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Ramalho LBP. Avaliagdo de medicagdes intracanal a base de hidréxido de calcio e
associagdes com biovidros e Thyme oil [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade
de Odontologia da UNESP; 2025.

RESUMO

Medicagdes intracanal devem apresentar propriedades fisico-quimicas e atividade
antimicrobiana adequadas. O Laboratério de Materiais Vitreos (LaMaV — UFSCar)
desenvolveu um biovidro bioativo, denominado F18 (BV) e sua versdo dopada com
ions cobre (BVC), visando potencializar seu efeito antimicrobiano. Outro agente com
potencial antimicrobiano € o 6leo de tomilho (Thyme oil, Theo). Esses materiais podem
ser utilizados em associagao ao hidroxido de calcio (HC). pH, solubilidade, atividade
antimicrobiana e o efeito na resisténcia de unido de medicagcdo intracanal
experimental a base de HC (HC-EXP), e da sua associagao ao BV (HC-BV) e ao BVC
(HC-BVC) foram avaliados (Publicagao 1). HC-EXP também foi comparado com sua
associagdo ao Theo (HC-THEO), ao BVC (HC-BVC) e ao BVC e Theo (HC-BVC-
THEO) (Publicagéao 2). Tubos de polietileno contendo as medicagbes foram imersos
em agua destilada para avaliagao do pH apos 1, 3, 7, 14 e 21 dias, e da solubilidade
apo6s 7 e 14 dias. A atividade antimicrobiana foi avaliada através do teste de contato
direto modificado utilizando biofilme monoespécie (Enterococcus faecalis) e dual-
espécie (E. faecalis e Candida albicans). Para resisténcia de unido, raizes bovinas
foram preenchidas com as medicacgbes por 14 dias e obturadas com Bio-C Sealer
(BCS) ou AH Plus (AHP), sendo submetidas ao teste push-out. Os dados foram
submetidos ao teste de normalidade e ANOVA e Tukey, com nivel de significancia de
5%. Publicagao 1 - Todas as pastas apresentaram pH alcalino e foram semelhantes
entre si (p > 0,05). Maior solubilidade foi observada para HC-EXP em 7 e 14 dias (p <
0,05). HC-BVC demonstrou maior efetividade contra E. faecalis em biofilme
monoespécie (p < 0,05). No biofilme dual, HC-BVC apresentou maior redugao
bacteriana, enquanto HC-EXP eliminou completamente C. albicans (p < 0,05). Na
resisténcia de uni&o, ndo houve diferenca significativa entre os grupos com AHP (p >
0,05), enquanto, para o BCS, o HC-BV apresentou os melhores resultados (p < 0,05).
Conclui-se que a adicdo de 20% de BVC a pasta a base de HC manteve o pH alcalino,
reduziu a solubilidade, potencializou a efetividade antimicrobiana contra E. faecalis e
favoreceu a resisténcia de unido do cimento BCS. Publicagdao 2 - Todas as
medicagbes promoveram alcalinizagdo do meio (p < 0,05). O grupo HC-THEO
apresentou menor pH aos 3, 7 e 14 dias do que as demais medicagdes (p > 0,05). Em
relagéo a solubilidade, os grupos HC-EXP e HC-THEO tiveram maior perda de massa
aos 7 e 14 dias (p < 0,05). No modelo de biofilme mono e dual-espécie, HC-THEO e
HC-BVC-THEO promoveram completa eliminagdo de E. faecalis e C. albicans (p >
0,05). Nao houve diferenga significativa na resisténcia de unido entre os grupos de
AHP (p > 0,05). Para BCS, os grupos tratados com HC-THEO e HC-BVC-THEO
apresentaram resisténcia de unido significativamente maior (p < 0,05). A associagéo
de Theo as medicagdes intracanal apresentou potencial de alcalinizagdo do meio,
potencializou a atividade antimicrobiana contra E. faecalis e C. albicans e favoreceu a
resisténcia de unido do BCS.

Palavras-chave: Cobre. Endodontia. Hidroxido de calcio. Oleos volateis. Vidro.



Ramalho LBP. Evaluation of calcium hydroxide-based intracanal medications and their
associations with bioactive glasses and thyme oil [tese de doutorado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2025.

ABSTRACT

Intracanal medications must exhibit appropriate physicochemical properties and
antimicrobial activity. The Laboratory of Vitreous Materials (LaMaV - UFSCar)
developed a bioactive bioglass, named F18 (BV), and its copper-doped version (BVC),
aiming to enhance its antimicrobial effect. Another agent with antimicrobial potential is
Thyme oil (Theo). These materials can be combined with calcium hydroxide (HC). The
pH, solubility, antimicrobial activity, and effect on bond strength of an experimental HC-
based intracanal medication (HC-EXP), as well as its association with BV (HC-BV) and
BVC (HC-BVC), were evaluated (Publication 1). HC-EXP was also compared with its
association with Theo (HC-THEO), BVC (HC-BVC), and BVC combined with Theo
(HC-BVC-THEOQO) (Publication 2). Polyethylene tubes containing the medications were
immersed in distilled water for pH evaluation after 1, 3, 7, 14, and 21 days, and for
solubility after 7 and 14 days. Antimicrobial activity was assessed through a modified
direct contact test using monospecies biofilm (Enterococcus faecalis) and dual-species
biofilm (E. faecalis and Candida albicans). For bond strength, bovine roots were filled
with the medications for 14 days and obturated with Bio-C Sealer (BCS) or AH Plus
(AHP), followed by push-out testing. Data were subjected to normality testing, ANOVA,
and Tukey’s test, with a 5% significance level. Publication 1 — All pastes exhibited
alkaline pH and were similar to each other (p > 0.05). Higher solubility was observed
for HC-EXP at 7 and 14 days (p < 0.05). HC-BVC demonstrated greater effectiveness
against E. faecalis in monospecies biofilm (p < 0.05). In dual-species biofilm, HC-BVC
promoted greater bacterial reduction, whereas HC-EXP completely eliminated C.
albicans (p < 0.05). Regarding bond strength, no significant difference was observed
among AHP groups (p > 0.05), whereas with BCS, HC-BV presented the best results
(p < 0.05). It can be concluded that the addition of 20% BVC to the HC-based paste
maintained alkaline pH, reduced solubility, enhanced antimicrobial effectiveness
against E. faecalis, and favored the bond strength of BCS. Publication 2 — All
medications promoted medium alkalinization (p < 0.05). The HC-THEO group showed
lower pH at 3, 7, and 14 days compared with the other medications (p > 0.05).
Regarding solubility, HC-EXP and HC-THEO showed greater mass loss at 7 and 14
days (p < 0.05). In both monospecies and dual-species biofilm models, HC-THEO and
HC-BVC-THEO promoted complete elimination of E. faecalis and C. albicans (p >
0.05). No significant difference in bond strength was found among AHP groups (p >
0.05). For BCS, the groups treated with HC-THEO and HC-BVC-THEO showed
significantly higher bond strength (p < 0.05). The association of Theo with intracanal
medications showed potential for medium alkalinization, enhanced antimicrobial
activity against E. faecalis and C. albicans, and favored the bond strength of BCS.

Keywords: Copper. Endodontics. Calcium hydroxide. Qils, volatile. Glass.
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1 INTRODUGAO

A medicagao intracanal apresenta um papel fundamental na desinfec¢gao do
sistema de canais radiculares, favorecendo o reparo periapical’“. Pastas a base de
hidroxido de calcio (HC) sdo amplamente utilizadas devido as suas propriedades
bioldgicas e agdo antimicrobiana®8. O veiculo utilizado na composigéo influencia o
padrdo de liberagéo i6nica e a capacidade de difusdo da pasta®’.

Desta forma, o veiculo usado determina caracteristicas importantes da
medicacdo, como solubilidade, velocidade de liberagdo de ions e eficacia
antimicrobiana®. Veiculos aquosos, como agua destilada e solugbes salinas,
promovem maior solubilidade, rapida liberagéo de ions e menor tempo de atuagéo®2.
Veiculos oleosos, como o 6leo de oliva, ndo sdo soluveis em agua e promovem menor
solubilidade e difuséo de ions®28. Veiculos viscosos, como o polietilenoglicol 400 (PEG
400) e propilenoglicol, liberam ions de forma lenta e prolongada, favorecendo a agéo
da medicacao®’%10, Além disso, proporcionam melhor consisténcia a pasta,
facilitando a sua insergéo no canal radicular e penetragdo nos tubulos dentinarios".

O radiopacificador € adicionado a medicagdo de hidroxido de calcio para
permitir sua observagdo radiografica’?. O 6xido de zirconio (ZrO2) quando utilizado
como radiopacificador em materiais endodénticos'3'* demonstra biocompatibilidade e
ndo altera a coloragdo dental’®. Estudos demonstraram que ZrO: incorporado a
cimentos endoddnticos néo altera a solubilidade, promove pH alcalino'® e favorece a
liberagdo de ions calcio’, sem comprometer a agéo antibiofilme'®. Antonijevic et al.”
observaram que a adicdo de 20% de ZrO2 ao cimento Portland proporcionou
radiopacidade e favoreceu a resisténcia de uniao cimento-dentina. A incorporagao de
30% de ZrO2 como radiopacificador de pasta dupla ou tripla antibiética também
proporcionou radiopacidade e n&o interferiu na atividade antibacteriana'®. Além disso,
nanoparticulas de ZrO2 demonstraram capacidade de reduzir biofiimes de
Streptococcus mutans e Enterococcus faecalis no ensaio de cristal violeta, sugerindo
seu uso em medicagdes intracanal’®. Assim, a combinagdo de HC com PEG 400 e
ZrO2 representa uma abordagem promissora como medicagao intracanal.

Os materiais bioativos podem ser incorporados as medicagdes intracanal® para
formulacdo de medicagdes bioativas. O biovidro (BV) merece destaque devido a sua
capacidade de interagir com os tecidos bioldgicos?'. Desenvolvido na década de 1960,

o BV 45S5 é composto por éxido de calcio, 6xido de sddio, 6xido de fésforo e didxido
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de silicio, e favorece a formagéo de ligagdes quimicas com o0 0sso e tecidos moles,
promovendo a regeneragdo e a reparagdo tecidual’'. Este material desencadeia
reagdes bioquimicas que estimulam a migracdo e a proliferacdo de células, como
osteoblastos, responsaveis pela formagdo de novo tecido Osseo?'. Apresenta
biocompatibilidade??, atividade antimicrobiana e contribui para a regeneragdo
tecidual®324.

Uma composicdo especifica de vidro bioativo, denominada BV F18, foi
desenvolvida pela Universidade Federal de Sao Carlos (Laboratorio de Materiais
Vitreos, LaMaV — UFSCar). BV F18 € composto por didxido de silicio, 6xido de calcio,
oxido de sdédio, 6xido de magnésio, oxido de potassio e pentdoxido de fésforo, e
apresenta a vantagem de n&o sofrer cristalizacdo durante o processamento,
mantendo elevada bioatividade e ampliando suas possibilidades de aplicagao?325.
Esse material contribui para a regeneracao de tecidos duros e moles, estimulando os
osteoblastos e fibroblastos?32°. Gabbai-Armelin et al.?® observaram que apés 60 dias
de implantagdo em tecido subcuténeo de ratos, as fibras de BV F18 s&o reabsorgao,
com posterior formacao de hidroxiapatita em sua superficie. Além disso, demonstra
capacidade de modular fatores de viruléncia de bactérias Gram-positivas, Gram-
negativas e fungos?®, apresentando atividade antimicrobiana contra diversos
microrganismos plancténicos (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa)?’ e contra o biofilme de S. aureus® e
de C. albicans, S. epidermidis e P. aeruginosa apds 4 e 8 horas de incubagéo?®. A
atividade antimicrobiana esta associada ao aumento do pH e da pressao osmética,
além da sua interagdo com a parede celular, resultando na morte bacteriana?4272°,

De Aratjo Lopes et al.*® sugeriram o uso do BV F18 como medicagio
intracanal, manipulando seu p6 com agua destilada na propor¢ado de 2:1. A pasta
experimental mostrou-se biocompativel, favoreceu a biomineralizagcdo e promoveu a
imunoexpressao de marcadores osteogénicos. No entanto, apresentou menor eficacia
contra E. faecalis quando comparado ao HC no teste de contato direto apos 24 horas
de contato. Outro estudo observou que a pasta de BV 45S5 utilizando agua destilada
como veiculo na proporgao 2:1, apresentou biocompatibilidade e induziu a formagéo
de tecido mineralizado quando utilizado como medicagdo intracanal®'. Além disso,
proporcionou indugdo continua de fibras colagenas em comparagdo com o HC
isolado, evidenciando uma resposta tecidual benéfica®'. Nesse contexto, a associagéo
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de HC com BV surge como uma estratégia promissora, unindo propriedades
antimicrobianas e bioatividade.

A modificagdo da composi¢cao do BV com ions bioativos, como cobre, tem sido
explorada para aumentar sua agdo antimicrobiana®?-3*. O cobre gera espécies reativas
de oxigénio, desencadeando estresse oxidativo e danos aos componentes celulares
das bactérias®®. Estudos demonstram que o BV dopado com cobre (BVC) é eficaz
contra bactérias gram-positivas e gram-negativas3?36. Mojtabavil e Razavi®® avaliaram
a eficacia antibacteriana do BV com e sem dopagem com cobre contra P. aeruginosa,
E. coli, Salmonella enterica, e demonstraram que o0s compostos com cobre
apresentaram maior agcédo antimicrobiana do que o BV.

Barabadi et al.3” mostraram que o BV45S5 dopado com 1% de ions de cobre
nao apresenta citotoxicidade celular in vitro. Ainda, o cobre a uma concentragao de
4% foi considerado citocompativel com a linhagem celular Saos-238. O ion de cobre é
capaz de estimular a formacao de tecido mineralizado e reduzir a expressao de
interleucina pré-inflamatoéria, com a formacéo de apatita observada sobre o material
quando imerso em fluido corporal®?. A deposicdo de fosfato de célcio sobre a
superficie do BVC em até 24 horas reforca seu potencial bioativo3®. Assim, o BVC
apresenta caracteristicas osteogénicas, biocompatibilidade e efeitos antimicrobianos,
0 que torna sua aplicagdo na endodontia relevante.

Associagdes com agentes antimicrobianos também sao investigadas para
potencializar a agdo das medicagbes intracanal®. Lima et al.? observaram que a
associagdo da pasta Calen (a base de HC) com paramonoclorofenol canforado
(PMCC) e clorexidina aumentou sua eficacia antimicrobiana contra E. faecalis. A
combinagao Calen/PMCC resultou em significativa redugéo bacteriana apds o preparo
biomecénico com hipoclorito de sodio a 2,5%%.

Substancias de origem vegetal, como os 6leos essenciais merecem destaque
como agentes antimicrobianos naturais em diversas areas, incluindo conservacgao de
alimentos, produtos farmacéuticos e aplicacdes biomédicas*®. Os 6leos essenciais
sdo misturas complexas de compostos volateis, como fendis, terpenos e aldeidos,
obtidos principalmente por destilagdo a vapor ou prensagem a frio, e caracterizam-se
por sua elevada biocompatibilidade, baixa toxicidade e rapida absor¢do em sistemas
bioldgicos*%-43. Além de sua agdo antimicrobiana, muitos dleos essenciais exibem
propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e imunomoduladoras, conferindo

potencial terapéutico*'-43.
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O oleo de tomilho (Theo, Thyme oil), extraido das folhas e flores da planta
Thymus vulgaris — espécie nativa do sul da Europa — é tradicionalmente cultivado
por suas propriedades antibacterianas e antifungicas*'-*3. Sua composig&o é rica em
compostos fendlicos, especialmente timol e carvacrol, considerados os principais
responsaveis por sua acgido antimicrobiana**. Esses componentes atuam
desestabilizando a membrana celular, aumentando sua permeabilidade, alterando o
pH intracelular e interferindo no equilibrio ibnico do citoplasma, o que leva a inativagao
de enzimas essenciais e morte celular*®. Além disso, esses compostos demonstram
efeitos antioxidantes ao neutralizar radicais livres e modular respostas inflamatérias??,
reforgando seu potencial como agente terapéutico seguro e como alternativa natural
a antimicrobianos em diversas aplicagbes biomédicas e odontologicas.

A eficacia do Theo contra E. faecalis foi comprovada em diversos estudos*'4.
A incorporagdo do Theo em cimento endoddéntico a base de 6xido de zinco
potencializou significativamente sua atividade antimicrobiana contra E. faecalis, E.
coli, P. aeruginosa e S. aureus em uma analise pelo teste de difusdo em agar®’.
Imagens de microscopia confocal de varredura a laser demostraram que a sua adigao
a pasta a base de HC favoreceu a penetracdo do medicamento intracanal nos tergcos
médio e apical do canal radicular, em comparagdo com o HC e solug3o salina*®. Diante
disso, a avaliagdo de medicagdes intracanal associadas ao Theo representa uma
abordagem promissora e relevante para a Endodontia.
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5 CONCLUSAO

A incorporagao de 20% de BVC a pasta a base de HC mantém a alcalinidade
do meio, reduz a solubilidade e potencializa sua a efetividade antimicrobiana contra
E. faecalis. Além disso, essa associacao favorece a resisténcia de unido a dentina
radicular quando utilizada em combinagdo com o cimento Bio-C Sealer.

A associagao de Theo as medicagodes intracanal (HC-THEO e HC-BVC-THEO)
apresentou potencial de alcalinizagdo do meio, potencializou a atividade
antimicrobiana contra E. faecalis e C. albicans e favoreceu a resisténcia de unido do

Bio-C Sealer a dentina.
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