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Castro Núñez GM. Potencial antimicrobiano e biocompatibilidade de óleos essenciais em 
associação a biomateriais à base de silicato tricálcico [tese de doutorado]. Araraquara: 
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020. 

RESUMO 

Os cimentos reparadores endodônticos à base de silicato de cálcio apresentam 
biocompatibilidade e bioatividade. Porém, sua ação antimicrobiana é limitada. O acréscimo de 
óleos essencias pode favorecer as propriedades antimicrobianas de materiais. Os óleos 
essenciais são substâncias de origem vegetal com propriedades antimicrobiana, antiviral, 
antifúngica, antitoxigênica, antiparasitária e inseticida. Este estudo teve como objetivo avaliar 
a associação de diferentes óleos essenciais nas propriedades físico-químicas, citocompatibilida, 
potencial bioativo e atividade antibiofilme dos cimentos reparadores à base de silicato de cálcio, 
MTA Repair HP (MTA HP) e Biodentine (BIO). Publicação 1: avaliou a associação de 1,5% 
de Farnesol (FAR). Publicação 2: analisou o acréscimo de 1% de Thyme Essential Oil (TEO). 
Publicação 3: associou 1% de lemongrass oil (LEO). As propriedades físico-químicas de 
tempo de presa, solubilidade após 7 dias de imersão em água destilada e pH em 1, 3, 7, 14 e 21 
dias foram avaliadas. A citocompatibilidade foi avaliada por meio dos testes de 
methyltetrazolium (MTT) e Vermelho Neutro (VN) após exposição das células Saos-2 às 
diferentes diluições dos eluídos dos materiais por 24h. A bioatividade foi avaliada pela 
atividade enzimática da fosfatase alcalina (ALP) nos períodos de 1, 3 e 7 dias. Nódulos de 
mineralização foram também quantificados após 21 dias pela coloração com vermelho de 
Alizarina (ARS). A capacidade de inibição de Metaloproteinase de Matriz (MMP) 2 e 9 foi 
mensurada por fluorescência. A capacidade antibiofilme foi avaliada pelo teste de contato direto 
modificado (TCDM) sobre biofilme mono- e dual-espécies de Enterococcus faecalis e/ou 
Candida albicans, formados em dentina bovina. Os dados foram submetidos aos testes 
estatísticos Shapiro-Wilk, ANOVA e Tukey ou Bonferroni, com nível de significância de 5%. 
Todos os materiais tiveram tempo de presa semelhante e mostraram capacidade de alcalinização 
do meio em todos os períodos avaliados. BIO mostrou perda de massa puro ou associado ao 
FAR, TEO e LEO, enquanto que MTAHP ganhou massa com ou sem as associações. Todos os 
materiais mostraram citocompatibilidade e aumento na atividade de ALP nos períodos 
avaliados. Os cimentos avaliados foram capazes de induzir a produção de nódulos de 
mineralização. Os materiais não mostraram atividade anti-MMP-9, no entanto, mostraram 
inibição de MMP-2. A adição de FAR, TEO e LEO aumentou a capacidade antibiofilme mono 
e dual-espécie sobre E. faecalis e/ou C. albicans dos materiais. Conclui-se que a adição de óleos 
essenciais aos cimentos MTAHP e BIO melhora a atividade antibiofilme, sem alterar 
significativamente suas propriedades físico-químicas, mantendo a citocompatibilidade e 
potencial bioativo dos cimentos, e mostrando potencial para maiores estudos para uma futura 
aplicação clínica. 

Palavras chave: Materiais Biocompatíveis. Propriedades Físicas e Químicas. Óleos Voláteis. 
Biofilmes. Cândida albicans. Enterococcus faecalis. Endodontia. 



Castro Núñez GM. Antimicrobial potential and biocompatibility of essential oils in 
association with biomaterials based on tricalcium silicate [tese de doutorado]. Araraquara: 
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020. 

ABSTRACT 
Calcium silicate-based endodontic repair cements have biocompatibility and bioactivity. 
However, its antimicrobial action is limited. The addition of essential oils can favor the 
antimicrobial properties of materials. Essential oils are substances of plant origin with 
antimicrobial, antiviral, antifungal, antitoxigenic, antiparasitic and insecticide properties.  This 
study aimed to evaluate the association of different essential oils in the physico-chemical 
properties, cytocompatibility, bioactive potential and antibiofilm activity of calcium silicate-
based cements, MTA Repair HP (MTAHP) and Biodentine (BIO). publication 1: evaluated the 
association of 1.5% of Farnesol (FAR). Publication 2: analyzed the increase of 1% of Thyme 
Essential Oil (TEO). Publication 3: associated 1% lemongrass oil (LEO). The physicochemical 
properties of setting time, solubility after 7 days of immersion in distilled water and pH at 1, 3, 
7, 14 and 21 days were evaluated. Cytocompatibility was assessed using methyltetrazolium 
(MTT) and Neutral Red (NR) tests after exposure of Saos-2 cells to different dilutions of the 
extracts of the materials for 24h. Bioactivity was assessed by the enzymatic activity of alkaline 
phosphatase (ALP) in the periods of 1, 3 and 7 days. Mineralization nodules were also 
quantified after 21 days by staining with Alizarin red (ARS). The inhibition capacity of Matrix 
Metalloproteinase (MMP) 2 and 9 was measured by fluorescence. The antibiofilm activity was 
assessed by the modified direct contact test (MDCT) on biofilm mono- and dual-species of 
Enterococcus faecalis and/or Candida albicans, formed in bovine dentin. The data were 
submitted to Shapiro-Wilk, ANOVA and Tukey or Bonferroni statistical tests, with a 
significance level of 5%. All evaluated materials had a similar setting time and showed the 
ability to alkalize the medium in all periods. BIO showed mass loss when pure or associated 
with FAR, TEO and LEO, while MTAHP gained mass with or without the associations. All 
materials showed cytocompatibility and increased ALP activity in the evaluated periods. The 
evaluated cements were able to induce the production of mineralized nodules. The materials 
did not show anti-MMP-9 activity, however, they showed inhibition of MMP-2. The addition 
of FAR, TEO and LEO increased the mono and dual-species antibiofilm activity against E. 
faecalis and / or C. albicans of the materials. It is concluded that the addition of essential oils 
to repair cements, MTAHP and BIO, improves the antibiofilm activity, without significantly 
altering its physical-chemical properties, maintaining the cytocompatibility and bioactive 
potential of the cements, and showing potential for clinical application. 

Keywords: Biocompatible Materials. Physical and Chemical Properties. Oils, Volatile. 
Biofilms. Candida albicans. Enterococcus faecalis. Endodontics. 
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1 INTRODUÇÃO 

Biomateriais reparadores estimulam a resposta do tecido pulpar e/ou periodontal1,2 e 

devem apresentar propriedades como capacidade de selamento, resistência à penetração 

bacteriana, biocompatibilidade e bioatividade1,3. Cimentos reparadores são indicados para 

selamento de perfurações radiculares, capeamento pulpar, pulpotomias, apexicificação, 

apicigênese e retrobturações3. 

Mineral Trióxido Agregado (MTA) é um cimento à base de silicato de cálcio4,5 que 

apresenta bioatividade, capacidade regenerativa e alto potencial para estimular regeneração 

óssea6. Cimentos de silicato de cálcio imersos em soluções à base de fosfato induzem formação 

de precipitados de apatita7. Biomateriais reparadores podem promover diferenciação 

osteogênica, formação de nódulos de mineralização de células tronco mesenquimais humanas8, 

células da polpa dentária humana 9, e células humanas do ligamento periodontal10.  

Óxido de bismuto (Bi2O3) usado como radiopacificador no MTA promove redução da 

liberação de íons cálcio, aumento do tempo de presa e solubilidade, diminuição da estabilidade 

dimensional e da resistência à compressão11-14. O colágeno presente na matriz orgânica da 

dentina, reage com o Bi2O3, resultando na alteração da coloração dentária. Desta forma, o uso 

de radiopacificadores alternativos é indicado para substituir o Bi2O3 no MTA15. Tungstato de 

cálcio e óxido de zircônio são radiopacificadores que podem ser utilizados com cimentos à base 

de silicato de cálcio sem alterar as propriedades físico-químicas como pH, liberação de íons 

cálcio, tempo de presa e solubilidade16.  

O MTA foi modificado para desenvolver um novo cimento, lançado com o nome de MTA 

Repair HP (MTAHP) (Angelus Industria de Produtos Odontológicos S/A, Londrina, PR, 

Brasil). As alterações ocorreram na composição do pó e do liquido a fim de melhorar 

características de manuseio e inserção. Assim, o radiopacificador Óxido de Bismuto foi 

substituído por Tungstato de Cálcio. O líquido apresenta além da água destilada, um agente 

plastificante, que determina o nome do cimento HP – “High Plasticity”. As propriedades físico-

químicas e biológicas do MTAHP são consideradas adequadas e semelhantes ao MTA 

(Angelus)17-19. 

O óxido de zircônio (ZrO2) tem sido um material de escolha como radiopacificador, por 

mostrar ser inerte e lixiviado em quantidades mínimas4,20-23. A associação do silicato tricálcico 

com ZrO2 libera íons cálcio, formando hidróxido de cálcio quando hidratado com água 

destilada20. A associação de 30% de ZrO2 ao cimento Portland proporciona radiopacidade, 
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resistência à compressão, tempo de presa, absorção de água e solubilidade semelhantes ao 

ProRoot MTA21. O potencial bioativo do ZrO2 associado a uma formulação endodôntica de 

cimento de silicato de cálcio demonstra deposição de cristais de hidroxiapatita23. Gomes 

Cornelio et al.24 observaram por meio de teste de apoptose/necrose que células após exposição 

ao Cimento Portland associado ao ZrO2 não apresentaram alterações morfológicas. 

Biodentine (Septodont, Saint Maur des Fossés, France) é um biomaterial à base de 

silicato de cálcio com propriedades mecânicas semelhantes à dentina, que apresenta indicações 

similares ao MTA25-29. Biodentine consiste de um pó e um líquido. O pó contém silicato 

tricálcico e dicálcico (3CaO SiO2 e 2CaO SiO2), carbonato de cálcio e ZrO2 como 

radiopacificador. O líquido é constituído por cloreto de cálcio, utilizado como um acelerador 

de presa e agente redutor de água, em solução aquosa com uma mistura de policarboxilato 

(agente superplastificante)26,28. 

É desejável que os materiais reparadores endodônticos apresentem propriedade 

antimicrobiana. No entanto, cimentos à base de silicato de cálcio apresentam atividade 

antimicrobiana limitada30. A fim de melhorar as propriedades antimicrobianas, Biodentine foi 

associado a substâncias sintéticas como a clorexidina (CLX) e a doxiciclina. Nikhil et al. 

observaram que a associação do Biodentine à CLX potencializa suas propriedades 

antimicrobianas contra C. albicans e E. faecalis, porém a doxiciclina diminuiu seu potencial31. 

O MTA associado à clorexidina potencializou suas propriedades antibacterianas contra as 

bactérias normalmente encontradas na cavidade bucal, incluindo E. faecalis32-34. As associações 

de MTA a zeólito de prata a 0,2 e 2%, mostraram atividade antimicrobiana contra E. faecalis, 

S. aureus, P. gingivalis, E. Coli, P. aeruginosa, C. Albicans. No entanto, não foram eficazes

contra P. intermedia e A. israelii35. Embora a adição de CLX a MTA melhore a sua atividade

antimicrobiana, esta influenciou negativamente em suas propriedades físico-químicas e

biológicas, sendo que a adição de 2% de CLX impediu a presa do MTA 36, a substituição de

água destilada por CLX 0.12% para a manipulação do MTA  provocou maior resposta

inflamatória em subcutâneo de rato em 7, 15, 30, 60 e 90 dias37; e MTA com 0.2% de CLX

prejudicou a formação da barreira mineralizada quando usada em capeamento pulpar direto em

dente de cães38.

Na área da saúde, e especificamente na Odontologia, diversas substâncias 

antimicrobianas sintéticas e naturais são estudadas, com o intuito de reduzir o uso de 

antibióticos que promovem aumento da resistência bacteriana. Dentre estas substâncias naturais 

destacam-se os óleos essências (OEs) e seus componentes, que são substâncias voláteis que 
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protegem as plantas de doenças e ataques de insetos39,40. Os OEs são estudados por sua eficácia 

e segurança41. 

Farnesol (FAR) é um álcool sesquiterpeno hidrofóbico comumente encontrado em 

própolis e OEs de frutas cítricas; apresenta ação antibacteriana e antifúngica e não gera 

resistência bacteriana42-45. Fernandes et al. concluíram que FAR é capaz de inibir a formação 

de biofilme simples ou misto de C. albicans e/ou S. mutans46. Possui propriedades antitumoral, 

antifúngica, antimicrobiana e antibiofilme e não gera resistência bacteriana42-45,47. FAR atua 

sobre as membranas celulares das bactérias, comprometendo sua integridade e levando à 

liberação do conteúdo intracelular44. Os biofilmes formados na presença de FAR contêm menos 

biomassa, e mudanças notáveis ocorrem na composição da matriz, além de afetar a estrutura do 

biofilme, reduzindo a biomassa, matando bactérias nos biofilmes, sem reduzir sua 

suscetibilidade ao longo das gerações celulares44. 

O óleo essencial de Tomilho, mais conhecido na literatura por sua sigla TEO - Thyme 

Essential Oil, é composto principalmente por Timol (20%) e Carvacrol (40%). Timol é um 

monoterpeno48,49. Possui propriedades antissépticas, anti-inflamatórias, antioxidantes e 

antimicrobianas de amplo espectro50,51, assim como ação antifúngica contra C. albicans, C. 

tropicalis e C. krusei52.  Carvacrol é um fenol monoterpênico, que possui propriedades 

antibacteriana e antiviral53, mostrou efetividade in-vitro na prevenção e tratamento de doença 

periodontal e capacidade de reduzir o crescimento bacteriano na superfície de implantes 

dentários54. Em 2018, TEO foi usado como substituto de eugenol no preparo de pasta 

endodôntica para obturação de dentes decíduos, e se mostrou mais eficaz contra S. aureus, E. 

faecalis, E. coli e P. aeruginosa55. 

Lemongrass Essential Oil (LEO) é conhecido no Brasil como óleo de capim-limão, 

sendo seu nome cientifico Cymbopogon citratus. O principal componente de LEO é Citral, em 

suas formas cis e trans, mais de 80% da composição do óleo56. LEO tem potencial para o 

desenvolvimento de medicamentos para o tratamento de infecções fúngicas e inflamação da 

pele, por mostrar efeito antifúngico eficaz sobre C. albicans, C. tropicalis, e A. niger57. C. 

citratus mostrou capacidade de inibir o crescimento de P. gingivalis e B. megaterim 

(periodontopatógenos), assim como de várias cepas de Helicobacter pylori58. C. citratus 

também apresentou atividade antimicrobiana contra várias espécies cariogênicas, incluindo S. 

mutans e L. acidophilus56,58,59. 

Os micro-organismos mais associados aos insucessos endodônticos são E. faecalis e C. 

albicans60. E. faecalis é um patógeno encontrado com maior frequência em casos de infecção 

secundaria ou persistente e em periodontite apical61-65. Apresenta a capacidade de invadir 



14 

túbulos dentinários mesmo em condições adversas66, além de mostrar resistência ao NaOCl, 

especialmente em baixas concentrações67 e ao ambiente altamente alcalino promovido pelo HC. 

C. albicans é encontrada na microbiota do sistema de canais radiculares em dentes com necrose

pulpar com ou sem periodontite apical e contribui para sua persistência68. Além disso, sua

capacidade de invadir túbulos dentinários e a sua resistência à medicação intracanal explica sua

associação nos casos de infecções persistentes do canal radicular69,70.

Diante do exposto, este estudo visa avaliar as propriedades físico-químicas e 

biocompatibilidade, além da atividade antimicrobiana de cimentos reparadores endodônticos à 

base de silicato de cálcio, em associação às substâncias antimicrobianas naturais. 
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5 CONCLUSÃO 

A   adição de OEs, Farnesol, Thyme Essencial Oil e Lemongrass Essencial Oil, aos 

cimentos reparadores endodônticos, MTA Repair HP e Biodentine, potencializou a atividade 

antibiofilme e não prejudicou as propriedades físico-químicas de tempo de presa, solubilidade 

e pH destes materiais. Além disso, os materiais mantiveram-se citocompatíveis e mostraram 

potencial bioativo.  
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