do O3

O professor e cientista Christian F. Schonbein (1799-1868), foi o primeiro a descrever a
existéncia de um gas, com um cheiro “semelhante a fésforo”, que se formava em redor de um
anodo de ouro/platina, durante e ap6s a passagem de corrente elétrica. Apos ter realizado varias
experiéncias com o intuito de identificar a causa da formacdo deste gas, em 1840 Schonbein
batizou-o de O3z (do grego “olerv”, Eu cheiro) (Oesper, 1929). Posteriormente em 1844,

produziu O3 através da oxidagdo de fosforo numa atmosfera humida (Rubin, 2001).

Um novo método de producdo de Os, através da eletrdlise de oxigénio e recorrendo a uma
descarga elétrica silenciosa (tubo de super indug@o ou tubo de Siemens), foi inventado em 1857
por W. Siemens (1816-1892) (Siemens, 1857; Rubin, 2001; Soni et al., 2018). Nas décadas
seguintes foram efetuadas varias alteragcdes e otimiza¢des a0 método original de producao de
O3 com destaque para Nikola Tesla que desenvolveu um gerador de O3 simples, eficiente e de
baixo custo que serviu de base para a construcdo dos atuais geradores (Tesla, 1896; Bollyky,

1974; Conrad, 1992).

Paralelamente no final do séc. XIX, o O3 ¢ aplicado pela primeira vez na area da medicina pelo
Dr. C. Lender com o objetivo de purificar sangue (Saini, 2011). J4 por esta época, este gas foi
descrito como apresentando propriedades desinfetantes e antimicrobianas, eliminando culturas

de “bacillus of charbon” em aproximadamente 96h (Sanitarium, 1894).

Durante a primeira guerra mundial, o O3 gasoso revelou-se um aliado importante para o
tratamento de diversas lesdes apresentadas por soldados alemaes, desde gangrenas pOs-
traumaticas, a feridas com infecdo, queimaduras de gas-mostarda ou fistulas. Apesar de até ao
ano de 1929, o tratamento de mais de 114 patologias (nos EUA e Europa) ter sido relacionado
com a aplicacdo de ozono/oxigénio, a ozonoterapia s6 foi aceite como medicina alternativa em

1932 (Bocci, 2004; Saini, 2011).

Em 1935 o médico dentista suico E. A. Fisch (1899— 1966) descreve pela primeira vez na
historia, a utilizagdo de d4gua ozonada para tratar uma pulpite gangrenosa ao cirurgido austriaco,

Dr. E. Payr (Bocci, 2011).

Desde entdo, o Os foi introduzido na pratica de medicina dentéria para desinfecdo de canais

radiculares ou caries, eliminacdo de bactérias gram+ e gram-, tratamento de periodontite
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cronica generalizada, periodontite agressiva, gengivite ulcerativa necrosante aguda ou como

agente branqueador entre outras aplicagdes (Padam et al., 2014).

Na figura 1 apresenta-se uma linha temporal com os principais eventos historicos que

contribuiram para a descoberta e desenvolvimento da ozonoterapia.

Marius-Paul Otto criou a
“General Ozone Company”,
a primeira empresa a utilizar
ozono para esterilizar agua

Cornelius Benjamin Fox
descobre que o ozono é
capaz de eliminar
microorganismos

Primeira aplicagido de ozono
em Medicina Dentéria
por E. A. Fisch

W. Siemens desenvolveu o
primeiro gerador para
produgédo de ozono

1870 1900

1840 1873 1907

1857

1*Guerra Mundial

Descoberta do Ozono e de Publicagéo dos primeiros N. Tesla criou a “Tesla Ozone 0 ozono gasoso foi Aplicagdo do ozono em:
parte dos seus mecanismos estudos sobre o 0zono Co." e comegou a utilizado para tratar Periodontologia
de génese Por CF. enquanto desinfetante da comercializar o gerador diversas lesdes em Endodontia
Schénbein 4gua e das suas p do para api |dados alema Cirurgia Maxilo-Facial
propriedades e produgdo de dleos
antimicrobianas pelo fisico ozonizados para fins
alemdo Lender medicinais

Figura 1. Principais eventos historicos da ozonoterapia.

2. Propriedades do O3

O O3 ¢ composto por trés dtomos de oxigénio, possui um peso molecular de 47.98 g/mol e em
condi¢des de pressdo e temperatura normais encontra-se sob a forma de uma molécula gasosa
(Tiwari et al., 2017; Soni et al., 2018) Esta naturalmente distribuido na atmosfera, mas em
maior concentragdo na estratosfera (1-10ppm), sendo continuamente gerado a partir de e
destruido em oxigénio molecular (O2) numa reagdo catalisada por radiacdo ultravioleta de
elevada frequéncia (sol) e descargas elétricas (relampagos)(Azarpazhooh e Limeback, 2008;

Tiwari et al., 2017).

E um gas instavel, de cor azul-céu suave e odor pungente percetivel a concentragdes de 0.005-
0.01 ppmv. Possui ponto de evaporacdo a temperatura de -111.9°C e uma constante de
solubilidade em agua a 0°C de 0.02M. No estado gasoso ¢ dos agentes oxidantes conhecidos
mais fortes, com um potencial redox de E°=+2.076. O seu tempo de semi-vida ¢ de 40min a

20°C e pode ser conservado por mais de 3 meses a -50°C (Bocci, 2002).

Como resultado destas propriedades fisicas, o O3 possui propriedades imunoestimulantes,
analgésicas, anti-hipnoticas, desintoxicantes e de estimulagdo das vias bioenergéticas e

biosintéticas. Adicionalmente, devido a ser um agente oxidante forte, o O3 oxida os fosfolipidos
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e as lipoproteinas presentes nas membranas celulares dos microrganismos, impactando a sua

integridade (Tiwari et al., 2017).

Esta propriedade permite que o O3, tanto na sua forma aquosa como gasosa, seja um composto
com excelentes propriedades antimicrobianas (bactérias (Cardoso et al., 2008), fungos (Arita
et al., 2005), protozoarios (Wickramaayake et al., 1984) e virus (Harakeh and Butler, 1985),
tornando-se bastante atrativa a sua utilizagdo em endodontia como solucdo desinfetante

(Azarpazhooh e Limeback, 2008).

3. Mecanismo de acio

O O3, como ja foi referido, ¢ termodinamicamente instavel, mas quando se encontra
solubilizado em agua decompde-se mais devagar, acabando sempre por formar radicais livres
e anides (HO2, Oz, O3, OH’) que estabelecem uma reagdo em cadeia acelerando a
decomposicdo das proprias moléculas de Oz (Gupta e Abhishek, 2012). Os radicais gerados
através da sua decomposi¢do, também atacam véarias moléculas organicas, como ¢ o caso do
radical livie OH (Dodd et al., 2009; Nogales et al., 2016). Os principais microrganismos
causadores de infecdes endodonticas sdo as bactérias, tendo sido identificadas mais de 500
espécies ou filotipos bacterianos (Hong et al., 2013; Gomes e Herrera, 2018), pelo que o
presente estudo sobre o mecanismo de acdo do O; foca-se essencialmente na sua atividade

bactericida.

A eliminagdo de bactérias inicia-se com a interacdo do O3 com as membranas das bactérias
gram+ e gram-, promovendo a peroxidacdo (degradagdo oxidativa) dos seus constituintes
(lipoproteinas, fosfolipidos e peptidoglicano) (Celiberti et al., 2006). O O3 provoca também
uma alteragdo na polaridade da superficie da bactéria e por consequéncia a permeabilidade da
membrana aumenta (ver figura 2) (Feng et al., 2018). Ap6s a destabilizacdo das membranas, o
Os apresenta a capacidade de penetrar para o interior das bactérias (Gupta e Abhishek, 2012),
¢ assim oxidar varios aminoacidos nomeadamente os residuos de tirosina e histidina (Mudd et
al., 1969).0s acidos nucleicos também sao destabilizados, ocorrendo inibicao da expressdo de
quase todos os genes bacterianos (ver figura 2) resultando na eventual morte celular (Ishizaki

et al., 1987; Feng et al., 2018).
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Figura 2. Mecanismo de acdo do O3 em bactérias gram+ e gram-.

4. Biocompatibilidade/Toxicidade do O3

Em organismos superiores (nomeadamente mamiferos), o O3 apresenta niveis de toxicidade
inferiores, ao contrario da toxicidade sistémica causada pelo NaOCI quando em contacto com
qualquer tecido mole (Gernhardt ef al., 2004; Gupta e Abhishek, 2012). A menor toxicidade do
Os pode ser parcialmente explicado pelo facto de as células eucaridticas deterem mecanismos

enzimaticos que auxiliam a re-estabiliza¢do dos acidos nucleicos (Martinez-Sanchez, 2019).

Nas concentragdes certas, o0 O3 também estimula o sistema imunitario, as vias de metabolismo
do oxigénio (Tiwari et al., 2017), dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas, além de que atua
como analgésico e agente anti-hipoxico (Bhateja, 2012). Apesar de na sua forma gasosa ser
considerado citotoxico (Huth et al., 2006), na sua forma aquosa o O3 ¢ bastante biocompativel

(Bhateja, 2012).

Nagayoshi et al. (2004), determinaram por meio de estudos in vitro em fibroblastos derivados
de ratinho (L-929), que para uma capacidade antimicrobiana semelhante, a citotoxicidade da
agua ozonada 4mg/L ¢ inferior a da solugdo padrao de 2.5% NaOC]I. Foram realizados ensaios
idénticos por Huth et al. (2006), em células humanas de epitélio oral (BHY) e fibroblastos

gengivais (HGF-1). Ambas as linhas celulares foram menos comprometidas pela 4gua ozonada
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20 mg/L (no maximo 20% de reducdo da viabilidade celular) do que pela solugdo de 5.25% de
NaOCIl que apresentaram uma reducao da viabilidade de aproximadamente 90%. Neste trabalho
foram também estudados os efeitos na viabilidade celular (BHY e HGF-1) das solugdes
irrigantes de 0.2% ciclohexamida e de 3% de perdxido de hidrogénio. Apesar de ndo se
apresentarem tao citotoxicas como o NaOCl, foram demonstradas serem mais nocivas para as
células do que a solugdo de O3 (Huth et al., 2006). Num outro estudo verificou-se que na linha
celular humana de fibroblastos gengivais (FMM]1), a utilizacdo de 4gua ozonada concentrada
(8 mg/L) provocou uma redug¢do na viabilidade de 31.4% no primeiro contacto, mas este efeito

foi totalmente revertido apos 24h (Nogales et al., 2016).

5. Aplicacoes do O3 em endodontia

O O3 tem sido testado em Endodontia como solugdo irrigante alternativa ao NaOCl ou usado
de forma complementar a outras substancias, devido a sua ampla a¢do antimicrobiana e baixa

citotoxicidade (Silva et al., 2020).

O NaOCl em concentracdes de 0,5% a 6% ¢ a substancia mais utilizada para irrigagdo durante
o TENC, apresentando alta atividade antimicrobiana, capaz de atingir um largo espectro de
microrganismos, bem como capacidade de dissolu¢do de matéria organica, porém apresenta

alta citotoxicidade quando em contato com os tecidos periapicais e mucosa oral (Zehnder, 2006)

Diversos estudos reportaram que o O3 apresenta alta biocompatibilidade e menor citotoxicidade
para as células orais do que o NaOCl (Nagayoshi et al., 2004; Huth et al., 2009; Filippi, 2011),
podendo assim ser utilizado como tratamento alternativo quando o NaOCl ndo pode ser usado,
como por exemplo em dentes com foramen apical amplo ou com reabsor¢do apical, devido ao
risco de extravasamento da solugdo irrigante (Boch et al., 2016). Além do seu uso durante ou
apOs a preparagdo quimico-mecanica, o Oz em estado oleoso também tem sido testado como
alternativa as medica¢des intracanalares, no entanto, as propriedades terapéuticas dos Oleos
ozonados, tais como a sua ag¢do bactericida e potencial de cicatrizacdo, podem ser atribuidas
aos produtos formados durante a ozonizagdo dos 6leos e ndo ao Oz em si (Guinesi et al., 2011).
O O3 reage com os 6leos quebrando as ligagdes entre os atomos de carbono e as moléculas
lipidicas, resultando em produtos como cetonas, aldeidos e peroxido de hidrogénio (Guinesi et
al.,2011). Até¢ ao momento, ainda ¢ escassa a informagao existente na literatura sobre a eficacia

e seguranga do uso do 6leo ozonado em endodontia.
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6. Apresentacoes clinicas e protocolos de atuacio

O O3 pode ser utilizado clinicamente em estado gasoso (gas ozonado), aquoso (a4gua ozonada)
ou oleoso (6leo ozonado) (Guinesi et al., 2011; Mohammadi ef al., 2013). Em Endodontia, tem
sido estudada a utilizagdo do O3 em estado gasoso ou aquoso — durante ou ap6s a realizacdo da
preparacao quimico-mecanica, € em estado oleoso — como medicacao intracanalar entre sessdes

(Guinesi et al., 2011; Mohammadi et al., 2013).

Ainda ndo existe um consenso na forma de aplicag¢do, tempo e concentracao ideal do O3 no
TENC (Silva et al., 2020), constando na literatura diferentes equipamentos de geracao do O3 e
diversos protocolos de aplicacdo. De forma geral, o gas ozonado ¢ produzido por equipamentos
geradores de O3, como por exemplo o HealOzone® 2130 C (Kavo, Biberach, Germany) (Boch
etal.,2016) ¢ o Prozone (W&H Dental Werk Burmoos GmbH, Burmoos, Austria) (Case et al.,
2012; Ureyen Kaya et al., 2013).

Para aplica-lo sob a forma de gas dentro dos canais radiculares, pode ser usada uma céanula
endododntica customizada acoplada diretamente ao equipamento gerador (Kist et al., 2017), ou
entdo uma seringa de 10mL acoplada ao gerador de O3 na qual o gas ¢ introduzido e aplicado

com recurso a pontas de irrigacdo endodontica convencionais (Nogales et al., 2016).

A 4gua ozonada ¢ produzida através do tratamento de dgua destilada com recurso a um
equipamento gerador de O3 (Paraskeva et al, 1998). Um frasco de vidro contendo agua
destilada ¢ acoplado ao equipamento e o O3 ¢ entdo incorporado & mesma por um tempo pré-
determinado de acordo com o protocolo seguido (por exemplo, durante 5 min) (Nogales et al.,
2016). A concentragdo final da 4gua ozonada deve ser confirmada através de testes fotométricos
ou colorimétricos especificos (Huth ef al., 2009; Nogales et al., 2016). A agua ozonada ¢ entdo
recolhida do frasco e aplicada nos canais radiculares com o uso de seringas e pontas de

irrigacdo, do mesmo modo que ¢ feita a aplicagcdo de qualquer outra solugdo irrigante.

O gas ozonado pode ser incorporado em solugdes oleosas para produzir os 6leos ozonados,
também levados ao canal com seringas de irrigagdo, sendo que os 6leos ozonados podem ser

adquiridos prontos, o que os torna mais faceis de utilizar (Silveira et al., 2007).

Nas Tabelas 1 e 2 apresentam-se as informagdes dos protocolos de aplicagdo utilizados nos

estudos incluidos na presente revisdo.
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Tabela 1. Protocolos de aplica¢do de O3 em estado gasoso.

Estudo Concentraciao Tempo de aplicacio (velocidade)

Boch et al., 2016 2100 mg/L 60s

Case et al., 2012 140 mg/L 2 min (2L/min)

Hems et al., 2005 _ 300s (5.83 cm3/s)

Huth et al., 2009 1 a53 g/m3 1 a 10 min

Kist et al., 2017 32 g/m3 120s
Noites et al., 2004 4 mg/L 24s, 60s, 120s, 180s

Ureyen Kaya et al., 2014 140 mg/L 24s (2L/min)

Tabela 2. Protocolos de aplicagdo de Oz em estado aquoso.

Estudo Concentraciao Tempo de aplicacio (velocidade)
Cardoso ef al., 2008 24 mg/L 10 min
Hems et al., 2005 0.68 mg/L 30s, 60s, 120s, 240s
Hubbezoglu et al., 2014 8,12, 16 mg/L 180s
Huth et al., 2009 1.25 220 ug/mL 1 min
Nagayoshi et al., 2004 4 mg/L 10 min (30 mL/min)
Zanet al., 2013 16 mg/L 180s
7. Fatores que influenciam a eficacia

O efeito antimicrobiano do O3 ¢ dependente da sua concentracdo, do tempo e do protocolo de

aplicacdo, para além da estirpe bacteriana em que ird atuar (Silva et al., 2020).

Quanto maior a concentragdo do O3, melhor a sua eficicia antimicrobiana (Huth et al., 2009;
Hubbezoglu et al., 2014). Hubbezoglu et al. (2014) compararam a atividade antimicrobiana do
O; em estado aquoso em diferentes concentracdes e técnicas de aplicagdo (manual ou
ultrassOnica). Apenas a maior concentra¢do testada (16ppm) combinada com a irrigagdo
ultrassonica levou a desinfe¢do completa dos canais radiculares, mostrando a influéncia nao

apenas da concentragdo, mas também da técnica de aplicacao do Os.

Noites et al. (2014) compararam a a¢do antimicrobiana do O3 em estado gasoso aplicado em
diferentes tempos, tendo constatado que a aplicacdo durante curtos periodos de tempo (24s e
60s) ndo foi eficaz contra Enterococcus. faecalis ou Candida. albicans, mas a sua aplicacdo por
periodos mais longos (120s e 180s) apresentou resultados de agdo antimicrobiana
significativamente melhores. Da mesma forma, no estudo de Hems et al. (2005) s6 houve
reducdo significativa de Enterococcus. faecalis num periodo maior de aplicacdo (240s) entre

os varios tempos testados (60s, 120s, 180, 240s).
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Apenas um estudo avaliou a associagcdo de diferentes concentragdes e diferentes tempos de
aplicagdo (Huth et al., 2006) Ao avaliar a agdo do Oz em estado gasoso em concentragdes de 1
a 53 g/m?, foi reportada a eliminagdo total de Enterococcus. faecalis usando a concentragio de
32 g/m? durante 1 min ou de 4 g/m? durante mais de 2,5 min, mostrando o efeito direto da
concentragdo e tempo na eficidcia do Os. Analisando a agdo do O3 em estado aquoso em
concentragdes de 1.25 a 20 yg/mL, apenas na concentragdo maxima este se aproximou da
eliminagdo total dos biofilmes de Enterococcus. faecalis, Candida. albicans e Pseudomonas

aeruginosa (Huth et al., 2006).

Deve ser levado em consideragdo que o O3 se dissipa rapidamente apos contato com compostos
organicos e para manter a sua eficacia precisa de um fluxo continuo ou ciclos de renovagao

(Nagayoshi et al., 2004).

Diferengas na permeabilidade celular dos microrganismos também interferem na acdo
antimicrobiana do O3, o que justifica que este tenha uma acdo mais eficaz contra alguns
microrganismos do que contra outros. O O3 tem efeito bactericida, interagindo principalmente
com os lipidos das membranas citoplasmaticas dos microrganismos, por isso, diferencas na
composicdo da membrana citoplasmatica, como a presenca de LPS e fosfolipidios nos
microrganismos gram-, podem explicar que estes tenham uma maior suscetibilidade a agdo do

Os (Silva et al., 2020).

8. Microbiologia

Alguns microrganismos tem sido alvo de grande interesse no estudo das infe¢des endodonticas
persistentes como as bactérias Enterococcus faecalis € Pseudomonas sp., além do fungo
Candida albicans (Pinheiro et al., 2003; Siqueira e Rogas, 2004) e a acdo antimicrobiana do O3
contra esses microrganismos tem sido investigada em cultura e em biofilmes de canais

radiculares e tabulos dentinarios (Silva et al., 2020).

Hems et al. (2005) mostraram que o O3 em estado gasoso teve um efeito significativo na
reducdo de Enterococcus faecalis em estado planctonico, mas foi menos eficaz do que o NaOCl
a 0.05%. Da mesma forma, a 4gua ozonada em baixa concentracdo mostrou-se menos eficaz
contra Candida albicans e Peptostreptococcus micros do que o NaOCl a 2.25% e 5.25% (Huth

et al., 2009). No entanto, neste tltimo estudo o O3, tanto em estado gasoso quanto aquoso € em
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baixas ou altas concentragdes, foi tdo eficaz quanto o NaOCl a 2.25% e a 5.25% e a CHX a 2%

contra Enterococcus faecalis.

J4 em biofilmes endodonticos, diversos estudos mostraram que o O3 em estado gasoso foi capaz
de reduzir significativamente Enterococcus faecalis, porém a sua acao foi menos eficaz do que
0 NaOCl a 1%, a 2.5%, ou a 3% (Case et al., 2012; Ureyen Kaya et al., 2013; Boch et al., 2016),
assim como o O3 em estado aquoso comparado com NaOCl a 5.25% (Zan et al., 2013;
Hubbezoglu ef al., 2014) e a 2.5% (Nagayoshi et al., 2004). Apenas dois estudos reportaram
que o O3 foi tdo eficaz quanto o NaOCl contra um biofilme de Enterococcus faecalis em canais
radiculares (Huth et al., 2009; Noites et al., 2014). Apesar disso, os mesmos estudos mostraram
uma menor eficicia do O3 em estado gasoso contra um biofilme de Candida albicans (Huth et
al., 2009; Noites et al., 2014) e Pseudomonas aeruginosa (Huth et al., 2009), comparando com
NaOC]l. Nagayoshi et al. (2004) avaliaram a eficicia da 4gua ozonada contra um biofilme de

Streptococcus mutans e também observaram uma menor eficacia do que o NaOCL

Usado como substancia complementar, o O3 pode aumentar a eficicia da irrigacdo endodontica
convencional com CHX (Noites et al., 2014) ¢ EDTA (Boch et al., 2016). Além disso, a
irriga¢do ultrassonica pode aumentar o efeito bactericida do O3, assemelhando-se assim ao
potencial de acdo do NaOCI (Nagayoshi et al., 2004; Case et al., 2012; Hubbezoglu et al.,
2014).

No unico ensaio clinico randomizado incluido nesta revisdo, dentes permanentes com lesao
periapical foram submetidos a TENC. Foi aplicado gés ozonado ou NaOCl a 3% antes da
aplicagdo da medica¢do intracanalar com hidréxido de célcio. Apos 7 dias, a medicacdo foi
removida e foi aplicado novamente o gas ozonado no grupo do Oz e CHX a 2% no grupo do
NaOC]l. Ambeas as substancias levaram a taxas de sucesso e regressao de lesdo semelhantes apos

6 ¢ 12 meses, além de semelhante reducao bacteriana (Kist ez al., 2017).
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III. DISCUSSAO

O O3 ¢ ativo contra uma ampla variedade de microrganismos e reduz a carga microbiana dentro
dos canais radiculares, porém tem mostrado menos eficacia do que o NaOCl (Nagayoshi et al.,
2004; Case et al., 2012; Ureyen Kaya et al., 2013; Zan et al., 2013; Hubbezoglu et al., 2014;
Boch et al., 2016). O O3 s6 apresentou eficacia similar & do NaOCI quando aplicado em altas
concentragdes, por periodos de tempo prolongados, sob irrigagdo ultrassonica, ou quando
complementar a outras substancias como o proprio NaOCI, o EDTA ou a CHX (Huth et al.,
2009; Hubbezoglu et al., 2014; Noites et al., 2014). Sendo assim, ndo ha evidéncia que suporte
a indica¢do de substitui¢do do NaOCI pelo O3 durante a preparacdo quimico-mecanico na

terapia endodontica (Silva et al., 2020).

Apesar de ndo apresentar atividade antimicrobiana superior a do NaOCl, o O3 apresenta maior
biocompatibilidade e menor citotoxicidade para as células orais (Nagayoshi ef al., 2004; Huth
et al., 2009) e portanto, o seu uso pode ser considerado em casos em que o NaOCI ndo possa
ser utilizado devido ao risco de extravasamento, como no TENC de dentes com reabsorgdes
radiculares e foramens abertos (Boch et al., 2016). Além disso, pode ser considerada a sua
utilizagdo como substancia complementar, a fim de aumentar a acdo antibacteriana de outras
substancias como a CHX (Noites et al., 2014) e o EDTA (Boch et al., 2016). Pode-se considerar
ainda a aplicagdo do Os ativado por ultrassons, para atingir uma eficacia antimicrobiana

semelhante a do NaOCl (Hubbezoglu et al., 2014).

Em relag@o ao uso do O3 complementar ao NaOCl, apenas um estudo mostrou melhoria na
atividade antibacteriana do NaOCI (Noites et al., 2014). A maioria dos estudos que avaliaram
esta associacdo nao mostraram esta melhoria (Hubbezoglu et al., 2014; Boch et al., 2016), ndo

se verificando mais valias numa segunda desinfe¢do com Os.

E importante ressaltar que o Os ndo parece ser eficaz na eliminagdo ou inativagio de
endotoxinas (Cardoso et al., 2008), ao contrario do que ocorre com o NaOCI (Neelakantan et
al., 2019). As endotoxinas t€ém grande importancia no desenvolvimento e manutencdo da
periodontite apical, sendo que a sua inativagdo ¢ fundamental no tratamento de dentes com

necrose pulpar (Leonardo et al., 2004).

A maioria dos estudos abordados na presente revisao sao laboratoriais e apresentam limitagdes.
Nos estudos em que foi avaliada a atividade antimicrobiana do O3 contra biofilmes
endodonticos foram testados biofilmes de apenas uma espécie. Sabe-se que um biofilme de

multiplas espécies reproduz mais fielmente a realidade clinica da infecdo endodontica e
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apresenta mecanismos diferenciados que protegem os microrganismos da acdo de solugdes
desinfetantes e medicagdes (Lukic ef al., 2020). Apenas um estudo avaliou a eficacia do Oz em
estado gasoso num biofilme de multiplas espécies no qual foi observado um efeito minimo

sobre os microrganismos (Miiller ez al., 2007).

Outra limitagdo prende-se com o fato de na maioria dos estudos que avaliaram o efeito
antimicrobiano do O3 nos canais radiculares, os microrganismos terem sido recolhidos apenas
do interior do canal principal. Um estudo mostrou que a atividade antibacteriana do O3 pode
ser superficial, tendo usado amostras de dentina radicular que apresentaram uma contagem
muito maior de bactérias do que as amostras recolhidas do interior do canal radicular (Ureyen
Kaya et al., 2013). Futuros estudos devem avaliar o efeito do O; na descontaminagdo dos

tubulos dentinérios em diferentes profundidades.

A maioria dos estudos incluidos na presente revisdo avaliou a eficacia do Os; contra
Enterococcus faecalis, uma bactéria gram+. A acao do O3 ser dependente da sua interagdo com
as camadas lipidicas da membrana dos microrganismos, logo héa necessidade de realizar estudos
que compararem a eficacia do O3 em bactérias gram+ e gram- comumente associadas a infe¢ao

endodontica.

O tnico ensaio clinico randomizado incluido na presente revisdo mostrou uma eficacia do O3
semelhante a do NaOCl, com redugdo bacteriana e taxas de sucesso poOs-tratamento sem
diferengas significativas (Kist et al., 2017). Neste estudo a aplicagdo do Oz e do NaOCI foi
realizada apos a instrumentagdo, seguido de medicagdo intracanalar com hidroxido de calcio
entre as sessoes. Apos a remogao da medicagdo no grupo do O3 foi aplicado novamente O3 e no
grupo do NaOCl foi aplicada CHX a 2%. Os autores relatam que escolheram realizar o TENC
em duas sessdes utilizando o hidréxido de célcio para melhorar a eficicia na reducdo de
endotoxinas. Importa ressaltar que a aplicagdo do hidroxido de célcio ¢ um fator importante que

pode ter interferéncia no resultado clinico a longo prazo.

Tendo em vista que a concentragdo, o tempo e a técnica de aplicagdo interferem diretamente na
eficacia do Os, novos estudos deverdo ser realizados com vista a avaliar e estabelecer um

protocolo ideal para a sua aplicagdo no TENC de infec¢des primarias e persistentes.
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IV. CONCLUSAO

A ozonoterapia em Endodontia tem apresentado resultados inferiores a terapia endoddntica
convencional com NaOCl e nido deve ser indicada como seu substituo, no entanto, o O3
apresenta significativa atividade antibacteriana e baixa citotoxicidade, podendo ser usado como
alternativa em casos em que o NaOCIl ndo ¢ indicado, ou usado de forma complementar
melhorando a eficacia de outras substancias, no entanto novos estudos deverdo ser realizados

com vista a avaliar e estabelecer um protocolo ideal para a sua aplicagdo em endodontia.
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