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RESUMO 

 

Objetivo: Identificar possíveis candidatos a biomarcadores no fluido intracanal de 

pacientes vivendo com HIV/Aids (PVHIV/Aids) antes e após o tratamento endodôntico 

convencional, com e sem associação à terapia fotodinâmica antimicrobiana (aPDT) 

com verde de malaquita a 0,01%, avaliando alterações relacionadas à desinfecção e 

inflamação perirradicular e correlacionando-as à condição sistêmica e ao perfil de 

indivíduos soronegativos. Metodologia: Estudo aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CAAE: 80009024.7.0000.5512), com 40 participantes distribuídos em 

quatro grupos (n = 10): G1 – pacientes HIV positivos submetidos ao tratamento 

endodôntico convencional com hipoclorito de sódio a 2,5% (NaOCl 2,5%); G2 – 

pacientes HIV positivos submetidos ao tratamento endodôntico convencional com 

NaOCl 2,5% associado à aPDT; G3 – indivíduos soronegativos submetidos ao 

tratamento endodôntico convencional com NaOCl 2,5%; e G4 – indivíduos 

soronegativos submetidos ao tratamento endodôntico convencional com NaOCl 2,5% 

associado à aPDT. Todos apresentavam necrose pulpar e lesão periapical. O 

tratamento foi realizado em duas sessões, com coleta do fluido intracanal antes e após 

a sanificação químico-mecânica. As amostras foram processadas no Dempster Mass 

Lab (USP) e analisadas por cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de 

massas (GC-MS) para identificação e quantificação dos biomarcadores 

metabolômicos. Resultados: Sociodemográficos: A amostra (N = 40) foi composta 

predominantemente por adultos entre 30 e 49 anos (32,5%), com distribuição racial e 

de sexo equilibrada. Metabolômicos: Na condição inicial, houve diferença significativa 

na área estrutural metabolômica entre os grupos (p < 0,001), com maiores valores no 

G1 e menores no G3. Após a intervenção, não foram observadas diferenças entre os 

grupos (p = 0,172), indicando homogeneização estrutural. Foram detectados 1.100 

metabólitos na coleta inicial e 884 após a intervenção, com distribuição distinta de 

metabólitos exclusivos entre os grupos (p < 0,001). A análise dos 25 metabólitos 

estatisticamente significativos incluiu benzamida, glutamina, phenol e derivados de 

indole. Conclusão: A intervenção promoveu homogeneização da estrutura 

metabolômica global, sem diferenças associadas à PVHIV/Aids ou à aPDT. A 

presença de metabólitos exclusivos indicou perfis funcionais distintos entre as 



 

condições avaliadas, sendo necessários novos estudos para avaliação de possíveis 

candidatos a biomarcadores nessa população.  

 

Palavras-chave: Terapia fotodinâmica. HIV. Endodontia. Metabolômica. 

Cromatografia Gasosa – Espectrometria de Massas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Objective: To identify potential biomarker candidates in the intracanal fluid of people 

living with HIV/AIDS (PLWHA) before and after conventional endodontic treatment, 

with and without adjunctive antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) using 0.01% 

malachite green, evaluating changes related to disinfection and periradicular 

inflammation and correlating them with systemic condition and the profile of 

seronegative individuals. Methodology: This study was approved by the Research 

Ethics Committee (CAAE: 80009024.7.0000.5512) and included 40 participants 

distributed into four groups (n = 10): G1 – HIV-positive patients submitted to 

conventional endodontic treatment with 2.5% sodium hypochlorite (NaOCl 2.5%); G2 

– HIV-positive patients submitted to conventional endodontic treatment with NaOCl 

2.5% associated with aPDT; G3 – seronegative individuals submitted to conventional 

endodontic treatment with NaOCl 2.5%; and G4 – seronegative individuals submitted 

to conventional endodontic treatment with NaOCl 2.5% associated with aPDT. All 

participants presented pulpal necrosis and periapical lesion. Treatment was performed 

in two sessions, with intracanal fluid collection before and after chemomechanical 

preparation. Samples were processed at the Dempster Mass Lab (USP) and analyzed 

by gas chromatography coupled with mass spectrometry (GC-MS) for identification 

and quantification of metabolomic biomarkers. Results: Sociodemographic data 

showed a sample (N = 40) predominantly composed of adults aged 30–49 years 

(32.5%), with balanced racial and sex distribution. Metabolomic analysis demonstrated 

a significant difference in global metabolomic structural area among groups at baseline 

(p < 0.001), with higher values in G1 and lower in G3. After intervention, no differences 

were observed among groups (p = 0.172), indicating structural homogenization. A total 

of 1,100 metabolites were detected at baseline and 884 after intervention, with distinct 

distribution of exclusive metabolites among groups (p < 0.001). The analysis of the 25 

statistically significant metabolites included benzamide, glutamine, phenol, and indole 

derivatives. Conclusion: The intervention promoted homogenization of the global 

metabolomic structure, without differences associated with PLWHA status or aPDT. 

The presence of exclusive metabolites indicated distinct functional profiles among the 

evaluated conditions, and further studies are required to assess potential biomarker 

candidates in this population. 

 

Keywords: Photodynamic therapy. HIV. Endodontics. Metabolomics. Malachite green. 



 

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS 

 

3TC – Lamivudina 

ABC – Abacavir 

Aids – Síndrome da imunodeficiência adquirida 

aPDT – Terapia fotodinâmica antimicrobiana 

ATV/r – Atazanavir/ritonavir 

CD4 – Linfócitos T CD4+ 

CEAPE – Centro de Estudo e Atendimento a Pacientes Especiais 

DTG – Dolutegravir 

EFV – Efavirenz 

GC-MS – Cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massas 

HAART – Terapia antirretroviral altamente ativa 

HIV – Vírus da imunodeficiência humana 

HMDB – Human Metabolome Database 

LPV/r – Lopinavir/ritonavir 

NaOCl – Hipoclorito de Sódio 

PCR – Reação em cadeia da polimerase 

PVHIV/Aids – Pacientes vivendo com HIV/Aids 

SCR – Sistema de canais radiculares 

SQA – Substância química auxiliar 

TCLE – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TDF – Tenofovir 

UNIP – Universidade Paulista 

USP – Universidade de São Paulo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

LISTA DE SÍMBOLOS 

 

% – Porcentagem 

≤ – Menor ou igual a 

≥ – Maior ou igual a 

°C – Graus Celsius 

µL – Microlitro 

J/cm² – Joules por centímetro quadrado 

mg/mL – Miligrama por mililitro 

mL – Mililitro 

mm – Milímetro 

nm – Nanômetro 

rpm – Rotações por minuto 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ...................................................................................................... 10 

2 CONCLUSÃO GERAL .......................................................................................... 13 

 REFERÊNCIAS DA INTRODUÇÃO ...................................................................... 14 

 ANEXOS ............................................................................................................... 17 

 Anexo 1 – Parecer consubstanciado do comitê de ética em pesquisa .......... 17 

 Anexo 2 – Termo de consentimento livre e esclarecido .................................. 18 

 Anexo 3 – 25 metabólitos mais representativos Grupo G1- Coleta 01 ........... 19 

 Anexo 4 – 25 metabólitos mais representativos Grupo G2- Coleta 01 ........... 20 

 Anexo 5 – 25 metabólitos mais representativos Grupo G3- Coleta 01 ........... 21 

 Anexo 6 – 25 metabólitos mais representativos Grupo G4- Coleta 01 ........... 22 

 Anexo 7 – 25 metabólitos mais representativos Grupo G1- Coleta 02 ........... 23 

 Anexo 8 – 25 metabólitos mais representativos Grupo G2- Coleta 02 ........... 24 

 Anexo 9 – 25 metabólitos mais representativos Grupo G3- Coleta 02 ........... 25 

 Anexo 10 – 25 metabólitos mais representativos Grupo G4- Coleta 02 ......... 26 

Anexo 11 – Metabólitos analisados segundo frequência nas coletas e área 

em mediana em todos os grupos ................................................... 27 

 

 

 

 

 



10 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

O vírus da imunodeficiência humana (HIV) é um retrovírus caracterizado pela 

enzima transcriptase reversa e possui tropismo preferencial por linfócitos T CD4+, 

células essenciais para a coordenação da resposta imune adaptativa. Essa interação 

resulta na redução da capacidade de defesa do hospedeiro, em razão da lise dessas 

células e da intensa replicação da carga viral plasmática (Gondivkar et al., 2021; Lam 

et al., 2022). Sendo assim, no âmbito odontológico, o HIV/Aids repercute 

principalmente sobre a persistência e a prevalência de processos infecciosos, em um 

contexto de desequilíbrio entre a microbiota oral e os mecanismos de defesa do 

organismo, o que aumenta a suscetibilidade a infecções crônicas e a manifestações 

orais (Noro Filho et al., 2012; Patton; Shugars, 1999; Ponce et al., 2025). Dessa forma, 

sabe-se que essas alterações na imunidade celular, quando os pacientes não estão 

sob tratamento, podem modificar a apresentação e a cicatrização clínica de lesões, 

assim como o comportamento inflamatório local, relacionadas principalmente ao 

periodonto e às regiões periapicais (de Brito et al., 2015; de Macedo et al., 2025; 

Fontes et al., 2014; Marton; Kiss, 2000; Rajadurai et al., 2022). 

Nesse contexto, sabe-se que o tratamento endodôntico permite o manejo de 

lesões periapicais por meio da redução do processo infeccioso causado por 

microrganismos do sistema de canais radiculares (SCR) durante a sanificação 

químico-mecânica, os quais, muitas vezes, mostram-se resistentes ao tratamento em 

razão da complexidade anatômica radicular e da variedade de colônias organizadas 

em biofilmes (Mominkhan et al., 2025; Siqueira Jr; Rôças, 2009; Xu et al., 2022). 

Contudo, a literatura demonstra alternativas que complementam o protocolo de 

desinfecção, entre elas a terapia aPDT, técnica que associa um laser de comprimento 

de onda na faixa do vermelho a um fotossensibilizador em concentrações adequadas 

(Alves-Silva et al., 2023; Ashtiani et al., 2024; Hoedke et al., 2018). O processo 

envolve a excitação energética instável do corante atóxico para o seu estado tripleto, 

seguida pela transferência de elétrons e formação de oxigênio singleto, o que confere 

toxicidade às células e, consequentemente, reduz a atividade bacteriana e 

inflamatória no local irradiado (Kishen, 2010; Maltarollo et al., 2025; Plotino; Grande; 

Mercade, 2019). Outrossim, o fotossensibilizador verde de malaquita (VM), 

pertencente ao grupo dos trifenilmetanos, apresenta características compatíveis para 

esse tipo de aplicação, mostrando-se, em estudos in vitro, uma possível alternativa 
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aos consagrados fenotiazínicos, como o azul de metileno e o azul de toluidina, para o 

manejo da microbiota do SCR (Salgado et al., 2017; Sin et al., 2021). 

Trabalhos publicados in vitro demonstraram que o VM apresenta efetividade 

bactericida, sendo eficiente na diminuição de unidades formadoras de colônias de 

bactérias gram-positivas e gram-negativas (Junqueira et al., 2010; Prates et al., 2007). 

Além disso, Silva et al. (2014) avaliaram, in vitro, o efeito do VM sobre a viabilidade 

de Enterococcus faecalis no SCR em comparação ao azul de metileno (AM), 

observando resultados semelhantes e positivos quanto à descontaminação. Nessa 

mesma direção, outros estudos também apresentaram resultados satisfatórios, 

indicando redução significativa de biofilmes cultivados (Torres et al., 2022; Vilela et 

al., 2012). 

Diante desse panorama, destaca-se que uma metodologia promissora para 

avaliação bioquímica do comportamento do microbioma oral e das reações de 

desinfecção é a análise metabolômica de biofluidos. Essa técnica, por meio de uma 

abordagem dinâmica e específica, realiza a derivatização de metabólitos celulares 

presentes em uma amostra biológica, permitindo, de maneira minimamente invasiva 

e com alta sensibilidade, caracterizar quantitativa e qualitativamente biomarcadores 

em diferentes momentos do tratamento (Klupczyńska; Dereziński; Kokot, 2015; Zhao 

et al., 2025). Dentre as técnicas analíticas empregadas, destaca-se a cromatografia 

gasosa acoplada à espectrometria de massas (GC-MS), que apresenta altíssima 

sensibilidade para a detecção de metabólitos voláteis e semivoláteis, possibilitando a 

identificação simultânea de centenas de compostos em uma única análise. A 

combinação entre a separação cromatográfica e os espectros de massa confere 

elevado poder de identificação química, permitindo a construção de perfis 

metabolômicos complexos e comparáveis entre diferentes condições clínicas (Alves 

et al., 2016; Marinho, 2021). Nesse cenário, é possível relacionar alterações de 

metabólitos provenientes do fluido intracanal com a diminuição do processo de 

infecção e inflamação local associadas às modificações sistêmicas do hospedeiro 

(Gardner; Carpenter; So, 2020; Munshi et al., 2013). 

Um estudo piloto analisou e identificou os metabólitos presentes em amostras 

de fluído do sistema de canais radiculares durante o tratamento endodôntico com a 

aPDT, porém, utilizando o azul de metileno, em PVHIV/Aids. Os autores observaram 

a identificação e caracterização de diversas moléculas candidatas a biomarcadores 

após a desinfecção, bem como uma possível relação com alterações sistêmicas 
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desses pacientes quando comparados a indivíduos soronegativos (Laporta, 2021). 

Formula-se, portanto, a hipótese de que a terapia fotodinâmica antimicrobiana 

com verde de malaquita é capaz de modificar o perfil metabolômico do fluido intracanal 

quando comparada ao protocolo convencional de tratamento, promovendo alterações 

na assinatura metabolômica associadas aos processos de desinfecção e inflamação. 

Além disso, pressupõe-se que PVHIV/Aids apresentem biomarcadores específicos ou 

padrões metabolômicos distintos em relação aos indivíduos soronegativos, 

compatíveis com o quadro de infecção endodôntica e imunocomprometimento 

sistêmico. 

Sendo assim, o objetivo do presente estudo é identificar e caracterizar os 

metabólitos do fluido intracanal de PVHIV/Aids antes e após a aplicação da terapia 

fotodinâmica antimicrobiana (aPDT), utilizando o fotossensibilizador verde de 

malaquita, analisando os processos de desinfecção e inflamação perirradicular por 

meio de metabólitos específicos e, a partir de uma interpretação fisiopatológica, 

associá-los ao contexto de pacientes imunocomprometidos e de indivíduos 

soronegativos.  
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2 CONCLUSÃO GERAL 

 

Os resultados demonstraram que a intervenção levou à homogeneização da 

estrutura metabolômica global, sem diferenças estruturais associadas a PVHIV/Aids 

e intervenção com aPDT. Em contraste, a distribuição de metabólitos exclusivos 

evidenciou perfis metabolômicos distintos, indicando respostas funcionais específicas 

às diferentes condições avaliadas. Esses achados sugerem que mudanças 

metabólicas podem ocorrer independentemente de alterações estruturais globais, e 

que a avaliação de possíveis candidatos a biomarcadores dessa população 

necessitará de novos estudos comparativos por meio da metabolômica.
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ANEXOS 

 

Anexo 1 – Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo 2 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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 Anexo 3 – 25 Metabólitos mais representativos Grupo G1- Coleta 01 
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Anexo 4 – 25 Metabólitos mais representativos Grupo G2- Coleta 01 
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Anexo 5 – 25 Metabólitos mais representativos Grupo G3- Coleta 01 
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Anexo 6 – 25 Metabólitos mais representativos Grupo G4- Coleta 01 
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Anexo 7 – 25 Metabólitos mais representativos Grupo G1- Coleta 02 
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Anexo 8 – 25 Metabólitos mais representativos Grupo G2- Coleta 02 
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Anexo 9 – 25 Metabólitos mais representativos Grupo G3- Coleta 02 
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Anexo 10 – 25 Metabólitos mais representativos Grupo G4- Coleta 02 
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Anexo 11 – Metabólitos analisados segundo frequência nas coletas e área em 

mediana em todos os grupos 

 

 


