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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

O tratamento endodéntico busca a maxima reducdo de microrganismos no sistema de canais radiculares
em niveis compativeis com a cura na regido periapical. Para alcancar esse objetivo, sdo utilizadas diversas
estratégias de desinfeccdo, como o preparo biomecanico, associado a irrigacao abundante com substancias
quimicas auxiliares, seguido pela aplicagdo de medicacdo intracanal, o que ird potencializar a
descontaminacdo durante o tratamento (@rstavik, 1996; Siqueira; R6cas, 2008). Além disso, a medicacéo
intracanal pode contribuir para melhorar a resposta inflamatoria periapical do hospedeiro (@rstavik, 1996;
Siqueira; Rocas, 2008).

O Ca(OH). é uma medicagdo intracanal bem estabelecida em Endodontia, e atua no combate dos
microrganismos e seus produtos, e na modulacdo da inflamacdo periapical (Estrela; Holland, 2003;
Siqueira; Lopes, 1999). No entanto, sua acdo é limitada, uma vez que a difusdo de ions Ca*™™ e OH na
dentina € dificultada por sua capacidade tampdo (Nerwich; Figdor; Messer, 1993; Wang; Humfa, 1988),
além disso, essa difusdo varia ao longo do comprimento do canal radicular, sendo o terco cervical mais
eficaz em relacéo ao terco apical (Nerwich; Figdor; Messer, 1993). Como resultado, as bactérias dentro
dos tubulos dentinarios estdo expostas ao Ca(OH)2 apenas na entrada do canal (Sjogren et al., 1991).
Além disso, pesquisas destacam que microrganismos multirresistentes podem sobreviver a medicacao
intracanal com Ca(OH). (Guerreiro-Tanomaru et al., 2013; Pinheiro et al., 2003; Prada et al., 2019).

Neste contexto, a N-acetilcisteina (NAC) é uma substancia quimica que possui acdo antioxidante, anti-
inflamatoria, que atua contra patdgenos e biofilme, sendo muito utilizada na area médica (Pérez-Giraldo
etal., 1997).

Recentemente, nosso grupo de pesquisa realizou um estudo in vivo utilizando a NAC como medicacédo
intracanal (Corazza et al., 2021), que demonstrou resultados satisfatorios no perfil inflamatério periapical,
porém, notou-se que sua acao antimicrobiana ndo foi tdo satisfatdria, sugerindo que esse efeito poderia ser
aumentado por meio da associacdo da NAC a outros antimicrobianos, visando, assim, 0 seu uso na clinica
endodéntica. Na sequéncia, realizamos outro estudo in vivo (Martinho et al., 2022) utilizando a NAC e
avaliando sua acdo sobre patdgenos endodonticos, a qual obteve resultados promissores (publicacdes
referentes ao auxilio pesquisa FAPESP 2018/01703-9). Paralelamente, realizamos um estudo in vitro
associando a NAC ao Ca(OH): e obtivemos resultados promissores com total eliminag&o de Enterococcus
faecalis (dados ndo publicados).

Portanto, neste estudo clinico randomizado, foi analisado in vivo as medicagfes intracanais: Ca(OH)2 +
soro fisiologico; Ca(OH)2 + NAC e NAC + CHX, a fim de avaliar a acdo combinada da NAC com
antimicrobianos comumente utilizados na Endodontia sobre microrganismos e seus produtos, e os efeitos
dessas medicacOes sobre o processo inflamatorio na regido periapical. Essa abordagem visou oferecer

novas perspectivas antimicrobianas e anti-inflamatdrias.



POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

Endodontic treatment aims for maximal reduction of microorganisms in the root canal system at levels
compatible with healing in the periapical region. To achieve this, various disinfection strategies are
employed, such as biomechanical preparation, coupled with abundant irrigation with auxiliary chemical
substances, followed by intracanal medication application, enhancing decontamination during treatment
(Drstavik, 1996; Siqueira; Rogas, 2008). Additionally, intracanal medication may contribute to improving
the periapical inflammatory response (drstavik, 1996; Siqueira; R6cas, 2008).

Calcium hydroxide (Ca(OH)2) is a well-established intracanal medication in Endodontics, combating
microorganisms and their products, and modulating periapical inflammation (Estrela; Holland, 2003;
Siqueira; Lopes, 1999). However, its action is limited, as the diffusion of Ca™ and OH" ions in dentin is
hindered by its buffering capacity (Nerwich; Figdor; Messer, 1993; Wang; Humfa, 1988), further varying
along the root canal length, with the cervical third being more effective than the apical third (Nerwich;
Figdor; Messer, 1993). Consequently, bacteria within dentinal tubules are exposed to Ca(OH)2 only at the
canal entrance (Sjogren et al., 1991). Moreover, research highlights that multidrug-resistant
microorganisms may survive Minimum Inhibitory Concentration (MIC) with Ca(OH). (Guerreiro-
Tanomaru et al., 2013; Pinheiro et al., 2003; Prada et al., 2019).

In this context, N-acetylcysteine (NAC) is a chemical substance with antioxidant, anti- inflammatory
properties, acting against pathogens and biofilms, widely used in the medical field (Pérez-Giraldo et al.,
1997). Recently, our research group conducted an in vivo study using NAC as intracanal medication
(Corazza et al., 2021), showing satisfactory results in periapical inflammatory profile. However, its
antimicrobial action was not as effective, suggesting that combining NAC with other antimicrobials could
enhance its use in endodontic clinics. Subsequently, another in vivo study (Martinho et al., 2022) assessed
NAC's action on endodontic pathogens, yielding promising results (publications related to FAPESP
research grant 2018/01703-9). Simultaneously, an in vitro study combining NAC with Ca(OH)
demonstrated promising results, with complete elimination of Enterococcus faecalis (unpublished data).
Thus, this randomized clinical study analyzed intracanal medications in vivo: Ca(OH). + saline solution;
Ca(OH)2 + NAC, and NAC + CHX, aiming to evaluate the combined action of NAC with commonly used
antimicrobials in Endodontics on microorganisms and their products, and the effects of these medications
on the inflammatory process in the periapical region. This approach aimed to provide new antimicrobial

and anti-inflammatory perspectives.
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RESUMO

Fiamini BK. Avaliacdo clinica dos efeitos antimicrobianos e anti-inflamatorios de
medicac¢les intracanal associadas a N-acetil Cisteina [dissertacdo]. Sdo José dos
Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e
Tecnologia; 2024.

A interacdo entre fatores microbianos em canais radiculares com polpa necroética e a
reacdo inflamatdéria contra a invasdo desses agentes agressores nos tecidos
perirradiculares do hospedeiro ocasiona o0 desenvolvimento, progressao e
disseminagdo da periodontite apical. Este estudo clinico randomizado teve como
objetivo avaliar a desinfeccdo dos canais radiculares e o processo inflamatério
periapical apés o preparo biomecanico e o uso de diferentes medicacdes intracanais
(MIC), monitorando o perfil bacteriano; niveis de endotoxinas; modulacéo
inflamatdria através da quantificagdo de citocinas inflamatérias em dentes com
infeccbes endodoOnticas primarias e periodontite apical. Foram relacionados 0s niveis
de endotoxinas e perfil microbiano com sinais e sintomas clinicos; e a quantidade de
citocinas foi correlacionada com o volume da lesao periapical (mms3), através do uso
de tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC). Para atingir o objetivo
proposto, 29 dentes permanentes e unirradiculares apresentando necrose pulpar e
leséo periapical foram submetidos a terapia endodéntica em sessdo multipla. Foram
coletadas amostras do interior dos canais apés a abertura coronaria (S1); apds o
preparo biomecéanico (S2), e apds 14 dias da MIC (S3), com hidroxido de calcio +
solucéo salina fisioldgica (Ca(OH)2 + soro fisioldgico); hidroxido de célcio + N-acetil
cisteina (Ca(OH)2 + NAC); e N-acetil cisteina + clorexidina (NAC + CHX). Os
conteudos coletados foram analisados quanto ao perfil microbiolégico por
Checkerboard DNA-DNA hybridization e quantificacdo de endotoxinas pelo teste
Limulus Amebocyte Lysate - LAL. Também foram feitas coletas do fluido intersticial
apical apés o preparo biomecéanico (SF1) e apdés 14 dias de MIC (SF2) para a
guantificacdo de citocinas inflamatorias (IL-1B, IL-6, IL-17 e TNF-a) pelo ensaio
multiplex. Todos os dados obtidos foram tabulados no software GraphPad Prism 8 e
foram analisados estatisticamente. O teste de Dunn comparou espécies bacterianas
entre grupos de MIC, enquanto o teste de Kruskal-Wallis comparou niveis de LPS. A
correlacdo entre o volume das lesdes periapicais e as citocinas inflamatérias foi
analisada pelo teste de Spearman (p < 0,1). Em relacdo as espécies bacterianas,
LPS e sinais e sintomas clinicos, a NAC combinada com Ca(OH)2 ou CHX mostrou
resultados semelhantes ao grupo controle (Ca(OH)2 + solucédo salina). As citocinas
inflamatorias IL-1B € TNF-a demonstraram correlagcdo com o volume de destruigao
Ossea periapical em casos de infeccdo endodbntica primaria em dentes
unirradiculares, sugerindo que ambas podem influenciar diretamente o processo de
reabsorcéo 0ssea periapical. Conclui-se que diferentes MICs associadas a NAC sao
eficazes na desinfeccdo dos canais radiculares, equiparando-se ao Ca(OH)2 + soro
fisiologico, que ja é uma MIC bem estabelecida em Endodontia, e a IL-18 e o TNF-a
se correlacionaram positivamente com a destruicdo 0ssea periapical.



Palavras-chave: Acetilcisteina; Citocinas; Clorexidina; Endotoxinas; Hidroxido de
Célcio; Periodontite apical.



ABSTRACT

Fiamini BK. Clinical evaluation of antimicrobial and anti-inflammatory effects of
intracanal medications associated with N-acetyl cysteine [dissertation]. S&o José dos
Campos (SP): Séo Paulo State University (Unesp), Institute of Science and
Technology; 2024.

The interaction between microbial factors in root canals with necrotic pulp and the
inflammatory response against these aggressive agents in the host's periradicular
tissues leads to the development, progression, and dissemination of apical
periodontitis. This randomized clinical trial aimed to evaluate root canal disinfection
and the periapical inflammatory process following biomechanical preparation and the
use of different intracanal medications (MIC). The study monitored the bacterial
profile, endotoxin levels, and inflammatory modulation through the quantification of
inflammatory cytokines in teeth with primary endodontic infections and apical
periodontitis. Endotoxin levels and microbial profiles were correlated with clinical
signs and symptoms, while cytokine levels were correlated with the volume of the
periapical lesion (mm3) using cone-beam computed tomography (CBCT). To achieve
the proposed objective, 45 permanent, single-rooted teeth with pulp necrosis and
periapical lesions underwent multi-session endodontic therapy. Samples were
collected from the canal interiors after coronal opening (S1), after biomechanical
preparation (S2), and after 14 days of MIC treatment (S3) using calcium hydroxide +
saline solution (Ca(OH). + saline solution); calcium hydroxide + N-acetylcysteine
(Ca(OH)2 + NAC); and N-acetylcysteine + chlorhexidine (NAC + CHX). The collected
contents were analyzed for microbial profile using Checkerboard DNA-DNA
hybridization and for endotoxin quantification using the Limulus Amebocyte Lysate
(LAL) test. Apical interstitial fluid samples were also collected after biomechanical
preparation (SF1) and after 14 days of MIC (SF2) for the quantification of
inflammatory cytokines (IL-18, IL-6, IL-17, and TNF-a) using a multiplex assay. All
data obtained were tabulated in GraphPad Prism 8 software and statistically
analyzed. Dunn's test compared bacterial species between MIC groups, while the
Kruskal-Wallis test compared LPS levels. The correlation between periapical lesion
volume and inflammatory cytokines was analyzed using Spearman's test (p < 0.1).
Regarding bacterial species, LPS, and clinical signs and symptoms, NAC combined
with Ca(OH)2 or CHX showed results similar to the control group (Ca(OH). + saline
solution). The inflammatory cytokines IL-18 and TNF-a showed a correlation with the
volume of periapical bone destruction in cases of primary endodontic infection in
single-rooted teeth, suggesting that both may directly influence the process of
periapical bone resorption. It is concluded that different MICs combined with NAC are
effective in disinfecting root canals, comparable to Ca(OH)2 + saline solution, which
is already a well-established MIC in Endodontics, and that IL-18 and TNF-a positively
correlate with periapical bone destruction.

Keywords: Cytokines; Chlorhexidine; Endotoxins; Calcium hydroxide; N-acetyl
cysteine; Apical periodontitis.
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1 INTRODUCAO

A polpa dental € um tecido conjuntivo frouxo altamente especializado contido
no interior da cavidade pulpar que desempenha fun¢des muito importantes para a
homeostasia do complexo dentino-pular, dentre elas, a formacdo de dentina,
resposta sensorial e resposta imunoldgica (Demarco et al., 2011; Tennert et al.,
2014). Quando a polpa € sujeita a estimulos agressores, como trauma dental ou
exposicdo a carie profunda, a escassez de circulacdo colateral diminui o aporte
sanguineo nesta regido, e logo, o tecido pulpar torna-se suscetivel a leséo
irreversivel, que pode culminar com sua réapida degeneragcdo e posterior necrose
tecidual (Tennert et al., 2014).

O carater microbiano das infec¢cdes endodonticas primarias € representado
por bactérias Gram-negativas e Gram-positivas (Gomes et al., 2004; Récas, Siqueira
e Santos, 2004), que estdo envolvidas com os sintomas clinicos e com a patogénese
das reacOes inflamatorias periapicais (Assed et al., 1996; Sundqvist, 1992). As
bactérias Gram-negativas possuem lipopolissacarideos (LPS) na membrana externa
da parede celular, que sdo endotoxinas e potentes agentes inflamatérios liberados
durante a morte e reproducao celular (Pitts, Williams e Morton, 1982). O LPS € um
padrdo molecular associado a patdgenos (PAMP) que, ao ser reconhecido por seus
receptores de reconhecimento padrdo (PRRs) em células de resposta imune, como
0s macrofagos, inicia a resposta do hospedeiro para eliminar o agente agressor.
Frente a liberagdo do LPS, o reconhecimento dessa substancia pelo sistema
imunoldgico ocorre através dos receptores Toll-like, que também s&o responséaveis
por identificar ligantes endogenos induzidos durante a resposta inflamatéria (Akira,
Takeda e Kaisho, 2001).

A resposta inflamatéria do hospedeiro as infeccbes endodOnticas €
influenciada por citocinas e quimiocinas inflamatérias, fundamentais para a
sinalizacdo celular e com um papel crucial na modulacdo das respostas
imunoldgicas diante da infeccdo endodoOntica, essas proteinas desempenham
funcbes vitais, incluindo ativacdo, proliferacdo, diferenciacdo, sobrevivéncia e
apoptose dos linfocitos (Burska; Boissinot; Ponchel, 2014; Seymour; Taylor, 2000).

Elas sdo secretadas por diferentes tipos celulares presentes nos tecidos lesados,



desempenham um papel fundamental na modulacdo da atividade celular durante o
processo inflamatorio, alterando as funcdes celulares ou recrutando células de
defesa para a regido agredida (Borish; Steinke, 2003). Além disso, as citocinas séo
subdivididas em citocinas que aprimoram as respostas imunologicas celulares (pré-
inflamatorias) e aquelas que favorecem as respostas de anticorpos (anti-
inflamatorias) (Burska; Boissinot; Ponchel, 2014). Em conjunto com as
prostaglandinas, as citocinas, incluindo interleucinas e o fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), desempenham um papel fundamental na promogéo e controle da resposta
inflamatoria, essas substancias contribuem ativando e diferenciando os osteoclastos,
células encarregadas da reabsorcdo 6ssea na regido apical (Nair et al., 1996).

A interleucina 1B (IL-1B), produzida por diversos tipos celulares, incluindo
macrofagos, osteoclastos, PMNs e fibroblastos, € um mediador eficaz da reabsorcéo
0ssea, tanto na osteoporose quanto em lesGes perirradiculares em Endodontia
(Fouad, 1997; He et al., 2020; Lim et al., 1994; Morsani et al.,, 2011). Estudos
indicam que a IL-1B esta correlacionada com sinais e sintomas clinicos, bem como
com a extensdo da destruicdo éssea periapical (Lim et al., 1994; Tani-Ishii; Wang;
Stashenko, 1995). A interleucina 6 (IL-6), por sua vez, € crucial na remodelacéo
O0ssea e na ativacdo e diferenciacdo de células do sistema imunolégico e
osteoclastos. Em lesdes periapicais, a IL-6 esta presente em niveis avancados e
associada a casos sintomaticos, desempenhando um papel pré-inflamatério e
contribuindo para a reabsorcéo 6ssea (Azuma et al., 2021; Jakovljevic et al., 2015).

O TNF-a é outro mediador inflamatério eficaz que induz a perda de massa
O0ssea e € reconhecido como o principal mediador da resposta inflamatoéria aguda,
especialmente quando desencadeada por bactérias Gram-negativas e outros micro-
organismos infecciosos (Birkedal-Hansen, 1993). O TNF-a atua nas células
estromais, aumentando a expressao de fatores de reabsorcdo 6ssea e promovendo
a diferenciacdo dos osteoclastos, mesmo na auséncia de niveis elevados de
RANKL, exercendo um impacto significativo na diferenciacdo dos osteoclastos
(Gupta, 2002; Lam, 2000).

Ja a interleucina 17 (IL-17), inicialmente identificada como pré-inflamatéria e
secretada por células T ativadas, desempenha um papel crucial na defesa contra
infeccbes bacterianas e fungicas, mas quando em excesso, contribui para a

inflamacé&o crénica e persistente (Beringer; Noack; Miossec, 2016; McGeachy; Cua,;



Gaffen, 2019; Moseley et al., 2003; Veerdonk et al., 2011). A acdo benéfica ou
prejudicial da IL-17 depende da quantidade produzida e da forma como seus sinais
sdo recebidos e transmitidos dentro das células respondentes (McGeachy, Cua,
Gaffen, 2019).

Assim, o tratamento de dentes com necrose pulpar e presenca de leséao
periapical, tem como objetivos a eliminagcdo dos micro-organismos e seus produtos
bem como prevenir a reinfecgdo intrarradicular, a fim de possibilitar condigbes
favoraveis para a cura dos tecidos periapicais (Siqueira; Ré¢as, 2008). Para isso, €
realizado o preparo biomecanico associado a substancias quimicas auxiliares como
o hipoclorito de sédio, que dentre suas atividades, possui capacidade de dissolucao
de matéria organica e acdo antimicrobiana (Haapasalo et al., 2010). No entanto,
para complementar a antissepsia do sistema de canais radiculares e modular a
inflamacé&o na regido apical e periapical, o uso de medicacao intracanal (MIC) tem
sido amplamente recomendado (Barbosa-Ribeiro et al., 2018).

O hidréxido de célcio (Ca(OH)2) tem sido utilizado como MIC por apresentar
acdo sobre micro-organismos, cuja atividade esta relacionada a dissociagdo iénica
em ions Ca2+ e OH-, além de possuir acao sobre LPS de bactérias Gram-negativas
(Mohammadi; Dummer, 2011) e atuar no processo inflamatorio periapical (Martinho
et al., 2015). Entretanto, diversos estudos (Guerreiro-Tanomaru et al., 2013; Lima et
al., 2015; Pinheiro et al., 2003, 2015; Prada et al., 2019) tém demonstrado que
determinados micro-organismos podem resistir a acdo do Ca(OH)2 e das demais
manobras de descontaminacdo adotadas durante o tratamento endoddntico
(Guerreiro-Tanomaru et al., 2013; Lima et al., 2015; Mayer, 2015; Pinheiro et al.,
2003; Prada et al., 2019). Assim, a associacdo do hidréxido de célcio com outras
substéancias, como a clorexidina (CHX), tem o potencial de ser utilizada como MIC de
forma mais eficaz nas infecgbes endodonticas (Mohammadi; Dummer, 2011; Valera
et al., 2010).

O uso da CHX associada ao hidroxido de calcio aumenta a atividade
antimicrobiana da medicacdo (Mohammadi; Abbott, 2009) uma vez que soma a acao
da duas medicagOes (Signoretti et al., 2011) resultando em amplo espectro de agao
antimicrobiana, acao antifungica, propriedade da substantividade, cuja atividade no
canal dura até 12 semanas e portanto seu uso pode minimizar a recontaminacao,

além de ser biocompativel (Mohammadi, Abbott, 2009). Entretanto, os trabalhos da



literatura mostram que ainda existe a necessidade da busca por uma medicacao
com maior atividade antimicrobiana, especialmente nos biofilmes bacterianos (Rabin
et al., 2015) e que atue na resolugdo do processo inflamatorio periapical.

Nesse contexto, a N-acetil cisteina (NAC) € uma substancia quimica
derivada da cisteina com acdo antioxidante pela presenca do grupo tiol (Samuni et
al., 2013) que estimula a sintese de glutationa (GSH), atua na desintoxicacdo e
eliminam espécies reativas de oxigénio (ROS) (Cacciatore et al., 2010). A NAC
também tem capacidade de inibir as citocinas TNF-a, IL-1B e IL-6 (Palacio; Markert;
Martinez, 2011) e se mostrou eficaz contra patégenos e biofilme endoddnticos em
estudos in vitro (Choi et al., 2018; Moon et al., 2016).

Em estudos clinicos realizados por nosso grupo de pesquisa, verificou-se
que Ca(OH)2 + CHX gel 2% e NAC mostraram uma atividade antimicrobiana mais
ampla do que Ca(OH)2 + soro fisiologico contra patégenos endodénticos na infec¢ao
primaria do canal radicular (Martinho et al., 2022). Sendo assim, associar a NAC
com outras substancias quimicas pode favorecer o aumento do espectro de acéo
antimicrobiano dessa substancia. Aléem disso, a atividade antibiofiime associada a
capacidade anti-inflamatoria da NAC também demonstra grande potencial, uma vez
que, além de combater a infeccéo, a terapia endodontica tera melhores resultados
gquando se aumenta 0s eventos regenerativos intrinsecos dos tecidos
perirradiculares danificados (Virdee et al., 2022).

A associagcdo de NAC com CHX ja foi testada in vitro apresentando
resultados favoraveis como MIC contra biofiilme de Enterococcus faecalis
demonstrando a acéo sinérgica dessa associacao (Palaniswamy et al., 2016). Em
estudo realizado in vitro por nosso grupo de pesquisa (dados ainda nao publicados),
também verificou-se excelente acdo antimicrobiana da NAC associada ao Ca(OH)2
sobre biofime de E. faecalis. Além disso, a NAC interfere no processo de
neoformacdo Ossea em implantes, pois reduz a expressdo do Ligante do receptor
ativador do fator nuclear kappa B (RANKL) com consequente melhor
osteointegracéo (Lee et al., 2013).

A diminuicdo da densidade mineral déssea causada pelos produtos
bacterianos decorrentes da infeccdo endoddntica € visualizado na radiografia como
uma area radiolicida em torno do apice radicular (Bender, 1997), e o tamanho da

radiolucéncia periapical antes e apdés o tratamento endodéntico é rotineiramente



comparado com o uso de radiografia periapical (RP) em duas dimensdes (2D). No
entanto, de acordo com as recomendacfes da AAE (American Association of
Endodontists) e AAOMR (American Academy of Oral and Maxillofacial Radiology)
(EUA, 2015) a utilizagdo da tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC) se
faz necessaria para andlise de fatores pré-operatorios, tais como a presenca e 0
tamanho real da lesdo periapical, que desempenham um papel importante no
resultado e no acompanhamento do tratamento endodoéntico. Sendo assim, no
presente estudo foi utilizada a TCFC para avaliar o volume das lesdes periapicais.
Devido a busca contigua por medicamentos que atuem tanto na microbiota e
produtos dos microrganismos presentes no sistema de canais radiculares, bem
como que atuam no processo inflamatério periapical, e associada a ampla
experiéncia de nosso grupo com estudos clinicos randomizados, a finalidade do
presente projeto foi avaliar novas associacfes de medicacdes intracanal sobre
microrganismos presentes no sistema de canais radiculares e seu papel no processo

inflamatorio periapical.



3 CONSIDERACOES GERAIS

O combate a infeccdo endodoéntica nos canais radiculares representa um
desafio em Endodontia, onde a MIC pode ter um papel substancial durante o
tratamento endodoéntico. Desta forma, o artigo 1 exposto anteriormente, apresenta a
NAC, uma substédncia quimica com diversas caracteristicas promissoras e
desejaveis para uma MIC, como a sua atividade antibacteriana (Choi et al., 2018;
Martinho et al.,, 2022; Moon et al., 2016; Olofsson; Hermansson; Elwing, 2003;
Palaniswamy et al., 2016; Pérez-Giraldo et al., 1997; Quah et al., 2012; Calefi et al.,
2022; Ulusoy et al., 2016; Zhao; Liu, 2010), e a sua capacidade de desorganizar
comunidades bacterianas em biofilmes (Choi et al., 2018; Pérez-Giraldo et al., 1997,
Quah et al., 2012) o que pode torna-la uma alternativa, além do Ca(OH)2.

Este estudo utilizou a checkerboard DNA-DNA hybridization para identificar
bactérias em infeccbes endodbnticas primarias em dentes unirradiculares. As
amostras iniciais (S1) apresentaram uma média de 35 espécies por canal radicular,
confirmando a natureza polimicrobiana dessas infec¢des (Cavalli et al., 2017; Gomes
et al., 2004; Nair, 2004; Siqueira et al., 2004). A espécie bacteriana Gram- negativa
mais prevalente foi a Prevotella melaninogenica, enquanto Streptococcus sanguinis
foi a mais prevalente entre as Gram-positivas. Estudos clinicos anteriores relataram
uma média menor de espécies bacterianas iniciais por canal radicular (Cavalli et al.,
2017; Ferreira et al.,, 2015; Machado et al., 2020). Além disso, a composi¢ao
bacteriana apds a abertura coronaria e antes do preparo biomecéanico ndo coincidiu
completamente entre estudos anteriores e o presente estudo (Cavalli et al., 2017,
Ferreira et al., 2015; Machado et al., 2020).

ApOs o preparo biomecéanico, houve uma redugéo significativa no niumero de
espécies bacterianas, mas a composicdo ndo mudou significativamente. A etapa
MIC resultou em um aumento no numero de espécies bacterianas apdés a preparo
biomecanico, exceto para o grupo de medicacdo com Ca(OH): + NAC.
Fusobacterium nucleatum foi a bactéria mais prevalente apdés a MIC por 14 dias,
especialmente nos grupos de medicagdo com Ca(OH)2 + solugdo salina e Ca(OH)2 +
NAC. O preparao biomecéanico associado a MIC se mostraram cruciais para reduzir
a quantidade de endotoxinas.

Além disso, certas espécies bacterianas e niveis mais altos de endotoxinas



estdo diretamente relacionados aos sinais e sintomas clinicos (Cavalli et al., 2017,
Jacinto et al., 2005). No entanto, devido ao tamanho amostral limitado, ndo foi
possivel estabelecer essa relacdo estatisticamente. Pacientes do grupo NAC + CHX
relataram menos dor pés-tratamento, sugerindo melhor eficacia clinica.

A partir dos resultados expostos no artigo 1, foi possivel observar que,
apesar do baixo espaco amostral, os grupos de MIC associadas a NAC (Ca(OH)2 +
NAC e NAC + CHX) apresentaram resultados semelhantes aos do grupo controle
(Ca(OH)2 + soro fisiolégico) em relacdo a reducdo microbiana e de seus
subprodutos. Ademais, 0s sinais e sintomas clinicos dos grupos de medicacéo
associados a NAC foram semelhantes ao do grupo controle (Ca(OH)2 + soro
fisioldgico). Logo, a NAC se mostra uma alternativa para o Ca(OH)2, o qual é uma
MIC consagrada e utilizada ha mais de um século em Endodontia (Siqueira; Lopes,
1999).

Ha& uma deficiéncia de estudos in vitro e in vivo que investiguem os efeitos
da NAC contra patdégenos endoddnticos e seus subprodutos, logo, sugere-se que
mais pesquisas com espagos amostrais maiores e acompanhamento de longo prazo
sejam realizadas para validar os achados do presente estudo e explorar as amplas
aplicacoes clinicas da NAC em Endodontia.

Além disso, no artigo 2 exposto anteriormente, foi analisada a correlacao
existente entre o volume da destruicao éssea periapical e a quantidade de citocinas
inflamatérias (IL-1B, IL-6, IL-17a e TNF-a), em casos de infeccdo endoddntica
primaria em dentes unirradiculares.

Neste estudo clinico, foi encontrada uma correlacdo moderada e leve
respectivamente entre a quantidade de IL-13 e de TNF-a presente no fluido
periapical e o volume de destruicdo Ossea periapical. Esses achados estao
alinhados com os resultados obtidos por Popovska et al. (2017), que também
relataram uma correlagdo moderada entre o tamanho das lesbGes periapicais e a
quantidade de IL-1B. Além disso, observou-se que a IL-13 esta presente em lesdes
periapicais cronicas durante estagios de exacerbacdo aguda e em granulomas nos
estagios iniciais de desenvolvimento. Adicionalmente, em um estudo clinico
realizado por Bakhsh et al. (2022), foram observados niveis mais altos de IL-1(3 e IL-
6 em lesbes periapicais maiores. Em comparacdo com o presente estudo, esses

achados sédo consistentes com IL-13, mas ndo com IL-6, que ndo mostrou



correlagdo com o volume de destruicdo 6ssea periapical. Em outro estudo clinico
realizado por Ataonlu et al. (2002), os niveis de IL-18 e TNF-a em exsudatos
periapicais foram analisados, e niveis mais altos de IL-13 foram encontrados em
comparacdo com TNF-a, e maiores quantidades de IL-13 foram associadas a areas
maiores de radioluscéncia periapical, bem como no presente estudo, onde a
correlagcdo com a destruicdo 6ssea periapical da IL-1B foi maior em relagdo ao TNF-
Q.

No entanto, as citocinas inflamatoérias IL-6 e IL-17a ndo apresentaram
correlacdo. No que concerne a IL-6, os resultados estdo alinhados com os achados
de Hofbauer et al. (1999), onde o TNF-a e IL-1B estimulam os niveis estaveis de
MRNA do ligante da osteoprotegerina, um fator crucial para induzir a
osteoclastogénese em varias células da linhagem osteoblastica humana, enquanto
IL-6 ndo demonstrou esse efeito. No entanto, como sugerido por Azuma et al.
(2014), durante a formacéo de lesdes periapicais, hA um aumento local de IL-6 em
resposta a infec¢éo, o que pode induzir a formacao de novos osteoclastos a partir de
células progenitoras hematopoiéticas, bem como ativar osteoclastos pré-existentes.
Isso poderia teoricamente estabelecer uma relacédo direta entre IL-6 e 0 volume de
lesBes periapicais. No entanto, esses achados ndo se alinham com os resultados
deste estudo clinico. Além disso, em um estudo clinico conduzido por Martinho et al.
(2012), o tamanho de lesBes periapicais observadas radiograficamente
correlacionou-se com TNF-a e IL-6, mas ndo com IL-1B8. Embora os resultados para
TNF-a entrem em acordo com este estudo, os resultados para IL-6 e IL-1B nao
encontraram suporte.

De acordo com os achados do presente estudo, IL-17a ndo apresentou
correlacdo com o volume da destruicdo Ossea periapical. Além disso, entre as
citocinas estudadas nesta pesquisa, IL-17a exibiu a menor expressdo. Consistente
com esses achados, Ajuz et al. (2014) n&do encontraram correlagdo entre o volume
de lesdes periapicais e a IL-17a. Ha uma falta de estudos que investiguem a atuacéo
da IL-17a na periodontite apical, destacando a necessidade de mais pesquisas.
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