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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Este estudo clinico randomizado possui impacto potencial ao investigar, em condi¢des clinicas
reais, a desinfeccdo do sistema de canais radiculares considerando ndo apenas a carga
microbiana, mas também mediadores inflamatérios bacterianos envolvidos na periodontite
apical, como LPS e LTA. Ao ser conduzido em pacientes com infec¢ao endodontica primaria,
o estudo contribui para reduzir a lacuna entre achados laboratoriais e a pratica clinica.

A avaliacdo clinica de diferentes medicagdes intracanal, incluindo a associacdo da N-
acetilcisteina (NAC) a clorexidina, permite analisar o comportamento dessas terapias em um
ambiente biologicamente complexo. Além disso, a integragdo entre parametros
microbioldgicos, clinicos e volumetria periapical por tomografia computadorizada de feixe
conico oferece subsidios para o aprimoramento de protocolos de medicagao intracanal e para o

delineamento de futuras pesquisas clinicas.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This randomized clinical study has potential impact by investigating, under real clinical
conditions, the disinfection of the root canal system while considering not only the microbial
load but also bacterial inflammatory mediators involved in apical periodontitis, such as
lipopolysaccharide (LPS) and lipoteichoic acid (LTA). By being conducted in patients with
primary endodontic infection, the study contributes to narrowing the gap between laboratory
findings and clinical practice.

The clinical evaluation of different intracanal medications, including the association of N-
acetylcysteine (NAC) with chlorhexidine, allows the assessment of these therapies in a
biologically complex environment. Furthermore, the integration of microbiological, clinical,
and cone-beam computed tomography—based periapical volumetric parameters provides
support for the refinement of intracanal medication protocols and for the design of future

clinical investigations.
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RESUMO

Domingues LFS. Avaliagdo Clinica de Abordagens de Desinfecgdo e Sucesso
Terapéutico no Tratamento das Infecgoes Endoddnticas [dissertagdo]. Sdo José dos
Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (UNESP), Instituto de Ciéncia e
Tecnologia; 2026.

A infeccdo endoddntica decorre da colonizagdo microbiana do sistema de canais
radiculares e da consequente ativagdo de processos inflamatérios nos tecidos
periapicais. O controle dessa infeccdo durante o tratamento endoddntico, envolve a
reducdo da carga microbiana e a modulagdo da resposta inflamatdria, etapas
fundamentais para a resolucéo da periodontite apical. Considerando a complexidade
microbiolégica dessas infecgdes e da persisténcia de subprodutos bacterianos
biologicamente ativos como os lipopolissacarideos (LPS) e acido lipoteicoico (LTA),
os estudos que abrangem essa dissertagcao tiveram como objetivos avaliar diferentes
estratégias clinicas de desinfeccao intracanal e de seus desfechos microbioldgicos,
inflamatorios e clinicos. Artigo 1: Consistiu em um estudo clinico que avaliou o
sucesso de tratamentos endodénticos realizados em sessao unica em dentes
unirradiculares com infeccdo endoddntica primaria ou secundaria, ambos com
presenca de lesdo periapical. Foram analisadas a carga bacteriana (UFC/mL), os
niveis de endotoxinas (EU/mL), a evolugao volumétrica das lesdes periapicais por
TCFC e os sinais e sintomas clinicos durante o acompanhamento. Amostras do
conteudo intracanal foram coletadas antes e apds o preparo biomecanico, e as lesdes
periapicais foram acompanhadas por periodos de 12 e 18 meses. Verificou-se que o
sucesso do tratamento endoddntico em sess&o unica € semelhante em dentes com
infeccdo endodéntica primaria e pds-tratamento, evidenciando redugao do volume de
lesdo periapical e auséncia de sinais e sintomas. Artigo 2: E um ensaio clinico
randomizado que avaliou a desinfec¢cdo do sistema de canais radiculares apos o
preparo biomecanico e o uso de diferentes medicacdes intracanais em dentes
unirradiculares com infeccdo endodéntica primaria associada a periodontite apical.
Foram monitorados o perfil e a carga bacteriana, os niveis de LPS e LTA, bem como
sua correlagdo com sinais e sintomas clinicos e com o volume das lesdes periapicais
mensurado por tomografia computadorizada de feixe cénico (TCFC). Amostras
intracanais foram coletadas ap6s abertura coronaria (S1), apds preparo biomecanico
com instrumento reciprocante e solugéo de hipoclorito de sédio 2,5% (S2) e apos 2
diferentes medicagdes intracanal (S3). O conteudo coletado, foi analisado quanto a
carga bacteriana total (qPCR), perfil microbiano (Checkerboard DNA-DNA
hybridization), niveis de endotoxinas (LAL) e niveis de acido lipoteicoico (ELISA).
Foram comparadas as associag¢des de Clorexidina + Hidréxido de calcio e Clorexidina
+ N-acetilcisteina como medicagao intracanal (MIC). Verificou-se que o preparo
biomecanico foi o principal fator na redu¢ao microbiana e niveis de endotoxinas. E, as
medicacdes intracanal foram semelhantes entre si.

Palavras-chave: Acetilcisteina; Clorexidina; Endotoxinas; Hidroxido de Calcio;
Periodontite Periapical; Retratamento.



ABSTRACT

Domingues LFS. Clinical Evaluation of Disinfection Approaches and Therapeutic
Success in the Treatment of Endodontic Infections [dissertation]. Sdo José dos
Campos (SP): Sé&o Paulo State University (UNESP), Institute of Science and
Technology; 2026.

Endodontic infection results from the microbial colonization of the root canal system
and the consequent activation of inflammatory processes in the periapical tissues. The
control of this infection during endodontic treatment involves the reduction of the
microbial load and the modulation of the inflammatory response, which are
fundamental steps for the resolution of apical periodontitis. Considering the
microbiological complexity of these infections and the persistence of biologically active
bacterial by-products such as lipopolysaccharides (LPS) and lipoteichoic acid (LTA),
the studies comprising this dissertation aimed to evaluate different intracanal
disinfection strategies and their microbiological, inflammatory, and clinical outcomes.
Article 1: This was a clinical study that evaluated the success of single-visit endodontic
treatments performed in single-rooted teeth with primary or secondary endodontic
infections, both associated with periapical lesions. Bacterial load (CFU/mL), endotoxin
levels (EU/mL), volumetric changes in periapical lesions assessed by cone-beam
computed tomography (CBCT), and clinical signs and symptoms during follow-up were
analyzed. Intracanal samples were collected before and after biomechanical
preparation, and periapical lesions were monitored over 12- and 18-month follow-up
periods. The findings demonstrated that the success of single-visit endodontic
treatment was similar in teeth with primary and post-treatment endodontic infections,
with evidence of periapical lesion volume reduction and absence of clinical signs and
symptoms. Article 2: This is a randomized clinical trial that evaluated the disinfection
of the root canal system after biomechanical preparation and the use of different
intracanal medications in single-rooted teeth with primary endodontic infection
associated with apical periodontitis. The microbial profile and load, LPS and LTA
levels, as well as their correlation with clinical signs and symptoms and periapical
lesion volume measured by CBCT were monitored. Intracanal samples were collected
after coronal access (S1), after biomechanical preparation using a reciprocating
instrument and 2.5% sodium hypochlorite solution (S2), and after the use of two
different intracanal medications (S3). The collected samples were analyzed for total
bacterial load (qPCR), microbial profile (checkerboard DNA-DNA hybridization),
endotoxin levels (LAL assay), and lipoteichoic acid levels (ELISA). The associations of
chlorhexidine + calcium hydroxide and chlorhexidine + N-acetylcysteine were
compared as intracanal medications (ICM). Biomechanical preparation was identified
as the main factor responsible for the reduction of microbial load and endotoxin levels,
and the intracanal medications showed similar effects.

Keywords: Acetylcysteine; Apical Periodontitis; Calcium Hydroxide; Chlorhexidine;
Endotoxins; Retreatment.
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1 INTRODUGAO

A periodontite apical (PA) é uma doenga inflamatéria crénica de origem
infecciosa, resultante da interagao entre microrganismos organizados em biofilmes no
sistema de canais radiculares e a resposta imune do hospedeiro, culminando em
destruicdo progressiva dos tecidos perirradiculares e reabsorgdo Ossea alveolar
(Kakehashi et al., 1965; Sundqvist, 1992; Nair, 2004; Ricucci, Siqueira, 2010). Desde
os estudos classicos que estabeleceram a etiologia microbiana da PA (Kakehashi et
al., 1965), tornou-se evidente que sua evolucao, severidade e prognostico estao
diretamente relacionadas ndo apenas a presenga de microrganismos viaveis, mas
também a persisténcia de seus componentes estruturais e fatores de viruléncia
capazes de sustentar a inflamacgao periapical ao longo do tempo, mesmo em
condi¢cbes de baixa carga bacteriana (Siqueira, 2001; Ricucci, Siqueira, 2010; Ye et
al., 2023).

As infecgcbes endoddnticas primarias sdo caracterizadas por uma microbiota
polimicrobiana complexa, predominantemente composta por bactérias anaerdbias
estritas Gram-negativas, enquanto as infeccbes persistentes ao tratamento
endodéntico apresentam um perfil com predominio de espécies altamente adaptadas
as condicbes adversas do sistema de canais radiculares. Esses
microrganismos demonstram elevada capacidade de sobrevivéncia, formacgao
de biofilmes maduros e penetragao nos tubulos dentinarios (Sundqvist, 1992; Hancock
et al., 2001; Régas et al., 2004; Machado et al., 2020), o que dificulta sua eliminacao
e compromete a previsibilidade do tratamento endodontico. Essa distincédo
microbioldgica repercute diretamente na resposta inflamatéria periapical, na
expressao clinica da doenca e no desfecho terapéutico do tratamento endoddntico
(Siqueira, 2001; Bergenholtz, 2016).

Entre os principais mediadores envolvidos na patogénese da PA destacam-
se os Lipopolissacarideos (LPS) e o Acido Lipoteicdico (LTA) (Gomes et al., 2021). O
LPS, endotoxina presente na membrana externa de bactérias Gram-negativas,
apresenta elevado potencial proé-inflamatério, estimulando macréfagos e outras
células imunocompetentes a liberarem citocinas pro-inflamatérias, como IL-13 e TNF-

a, promovendo diferenciagédo osteoclastica e reabsorgao 6ssea periapical (Martich et
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al., 1993; Jiang et al., 2003; Cardoso et al., 2015). O LTA, componente estrutural de
bactérias Gram-positivas, possui elevada afinidade pela dentina, e pode permanecer
adsorvido as paredes do canal radicular, mesmo apos a redugdo da carga
bacteriana, atuando como estimulo inflamatorio residual (Ginsburg, 2002; Machado et
al., 2020). A presenga e a concentragao desses mediadores tém sido associadas a
manutencgao da inflamacéo periapical e a ocorréncia de sinais e sintomas clinicos,
como dor, edema e fistula (Jacinto et al., 2005; Gomes et al., 2012; Machado et al.,
2020).

O controle da infeccdo endoddntica baseia-se fundamentalmente no preparo
biomecanico associado a irrigagao quimica, sendo o hipoclorito de sédio amplamente
utilizado devido a sua acdo antimicrobiana e capacidade de dissolucédo de tecidos
organicos, associado a esse irrigante utiliza-se o acido etilenodiaminotetracético
(EDTA) que contribui para a remogao da smear layere maior permeabilidade
dentinaria favorecendo a penetragao de substancias quimicas nos tubulos dentinarios
(Haapasalo et al., 2014; Cavalli et al., 2017). No entanto, a complexidade anatémica
do sistema de canais radiculares, aliada a organizacdo dos microrganismos em
biofilmes limita a completa eliminacdo dos patdgenos e de seus subprodutos,
justificando o uso de medicagdes intracanal como estratégia complementar de
desinfeccao (Siqueira et al., 2008; Hasna et al., 2020).

O hidroxido de calcio [Ca(OH),] permanece como a medicacao intracanal
mais utilizada na pratica clinica, em razdo da sua atividade antimicrobiana,
alcalinidade elevada e capacidade de neutralizar endotoxinas (Siqueira, Lopes, 1999;
Jiang et al., 2003). Entretanto, sua eficacia é limitada frente a biofilmes maduros e a
microrganismos resistentes, o que tem motivado a investigacdo de associacdes
farmacolégicas com potencial sinérgico, como a clorexidina (CHX), que apresenta
amplo espectro antimicrobiano e substantividade prolongada (Mohammadi, Abbott,
2009; Signoretti et al., 2011). Ainda assim, mesmo essas associagdes apresentam
limitagcbes quanto a agado sobre biofilmes e neutralizagdo completa de produtos
bacterianos estruturalmente estaveis, como LPS e LTA.

Nesse cenario, a N-acetilcisteina (NAC) surge como um agente adjuvante
promissor para aplicagdo endoddntica. Trata-se de um farmaco com propriedades
mucoliticas, antioxidantes e moduladoras da resposta inflamatéria, capaz de romper

pontes de dissulfeto da matriz extracelular do biofilme, facilitando a agcado de agentes
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antimicrobianos (Samuni et al., 2013; Choi et al., 2018). Estudos in vitro demonstram
sua atividade antibiofilme (Hasna et al., 2020) e efeitos favoraveis quando associada
a clorexidina (Palaniswamy et al., 2016); entretanto, dados clinicos que sustentem sua
aplicacdo em protocolos endodénticos ainda s&o limitados, tornando necessaria sua
avaliacao em ensaios clinicos controlados (Corazza et al.,2021).

Paralelamente, permanecem controvérsias quanto a indicagao do tratamento
endodéntico realizado em sessdo unica versus multiplas sessdes com uso de
medicacao intracanal, especialmente em dentes com lesdes periapicais. Embora
estudos clinicos indiquem taxas de sucesso semelhantes entre os protocolos, a
influéncia do tipo de infecgéo, primaria ou persistente ao tratamento endodéntico, da
carga microbiana inicial e dos niveis de endotoxinas sobre os desfechos clinicos,
microbiolégicos e radiograficos e/ou tomograficos ainda demanda investigagao
aprofundada (Moreira et al., 2017; Nascimento et al., 2021; Toia et al., 2022).

Dessa forma, os estudos que compdem essa dissertacdo de Mestrado
desenvolvem duas linhas clinicas complementares e integradas. O primeiro artigo
investiga o sucesso do tratamento endoddntico realizado em sess&o unica em dentes
com infecgdo endodéntica primaria e infecgao persistente ao tratamento endodéntico,
por meio da analise microbioldgica, clinica e da evolugdo do volume das lesbes
periapicais por tomografia computadorizada de feixe conico. O segundo artigo avalia
os efeitos da N-acetilcisteina associada a clorexidina em Infecgdes endoddnticas
primarias. Em conjunto, esses estudos buscam ampliar a compreensao dos fatores
biologicos e terapéuticos envolvidos na resolugao da periodontite apical, contribuindo

para uma pratica endodontica mais racional, previsivel e baseada em evidéncias.
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3 CONSIDERAGOES GERAIS

O tratamento endodéntico de dentes com infecgdo endoddntica primaria
representa um desafio clinico relevante, principalmente devido a complexidade da
microbiota envolvida e as particularidades anatdbmicas do sistema de canais
radiculares. A organizagdo dos microrganismos em biofilmes, associada a presenca
de ramificagdes, istmos e irregularidades anatdmicas, dificulta a completa eliminagéo
da infeccdo, mesmo quando protocolos clinicos adequados sao empregados (Nair,
2004; Ricucci, Siqueira, 2010; Siqueira, Ré¢as, 2009). Assim, o sucesso do tratamento
endodoéntico ndo deve ser interpretado apenas como a erradicagao total das bactérias,
mas como o controle efetivo da infecgdo e a criagdo de condi¢gbes biolodgicas
favoraveis ao reparo dos tecidos periapicais (drstavik, Pitt Ford, 2002; Nair, 2004).

De forma consistente, diversos estudos demonstram que o preparo
biomecanico utilizando instrumentos endodonticos e utilizando solugdes irrigadoras
com propriedades antimicrobianas pode ser eficaz e constitui a etapa mais importante
do tratamento endoddntico, sendo responsavel pelas maiores redugdes da carga
bacteriana (Siqueira et al., 2007; Haapasalo et al., 2005; Peters et al.,, 2001). A
instrumentacdo adequada, aliada a agao quimica das solugdes irrigadoras, promove
a desorganizagao do biofilme, redugdo da carga de microrganismos presentes no
sistema de canais radiculares (Haapasalo et al., 2005; Siqueira, Lopes, 1999). No
entanto, mesmo com essa redugao, bactérias persistem nas diferentes areas de
propagacao bacteriana.

A utilizacdo de medicagao intracanal tem sido proposta como estratégia
adjuvante para potencializar a desinfeccdo endoddntica; entretanto, evidéncias
indicam que seu impacto clinico adicional pode ser limitado quando o preparo
biomecéanico e a irrigacao sao adequadamente realizados (Sjogren et al., 1991;
Siqueira, Lopes, 1999; Orstavik et al., 2004). Dessa forma, a medicagao intracanal
deve ser compreendida como um recurso auxiliar de importancia clinica néo
mensuravel pelos indicadores imediatos, mas que deve ser considerada para o
sucesso terapéutico a longo prazo (Orstavik, 2003). Nesse contexto, os resultados do
artigo 2 mostram que a medicagdo intracanal teve papel importante como

complemento ao preparo biomecanico, auxiliando no controle da carga infecciosa e
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dos subprodutos bacterianos ao longo do tratamento. Embora ndo tenham sido
observadas diferengas significativas entre CHX + NAC e CHX + Ca(OH),, ambas
apresentaram comportamento semelhante na manutengdo da redugdo da carga
microbiana.

Assim, a associacdo CHX + NAC demonstrou desempenho comparavel ao
protocolo ja utilizado com CHX + Ca(OH),, indicando que pode ser considerada uma
alternativa intracanal viavel dentro do protocolo de desinfeccdo endodéntica. Ainda ha
escassez de estudos in vitro e in vivo que avaliem os efeitos da NAC sobre patégenos
endodoénticos e seus subprodutos bacterianos. Dessa forma, sao necessarias
pesquisas com amostras maiores e acompanhamento em longo prazo para validar os
achados do presente estudo e esclarecer, de maneira mais consistente, o potencial
clinico da NAC na Endodontia.

A persisténcia de DNA bacteriano e de componentes estruturais, como o LPS
e LTA, observada apos as etapas do tratamento, reflete limitagdes inerentes as
estratégias atuais de desinfecgdo endododntica. Esses achados sdo explicados pela
protecdo conferida pela matriz do biofiime e pela dificuldade de acesso a
determinadas regides do sistema de canais radiculares (Siqueira, Rbécas, 2007;
Ricucci et al., 2017). Além disso, métodos moleculares apresentam alta sensibilidade
e nao distinguem microrganismos viaveis de DNA residual, o que deve ser
considerado na interpretacao dos resultados microbiolégicos (Josephson et al., 1993;
Nocker, Camper, 2006).

Estudos clinicos demonstram que a detecgao residual de microrganismos ou
de seus componentes estruturais n&o inviabiliza, necessariamente, o sucesso do
tratamento endodéntico, desde que haja reducao significativa da carga infecciosa e
adequada vedacao do sistema de canais radiculares (Nair, 2004; Ricucci et al., 2017;
Siqueira, 2011), fato esse confirmado no artigo 1 dessa dissertacdo. Assim, a
completa erradicagéo bacteriana, embora desejavel, ndo € um pré-requisito absoluto
para a obtencao de reparo periapical previsivel (Drstavik, 2003).

Além disso, evidéncias clinicas indicam que desfechos terapéuticos
favoraveis podem ser alcangados tanto em tratamentos realizados em sesséo unica
quanto em multiplas sessdes, mesmo na auséncia de medicacao intracanal, desde
que os principios biolégicos e técnicos do tratamento endoddntico sejam
rigorosamente respeitados (Figini et al., 2008; Sathorn et al., 2005; Wong et al., 2014;
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Toia et al., 2022). A auséncia de sinais e sintomas clinicos e a regressao das lesbées
periapicais observadas nesses estudos reforcam que a qualidade da intervengao
clinica € determinante para o sucesso do tratamento (Sathorn et al., 2005).

De forma integrada, a literatura sustenta que o sucesso do tratamento
endodéntico depende do equilibrio entre a redugcédo da carga microbiana, o controle
da atividade bioldgica residual da infecgdo e o restabelecimento de um ambiente
favoravel ao reparo periapical (Nair, 2004; Siqueira Régas, 2007). Assim, estratégias
terapéuticas devem ser fundamentadas em principios bioldgicos solidos, com énfase
na qualidade do preparo biomecanico e na conducgao criteriosa das etapas clinicas
(Siqueira, 2011).
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