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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

 

Este estudo clínico randomizado possui impacto potencial ao investigar, em condições clínicas 

reais, a desinfecção do sistema de canais radiculares considerando não apenas a carga 

microbiana, mas também mediadores inflamatórios bacterianos envolvidos na periodontite 

apical, como LPS e LTA. Ao ser conduzido em pacientes com infecção endodôntica primária, 

o estudo contribui para reduzir a lacuna entre achados laboratoriais e a prática clínica. 

A avaliação clínica de diferentes medicações intracanal, incluindo a associação da N-

acetilcisteína (NAC) à clorexidina, permite analisar o comportamento dessas terapias em um 

ambiente biologicamente complexo. Além disso, a integração entre parâmetros 

microbiológicos, clínicos e volumetria periapical por tomografia computadorizada de feixe 

cônico oferece subsídios para o aprimoramento de protocolos de medicação intracanal e para o 

delineamento de futuras pesquisas clínicas. 

 

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. Avaliação Clínica de Abordagens de Desinfecção e Sucesso 
Terapêutico no Tratamento das Infecções Endodônticas [dissertação]. São José dos 
Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (UNESP), Instituto de Ciência e 
Tecnologia; 2026. 
 
 
A infecção endodôntica decorre da colonização microbiana do sistema de canais 
radiculares e da consequente ativação de processos inflamatórios nos tecidos 
periapicais. O controle dessa infecção durante o tratamento endodôntico, envolve a 
redução da carga microbiana e a modulação da resposta inflamatória, etapas 
fundamentais para a resolução da periodontite apical. Considerando a complexidade 
microbiológica dessas infecções e da persistência de subprodutos bacterianos 
biologicamente ativos como os lipopolissacarídeos (LPS) e ácido lipoteicóico (LTA), 
os estudos que abrangem essa dissertação tiveram como objetivos avaliar diferentes 
estratégias clínicas de desinfecção intracanal e de seus desfechos microbiológicos, 
inflamatórios e clínicos. Artigo 1: Consistiu em um estudo clínico que avaliou o 
sucesso de tratamentos endodônticos realizados em sessão única em dentes 
unirradiculares com infecção endodôntica primária ou secundária, ambos com 
presença de lesão periapical. Foram analisadas a carga bacteriana (UFC/mL), os 
níveis de endotoxinas (EU/mL), a evolução volumétrica das lesões periapicais por 
TCFC e os sinais e sintomas clínicos durante o acompanhamento. Amostras do 
conteúdo intracanal foram coletadas antes e após o preparo biomecânico, e as lesões 
periapicais foram acompanhadas por períodos de 12 e 18 meses. Verificou-se que o 
sucesso do tratamento endodôntico em sessão única é semelhante em dentes com 
infecção endodôntica primária e pós-tratamento, evidenciando redução do volume de 
lesão periapical e ausência de sinais e sintomas. Artigo 2: É um ensaio clínico 
randomizado que avaliou a desinfecção do sistema de canais radiculares após o 
preparo biomecânico e o uso de diferentes medicações intracanais em dentes 
unirradiculares com infecção endodôntica primária associada à periodontite apical. 
Foram monitorados o perfil e a carga bacteriana, os níveis de LPS e LTA, bem como 
sua correlação com sinais e sintomas clínicos e com o volume das lesões periapicais 
mensurado por tomografia computadorizada de feixe cônico (TCFC). Amostras 
intracanais foram coletadas após abertura coronária (S1), após preparo biomecânico 
com instrumento reciprocante e solução de hipoclorito de sódio 2,5% (S2) e após 2 
diferentes medicações intracanal (S3). O conteúdo coletado, foi analisado quanto a 
carga bacteriana total (qPCR), perfil microbiano (Checkerboard DNA–DNA 
hybridization), níveis de endotoxinas (LAL) e níveis de ácido lipoteicóico (ELISA). 
Foram comparadas as associações de Clorexidina + Hidróxido de cálcio e Clorexidina 
+ N-acetilcisteína como medicação intracanal (MIC). Verificou-se que o preparo 
biomecânico foi o principal fator na redução microbiana e níveis de endotoxinas. E, as 
medicações intracanal foram semelhantes entre si.  
 
 
Palavras-chave: Acetilcisteína; Clorexidina; Endotoxinas; Hidróxido de Cálcio; 
Periodontite Periapical; Retratamento. 



ABSTRACT 
 

 
Domingues LFS. Clinical Evaluation of Disinfection Approaches and Therapeutic 
Success in the Treatment of Endodontic Infections [dissertation]. São José dos 
Campos (SP): São 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 INTRODUÇÃO 

 

 

A periodontite apical (PA) é uma doença inflamatória crônica de origem 

infecciosa, resultante da interação entre microrganismos organizados em biofilmes no 

sistema de canais radiculares e a resposta imune do hospedeiro, culminando em 

destruição progressiva dos tecidos perirradiculares e reabsorção óssea alveolar 

(Kakehashi et al., 1965; Sundqvist, 1992; Nair, 2004; Ricucci, Siqueira, 2010). Desde 

os estudos clássicos que estabeleceram a etiologia microbiana da PA (Kakehashi et 

al., 1965), tornou-se evidente que sua evolução, severidade e prognóstico estão 

diretamente relacionadas não apenas a presença de microrganismos viáveis, mas 

também à persistência de seus componentes estruturais e fatores de virulência 

capazes de sustentar a inflamação periapical ao longo do tempo, mesmo em 

condições de baixa carga bacteriana (Siqueira, 2001; Ricucci, Siqueira, 2010; Ye et 

al., 2023). 

As infecções endodônticas primárias são caracterizadas por uma microbiota 

polimicrobiana complexa, predominantemente composta por bactérias anaeróbias 

estritas Gram-negativas, enquanto as infecções persistentes ao tratamento 

endodôntico apresentam um perfil com predomínio de espécies altamente adaptadas 

às condições adversas do sistema de canais radiculares. Esses 

microrganismos demonstram elevada capacidade de sobrevivência, formação 

de biofilmes maduros e penetração nos túbulos dentinários (Sundqvist, 1992; Hancock 

et al., 2001; Rôças et al., 2004; Machado et al., 2020), o que dificulta sua eliminação 

e compromete a previsibilidade do tratamento endodôntico. Essa distinção 

microbiológica repercute diretamente na resposta inflamatória periapical, na 

expressão clínica da doença e no desfecho terapêutico do tratamento endodôntico 

(Siqueira, 2001; Bergenholtz, 2016). 

Entre os principais mediadores envolvidos na patogênese da PA destacam-

se os Lipopolissacarídeos (LPS) e o Ácido Lipoteicóico (LTA) (Gomes et al., 2021). O 

LPS, endotoxina presente na membrana externa de bactérias Gram-negativas, 

apresenta elevado potencial pró-inflamatório, estimulando macrófagos e outras 

células imunocompetentes a liberarem citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β e TNF-

α, promovendo diferenciação osteoclástica e reabsorção óssea 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 às paredes do canal radicular, mesmo após a redução da carga 

bacteriana, atuando como estímulo inflamatório residual (Ginsburg, 2002; Machado et 

al., 2020). A presença e a concentração desses mediadores têm sido associadas à 

manutenção da inflamação periapical e à ocorrência de sinais e sintomas clínicos, 

como dor, edema e fístula (Jacinto et al., 2005; Gomes et al., 2012; Machado et al., 

2020). 

O controle da infecção endodôntica baseia-se fundamentalmente no preparo 

biomecânico associado à irrigação química, sendo o hipoclorito de sódio amplamente 

utilizado devido à sua ação antimicrobiana e capacidade de dissolução de tecidos 

orgânicos, associado a esse irrigante utiliza-se o ácido etilenodiaminotetracético 

(EDTA) que contribui para a remoção da smear layer e maior permeabilidade 

dentinária favorecendo a penetração de substâncias químicas nos túbulos dentinários 

(Haapasalo et al., 2014; Cavalli et al., 2017). No entanto, a complexidade anatômica 

do sistema de canais radiculares, aliada à organização dos microrganismos em 

biofilmes limita a completa eliminação dos patógenos e de seus subprodutos, 

justificando o uso de medicações intracanal como estratégia complementar de 

desinfecção (Siqueira et al., 2008; Hasna et al., 2020).  

O hidróxido de cálcio [Ca(OH)₂] permanece como a medicação intracanal 

mais utilizada na prática clínica, em razão da sua atividade antimicrobiana, 

alcalinidade elevada e capacidade de neutralizar endotoxinas (Siqueira, Lopes, 1999; 

Jiang et al., 2003). Entretanto, sua eficácia é limitada frente a biofilmes maduros e a 

microrganismos resistentes, o que tem motivado a investigação de associações 

farmacológicas 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 associações apresentam 

limitações quanto à ação sobre biofilmes e neutralização completa de produtos 

bacterianos estruturalmente estáveis, como LPS e LTA. 

Nesse cenário, a N-acetilcisteína (NAC) surge como um agente adjuvante 

promissor para aplicação endodôntica. Trata-se de um fármaco com propriedades 

mucolíticas, antioxidantes e moduladoras da resposta inflamatória, capaz de romper 

pontes de dissulfeto da matriz extracelular do biofilme, facilitando a ação de agentes 



12 

 

   

 

antimicrobianos (Samuni et al., 2013; Choi et al., 2018). Estudos in vitro demonstram 

sua atividade antibiofilme (Hasna et al., 2020) e efeitos favoráveis quando associada 

à clorexidina (Palaniswamy et al., 2016); entretanto, dados clínicos que sustentem sua 

aplicação em protocolos endodônticos ainda são limitados, tornando necessária sua 

avaliação em ensaios clínicos controlados (Corazza et al.,2021). 

Paralelamente, permanecem controvérsias quanto a indicação do tratamento 

endodôntico realizado em sessão única versus múltiplas sessões com uso de 

medicação intracanal, especialmente em dentes com lesões periapicais. Embora 

estudos clínicos indiquem taxas de sucesso semelhantes entre os protocolos, a 

influência do tipo de infecção, primária ou persistente ao tratamento endodôntico, da 

carga microbiana inicial e dos níveis de endotoxinas sobre os desfechos clínicos, 

microbiológicos e radiográficos e/ou tomográficos ainda demanda investigação 

aprofundada (Moreira et al., 2017; Nascimento et al., 2021; Toia et al., 2022).  

Dessa forma, os estudos que compõem essa dissertação de Mestrado 

desenvolvem duas linhas clínicas complementares e integradas.  O primeiro artigo 

investiga o sucesso do tratamento endodôntico realizado em sessão única em dentes 

com infecção endodôntica primária e infecção persistente ao tratamento endodôntico, 

por meio da análise microbiológica, clínica e da evolução do volume das lesões 

periapicais por tomografia computadorizada de feixe cônico. O segundo artigo avalia 

os efeitos da N-acetilcisteína associada à clorexidina em Infecções endodônticas 

primárias. Em conjunto, esses estudos buscam ampliar a compreensão dos fatores 

biológicos e terapêuticos envolvidos na resolução da periodontite apical, contribuindo 

para uma prática endodôntica mais racional, previsível e baseada em evidências. 
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3 CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

 

O tratamento endodôntico de dentes com infecção endodôntica primária 

representa um desafio clínico relevante, principalmente devido à complexidade da 

microbiota envolvida e às particularidades anatômicas do sistema de canais 

radiculares. A organização dos microrganismos em biofilmes, associada à presença 

de ramificações, istmos e irregularidades anatômicas, dificulta a completa eliminação 

da infecção, mesmo quando protocolos clínicos adequados são empregados (Nair, 

2004; Ricucci, Siqueira, 2010; Siqueira, Rôças, 2009). Assim, o sucesso do tratamento 

endodôntico não deve ser interpretado apenas como a erradicação total das bactérias, 

mas como o controle efetivo da infecção e a criação de condições biológicas 

favoráveis ao reparo dos tecidos periapicais (Ørstavik, Pitt Ford, 2002; Nair, 2004). 

De forma consistente, diversos estudos demonstram que o preparo 

biomecânico utilizando instrumentos endodônticos e utilizando soluções irrigadoras 

com propriedades antimicrobianas pode ser eficaz e constitui a etapa mais importante 

do tratamento endodôntico, sendo responsável pelas maiores reduções da carga 

bacteriana (Siqueira et al., 2007; Haapasalo et al., 2005; Peters et al., 2001). A 

instrumentação adequada, aliada à ação química das soluções irrigadoras, promove 

a desorganização do biofilme, redução da carga de microrganismos presentes no 

sistema de canais radiculares (Haapasalo et al., 2005; Siqueira, Lopes, 1999). No 

entanto, mesmo com essa redução, bactérias persistem nas diferentes áreas de 

propagação bacteriana. 

A utilização de medicação intracanal tem sido proposta como estratégia 

adjuvante para potencializar a desinfecção endodôntica; entretanto, evidências 

indicam que seu impacto clínico adicional pode ser limitado quando o preparo 

biomecânico e a irrigação são adequadamente realizados (Sjögren et al., 1991; 

Siqueira, Lopes, 1999; Orstavik et al., 2004). Dessa forma, a medicação intracanal 

deve ser compreendida como um recurso auxiliar de importância clínica não 

mensurável pelos indicadores imediatos, mas que deve ser considerada para o 

sucesso terapêutico a longo prazo (Orstavik, 2003). Nesse contexto, os resultados do 

artigo 2 mostram que a medicação intracanal teve papel importante como 

complemento ao preparo biomecânico, auxiliando no controle da carga infecciosa e 
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dos subprodutos bacterianos ao longo do tratamento. Embora não tenham sido 

observadas diferenças significativas entre CHX + NAC e CHX + Ca(OH)₂, ambas 

apresentaram comportamento semelhante na manutenção da redução da carga 

microbiana. 

 Assim, a associação CHX + NAC demonstrou desempenho comparável ao 

protocolo já utilizado com CHX + Ca(OH)₂, indicando que pode ser considerada uma 

alternativa intracanal viável dentro do protocolo de desinfecção endodôntica. Ainda há 

escassez de estudos in vitro e in vivo que avaliem os efeitos da NAC sobre patógenos 

endodônticos e seus subprodutos bacterianos. Dessa forma, são necessárias 

pesquisas com amostras maiores e acompanhamento em longo prazo para validar os 

achados do presente estudo e esclarecer, de maneira mais consistente, o potencial 

clínico da NAC na Endodontia. 

A persistência de DNA bacteriano e de componentes estruturais, como o LPS 

e LTA, observada após as etapas do tratamento, reflete limitações inerentes às 

estratégias atuais de desinfecção endodôntica. Esses achados são explicados pela 

proteção conferida pela matriz do biofilme e pela dificuldade de acesso a 

determinadas regiões do sistema de canais radiculares (Siqueira, Rôças, 2007; 

Ricucci et al., 2017). Além disso, métodos moleculares apresentam alta sensibilidade 

e não distinguem microrganismos viáveis de DNA residual, o que deve ser 

considerado na interpretação dos resultados microbiológicos (Josephson et al., 1993; 

Nocker, Camper, 2006). 

Estudos clínicos demonstram que a detecção residual de microrganismos ou 

de seus componentes estruturais não inviabiliza, necessariamente, o sucesso do 

tratamento endodôntico, desde que haja redução significativa da carga infecciosa e 

adequada vedação do sistema de canais radiculares (Nair, 2004; Ricucci et al., 2017; 

Siqueira, 2011), fato esse confirmado no artigo 1 dessa dissertação. Assim, a 

completa erradicação bacteriana, embora desejável, não é um pré-requisito absoluto 

para a obtenção de reparo periapical previsível (Ørstavik, 2003). 

Além disso, evidências clínicas indicam que desfechos terapêuticos 

favoráveis podem ser alcançados tanto em tratamentos realizados em sessão única 

quanto em múltiplas sessões, mesmo na ausência de medicação intracanal, desde 

que os princípios biológicos e técnicos do tratamento endodôntico sejam 

rigorosamente respeitados (Figini et al., 2008; Sathorn et al., 2005; Wong et al., 2014; 
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Toia et al., 2022). A ausência de sinais e sintomas clínicos e a regressão das lesões 

periapicais observadas nesses estudos reforçam que a qualidade da intervenção 

clínica é determinante para o sucesso do tratamento (Sathorn et al., 2005). 

De forma integrada, a literatura sustenta que o sucesso do tratamento 

endodôntico depende do equilíbrio entre a redução da carga microbiana, o controle 

da atividade biológica residual da infecção e o restabelecimento de um ambiente 

favorável ao reparo periapical (Nair, 2004; Siqueira  Rôças, 2007). Assim, estratégias 

terapêuticas devem ser fundamentadas em princípios biológicos sólidos, com ênfase 

na qualidade do preparo biomecânico e na condução criteriosa das etapas clínicas 

(Siqueira, 2011). 
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