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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Este estudo apresenta a realizacdo de um levantamento de Revisées Sistematicas
sobre inativagao fotodinamica na endodontia, o qual proporcionou o entendimento
global do perfil dessas publicagdes. Além disso, houve a contribuicdo cientifica
relevante ao propor novas aplicagdes para o extrato natural obtido das raizes do
Pelargonium sidoides. As propostas incluiram a utilizagdo do extrato como agente
antimicrobiano em canais radiculares, bem como sua associagao com a luz (LED azul)
para obtencdo de efeito fotodindmico no controle de microrganismos endoddnticos
(Enterococcus faecalis, Lactobacillus casei e Candida albicans), aliada a
comprovagdo de citocompatibilidade em células humanas da papila apical e
fibrobastos gengivais. Frente ao cenario crescente de resisténcia microbiana, a
abordagem se destaca como alternativa promissora, segura e eficaz, com potencial
de aplicacdo clinica. O impacto social reside na possibilidade de aprimorar
significativamente a qualidade dos tratamentos endodénticos e a saude bucal da
populagao. Do ponto de vista econdmico, evidencia potencial para o desenvolvimento
de solugdes acessiveis e sustentaveis, por meio do reposicionamento de farmacos ja
existentes. A pesquisa fortalece a formacgao cientifica interdisciplinar, apresenta
alinhamento com tendéncias internacionais e potencial de internacionalizagao, além
de inser¢cado em niveis local, regional e nacional. Destaca-se, ainda, pelo compromisso
com o desenvolvimento sustentavel, ao valorizar recursos naturais e propor inovagao

com responsabilidade ambiental.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This study presents a comprehensive overview of systematic reviews on photodynamic
inactivation in endodontics, providing a global understanding of the publication
landscape in this field. In addition, it represents a relevant scientific contribution by
proposing new applications for the natural extract obtained from the roots of
Pelargonium sidoides. These applications include the use of the extract as an
antimicrobial agent in root canals, as well as its combination with light (blue LED) to
achieve a photodynamic effect for the control of endodontic microorganisms
(Enterococcus faecalis, Lactobacillus casei, and Candida albicans), together with the

demonstration of cytocompatibility in human apical papilla cells and gingival



fibroblasts. Against the backdrop of increasing antimicrobial resistance, this approach
stands out as a promising and potentially safe alternative with potential clinical
applicability. Its social impact lies in the possibility of significantly improving the quality
of endodontic treatments and, consequently, oral health in the population. From an
economic perspective, it demonstrates potential for the development of accessible and
sustainable solutions by exploring an existing natural product for a new application.
This research strengthens interdisciplinary scientific training, aligns with international
research trends, and demonstrates potential for internationalization, while also
promoting scientific engagement at the local, regional, and national levels.
Furthermore, it reflects a commitment to sustainable development by valuing natural

resources and promoting innovation with environmental responsibility.
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Vieira SM. Potencial antimicrobiano e fotodinamico do Pelargonium sidoides contra
microrganismos de interesse endodéntico e efeitos bioldgicos em células humanas
[tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2026.

RESUMO

Esta tese compreende trés estudos cientificos interdependentes, desenvolvidos ao
longo do curso de doutorado, os quais geraram quatro publicagbes. O objetivo foi
resumir as evidéncias de revisdes sistematicas sobre a inativagao fotodinamica (PDI)
no tratamento endoddntico; além de investigar o perfil antimicrobiano do extrato do P.
sidoides quando associado a luz (LED azul) como adjuvante e avaliar o perfil bioldgico
do extrato em células humanas da papila apical e fibroblastos gengivais. O primeiro
estudo consistiu em uma overview de revisdes sistematicas sobre a eficacia da PDI
na eliminagdo microbiana durante o tratamento endodéntico. Embora os resultados
indiquem potencial da PDI como terapia adjuvante, as limitagdes metodoldgicas e o
elevado risco de viés das revisdes incluidas comprometem a robustez das evidéncias
e limitam sua extrapolagéo para a pratica clinica. O segundo estudo avaliou o efeito
antimicrobiano do extrato de P. sidoides, nas formulacdées EPs® 7630 e Kaloba®,
isoladamente e associado a luz, frente a microrganismos de interesse endoddntico
(Enterococcus faecalis, Lactobacillus casei e Candida albicans). Os resultados
demonstraram propriedades Opticas compativeis com ativacao fotodindmica e
atividade antimicrobiana frente a culturas planctonicas e biofiimes maduros, com
maior eficacia do EPs® 7630 e potencializacdo do efeito de ambas as formulagbes
pela associagdo com a luz. A analise por MEV evidenciou altera¢gdes morfolégicas nos
microrganismos avaliados, enquanto o modelo ex vivo em discos de dentina bovina
com biofilme multiespécie (E. faecalis, S. mutans e C. albicans) mostrou resultados
proximos aos obtidos com NaOCI 2,5%. Esses achados reforcam o potencial da
associacao entre P. sidoides e PDI como estratégia adjuvante no controle de
microrganismos associados as infecgdes endodonticas. O terceiro estudo investigou
o perfil biolégico do EPs® 7630 em células da papila apical humana (SCAPs) e
fibroblastos gengivais humanos (hGFs), demonstrando perfil de biocompatibilidade
favoravel, além de efeitos potencialmente benéficos sobre migracédo e proliferagéo
celular e modulagéo de vias relacionadas a inflamacéo e a osteogénese. Em conjunto,
os resultados evidenciam o potencial da PDI mediada pelo extrato de P. sidoides como
abordagem promissora na endodontia, integrando evidéncias da literatura, eficacia
antimicrobiana, avaliagao ex vivo e caracterizagao do perfil biolégico, embora estudos
adicionais sejam necessarios para otimizar os protocolos e confirmar sua
aplicabilidade clinica.

Palavras — chave: Revisao sistematica; Pelargonium; Fotoquimioterapia; Endodontia.



Vieira SM. Antimicrobial and photodynamic potential of Pelargonium sidoides against
endodontically relevant microorganisms and biological effects in human cells [tese de
doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2026.

ABSTRACT

This thesis comprises three interdependent scientific studies developed throughout the
doctoral program, resulting in four publications. The overall aim was to summarize the
evidence from systematic reviews on photodynamic inactivation (PDI) in endodontic
treatment, as well as to investigate the antimicrobial profile of P. sidoides extract when
combined with blue LED light as an adjunctive approach and to evaluate the biological
profile of the extract in human apical papilla cells and gingival fibroblasts. The first
study consisted of an overview of systematic reviews assessing the efficacy of PDI in
microbial elimination during endodontic treatment. Although the findings indicate the
potential of PDI as an adjunctive therapy, methodological limitations and the high risk
of bias among the included reviews compromise the robustness of the available
evidence and limit its extrapolation to clinical practice. The second study evaluated the
antimicrobial effects of P. sidoides extract, in the EPs® 7630 and Kaloba®
formulations, both alone and combined with light, against microorganisms of
endodontic interest (Enterococcus faecalis, Lactobacillus casei, and Candida
albicans). The results demonstrated optical properties compatible with photodynamic
activation and antimicrobial activity against planktonic cultures and mature biofilms,
with EPs® 7630 showing greater efficacy and both formulations exhibiting enhanced
antimicrobial effects when combined with light. Scanning electron microscopy (SEM)
revealed morphological alterations in the microorganisms evaluated, whereas the ex
vivo model using bovine dentin discs containing a multispecies biofilm (E. faecalis, S.
mutans, and C. albicans) showed results comparable to those obtained with 2.5%
NaOCI. These findings reinforce the potential of combining P. sidoides with PDI as an
adjunctive strategy for controlling microorganisms associated with endodontic
infections. The third study investigated the biological profile of EPs® 7630 in human
stem cells from the apical papilla (SCAPs) and human gingival fibroblasts (hGFs),
demonstrating a favorable biocompatibility profile, as well as potentially beneficial
effects on cell migration and proliferation and modulation of pathways related to
inflammation and osteogenesis. Taken together, the findings demonstrate the potential
of P. sidoides-mediated PDI as a promising approach in endodontics, integrating
evidence from the literature, antimicrobial efficacy, ex vivo evaluation, and
characterization of the biological profile. Nevertheless, further studies are required to
optimize the protocols and confirm their clinical applicability.

Keywords: Systematic review; Pelargonium; Photochemotherapy; Endodontics.
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1 INTRODUGAO

A saude bucal constitui um dos pilares fundamentais para a manuteng¢ao do
equilibrio fisico e emocional ao longo da vida'. Apesar disso, a carie dentaria
permanece como uma condicdo altamente prevalente em diferentes grupos
populacionais?, podendo variar desde lesdes iniciais restritas ao esmalte até estagios
mais avangados, com envolvimento pulpar e eventual perda do elemento dentario3.
Assim, conforme a severidade, a abordagem terapéutica pode incluir procedimentos
endodonticos?*, com o objetivo de eliminar microrganismos organizados em biofilme
no sistema de canais radiculares (SCR)>S.

O biofilme caracteriza-se como uma comunidade microbiana estruturada,
aderida a superficies, envolta por uma matriz polimérica extracelular que confere
protecdo e organizagdo aos microrganismos’®. Sua composigdo ndo ¢ estatica,
variando de acordo com fatores como disponibilidade de nutrientes e diversidade
microbiana presente®’®. No biofiime endodéntico, as infecgdes primarias
caracterizam-se pela predominancia de espécies gram-negativas estritamente
anaerdbias, com destaque para os géneros Fusobacterium, Prevotella, Treponema,
Porphyromonas e Tennerella''. Em contraste, as infecgdes secundarias/persistentes
apresentam maior prevaléncia de microrganismos anaerébios facultativos,
especialmente Enterococcus, Lactobacillus, Streptococcus e Actinomyces'?3, além
da presenca de fungos, com énfase nas espécies do género Candida'*.

Considerando a etiologia microbiana das infecgcbes endodénticas, as
estratégias terapéuticas concentram-se na desinfec¢gao quimico-mecanica do SCR,
amplamente descrito na literatura como eficaz na redugdo substancial da carga
microbiana®™ %17, Em geral, a colonizagdo bacteriana no interior do SCR esta
associada a necrose pulpar ou a intervengdes prévias, como o retratamento
endodontico’ %, Em condic¢des clinicas especificas, como nas periodontites e nos
abscessos de origem endoddntica, os microrganismos podem ultrapassar os limites
do canal radicular e alcancar os tecidos periapicais'®?°. Nessas condigdes, instala-se
um quadro patolégico caracterizado por resposta inflamatéria local e destruicdo de
tecidos mineralizados e ndo mineralizados na regido periapical, evidenciando a
complexa interagao entre fatores microbianos e a resposta imune do hospedeiro?'-23,

Quando a infeccdo endodbntica se estende aos tecidos periapicais, as

respostas imunoldgicas assumem papel central na modulacédo da disseminacao
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microbiana, influenciando diretamente a progressao ou a contengdo do processo
infeccioso?425. Fatores de viruléncia bacteriana, incluindo antigenicidade, capacidade
de hidrélise enzimatica, atividade mitogénica e propriedades quimiotaticas, atuam de
forma decisiva na indugdo e na manutencdo da resposta inflamatéria?’-26.
Paralelamente, os mecanismos imunoldgicos do hospedeiro, mediados por produtos
derivados de células de defesa e por mensageiros intercelulares, participam
ativamente desse processo?'?’. A interagdo entre esses componentes gera uma
resposta inflamatéria complexa que, embora vise conter a infecgdo, pode levar a
destruicdo dos tecidos periapicais e do osso alveolar, caracterizando a periodontite
apical e evidenciando o carater ao mesmo tempo protetor e destrutivo da resposta
imune?28-30,

A presenga de microrganismos no SCR atua como estimulo inicial para a
ativacao do processo imunoldgico, desencadeando a resposta inflamatéria nos
tecidos periapicais®*?’3!. Nesse cenario, os macréfagos desempenham fungéo
essencial na defesa do hospedeiro, contribuindo para a fagocitose de patégenos,
neutralizacdo de toxinas, remocao de substancias estranhas e eliminagao de células
necréticas®?. Além de sua atuagéo fagocitaria, essas células exercem papel central na
regulagdo da resposta inflamatéria por meio da secregdo de citocinas pro-
inflamatoérias, que estdo diretamente envolvidas na modulacdo da
osteoclastogénese?431:33:34,

A osteoclastogénese € regulada, principalmente, pelo sistema
RANK/RANKL/OPG, sendo um eixo molecular fundamental na homeostase do tecido
0sse0>37. Para que ocorra esse processo, a expressdo do ligante do receptor ativador
do fator nuclear kappa B (RANKL) é produzido por osteoblastos e por linfécitos T e B
ativados sob estimulo de citocinas inflamatdrias, como IL-1, IL-6 e TNF. Ao se ligar ao
receptor RANK, presente na superficie de precursores osteoclasticos, o RANKL
promove a diferenciacdo e ativacdo dessas células, intensificando a reabsorcao
ossea. Por outro lado, a osteoprotegerina (OPG) atua como um receptor soluvel,
ligando-se ao RANKL e impedindo sua interagcdo com o RANK, o que resulta na
inibicdo da osteoclastogénese® 3. O equilibrio entre RANKL e OPG constitui um
importante indicador da dindmica de remodelacdo 6ssea, refletindo a relagdo entre
formacdo e reabsorcdo do tecido 6sseo®. Dessa forma, variagbes na razio

RANKL/OPG associam-se diretamente a progressao ou a estabilizagdo da reabsorgao
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O0ssea em patologias periapicais e periodontais, destacando a importancia desse
sistema na patogénese e evolugédo dessas lesdes30:3940,

De maneira geral, nos tecidos periapicais, a atividade dos osteoclastos
promove a acidificacdo do microambiente por meio da secre¢cao e do bombeamento
de protons, favorecendo a dissolugdo da matriz mineral (inorganica) do tecido 6sseo*’
42 Simultaneamente, enzimas proteoliticas especificas promovem a degradagao dos
constituintes organicos do tecido mineralizado3®43 e desempenham papel fundamental
tanto na degradacao da matriz extracelular quanto na regulagéo dos eventos iniciais
do processo de reabsorgdo Ossea3®4344  Portanto, o controle das patologias
endodénticas com envolvimento periapical depende tanto da eliminagdo dos agentes
infecciosos quanto da modulagdo dos mediadores inflamatorios e da atividade
osteoclastica?’-3"44, O tratamento endodontico exerce papel determinante, uma vez
que ao promover o controle da infecgao, contribui para a regulagdo dos processos
inflamatdrios e da reabsorcao dssea, favorecendo o restabelecimento da homeostase
tecidual?4°,

O tratamento endodéntico fundamenta-se na combinagcdo de estratégias
voltadas a desinfeccdo eficaz do SCR, envolvendo o desbridamento mecanico
associado a modelagem do canal'>4 e a irrigagdo com solugbes antimicrobianas?*’48.
No que se refere a instrumentagdo, embora os sistemas rotatérios de niquel-titanio
(NiTi) apresentem maior eficiéncia operacional e previsibilidade quando comparados
as técnicas manuais, ndo se observa diferencga significativa na capacidade de reducéo
da carga microbiana entre esses métodos*%-5.

Na desinfeccédo quimica, o hipoclorito de sédio (NaOCI) e a clorexidina (CHX)
destacam-se como os irrigantes mais amplamente empregados na pratica
endodontica®®2. O NaOCI apresenta reconhecida agédo antimicrobiana, além de
elevada capacidade de dissolugdo de matéria organica, o que o torna eficaz na
remocao de tecidos necroticos. No entanto, seu uso em concentragdes elevadas esta
associado a efeitos citotdxicos sobre os tecidos periapicais®53%4. Por sua vez, a CHX
também demonstra efetividade antimicrobiana relevante, destacando-se por sua
propriedade de substantividade, permitindo acdo prolongada mesmo apds sua
aplicagado. Contudo, evidéncias provenientes de estudos in vitro indicam que esse
agente pode apresentar citotoxicidade elevada em comparagéo a outros irrigantes®%:5

e, diferentemente do NaOCI, nio possui capacidade de dissolver tecidos organicos®”
60
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Dessa forma, evidencia-se a necessidade de aprimoramento dos protocolos
terapéuticos e dos materiais utilizados, visando maximizar a eficacia antimicrobiana,
minimizar efeitos adversos e promover condi¢des mais favoraveis a reparagao dos
tecidos periapicais. Na busca por métodos que promovam desinfec¢ao adicional do
SCR e, presumivelmente, melhorem o resultado do tratamento, destaca-se a
utilizacdo de extratos naturais derivados de plantas caracterizados por baixa
toxicidade e eficacia antimicrobiana®'-%3, bem como a inativagido fotodinadmica (do
inglés, Photodynamic Inactivation, PDI)%4-65,

Na endodontia, a busca por compostos naturais com baixa toxicidade e alta
eficacia antimicrobiana estd ganhando espago com destaque para o uso de extratos
naturais, como prépolis®’, curcumina® e extrato de semente de uva®®, ainda em fase
de ensaios pré-clinicos. O Pelargonium sidoides (P. sidoides) € uma planta de origem
africana pertencente a familia Geraniaceae e da qual é possivel obter um extrato a
partir de suas raizes’%72. Extratos das raizes de P. sidoides foram inicialmente
comercializados sob o0 nome Umckaloabo, um termo mais amplo. Posteriormente, foi
desenvolvido o extrato padronizado EPs® 7630 (proporgéo: extrato 1:8—10, utilizando
etanol 11% como solvente), caracterizado por parametros definidos de composi¢ao e
processo de obtengdo’!73. O EPs® 7630 possui propriedades antiviral, antibacteriana
e imunomoduladora’ e ja se mostrou eficaz no tratamento de doengas respiratérias’-
5. A seguranca e tolerabilidade do extrato foi demonstrada em ensaios clinicos’# 76 e,
no Brasil, existem fitoterapicos registrados e comercializados contendo o extrato. Os
principais constituintes do EPs® 7630 parecem ser acidos fendlicos, proantocianidinas
e varias cumarinas’’-’®, Até o momento, ndo ha relatos de seu uso na odontologia,
especialmente na endodontia, o que justifica sua investigagdo como potencial agente
terapéutico.

Associada as terapias endoddnticas convencionais, a PDI apresenta elevado
potencial antimicrobiano, com mecanismo de agao descrito pelo diagrama de
Jablonski’®. Em seu estado fundamental, o fotossensibilizador (FS) é geralmente ndo
téxico e incapaz de matar bactérias em concentracbes na escala micromolar. No
entanto, ao absorver luz em um comprimento de onda especifico, o FS pode atingir
um estado tripleto em um processo nao radiativo e interagir com moléculas vizinhas,
como oxigénio molecular, transferindo elétrons ou energia e produzindo espécies
reativas de oxigénio (tipo 1) e oxigénio singlete (tipo Il), respectivamente?.

Posteriormente, pode ocorrer oxidagao de biomoléculas presentes nas células e
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efetivamente inativar os microrganismos alvo. A PDI na terapia endoddntica € utilizada
com a aplicagdo do FS e luz dentro do SCR e vem se destacando como uma
possibilidade de tratamento coadjuvante®!, em que os FS mais frequentemente
investigados sao as fenotiazinas e a curcumina®83,

Investigagdes acerca da PDI na endodontia somam um grande volume de
estudos primarios, publicados nos ultimos 10 anos, indicando o seu potencial®4-86,
Muitas revisdes sistematicas de literatura (RS) surgiram na tentativa de fornecer uma
sintese imparcial das evidéncias sobre a eficacia da PDI na endodontia. A justificativa
para a condugao dessas revisdes esta bem estabelecida, assim como sua importancia
na area da saude®’ 8 ja que as RS integram de forma eficiente as informagdes a partir
de uma multiplicidade de artigos primarios, com o objetivo de estabelecer se os
resultados sdo consistentes e se é possivel tirar conclusdes e fazer recomendacgdes
sobre protocolos de tratamento®. No entanto, o numero de RS cresceu com grande
velocidade, e embora algumas possuam objetivos duplicados, apresentam
divergéncia na metodologia, sintese dos dados e, consequentemente, nas
conclustes®. A solugédo apresentada por metodologistas especialistas em RS foi a
criagado de um novo tipo de revisao, o qual tem sido nomeado na literatura de diversas
maneiras (overviews of reviews, reviews of reviews, a summary of systematic reviews,
synthesis of reviews)®!%3. Neste trabalho, utilizaremos o termo overviews de revisdes
sistematicas (OR), o qual é adotado no Handbook da Cochrane?®'.

Por definicdo, as OR sao investigagdes planejadas para compilar evidéncias de
varias RS em um documento Unico e acessivel®%. Dentro deste ponto de vista, as
OR tém foco na necessidade de um profissional clinico que busca orientagdo para
definir a melhor abordagem para um determinado problema de saude, servindo de
paradmetro para a tomada de decisdo®%. Adicionalmente, a elaboragido de uma OR
também possui implicagdes em pesquisa, uma vez que pode auxiliar a identificar o
estado da arte sobre determinado problema ou terapia, avaliar a qualidade
metodoldgica e risco de viés das conclusdes nas RS disponiveis, identificar lacunas
ainda a serem respondidas e, por fim, direcionar os novos esforcos e
investimentos®-2°. Dessa maneira, as OR podem possuir papel importantissimo para
a pratica da ciéncia de implementacao'%%-192, Embora o volume de informagdes acerca
da eficacia da PDI na endodontia tenha crescido de forma substancial na literatura

cientifica internacional, ainda se percebe grande dificuldade em tornar a PDI uma
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técnica aplicada clinicamente'9®105, Uma das razdes ¢ a necessidade de estudos
primarios e RS com adequada qualidade de delineamento e condugao06.107,

Dessa maneira, este estudo buscou contribuir com 0 avango das pesquisas na
area da PDI em endodontia, por meio da realizacdo de uma OR na qual foram
analisados qualidade e risco de viés das RS disponiveis, indicando possiveis lacunas
ainda existentes e buscando reconhecer protocolos mais viaveis para utilizagao
clinica. Foram investigadas também novas possibilidades terapéuticas que associam
compostos naturais e seus efeitos fotodindmicos, além de avaliar a

citocompatibilidade em células humanas desses compostos naturais.
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5 CONCLUSAO

A presente tese integrou quatro publicagdes que abordaram o uso da Inativagéo
Fotodinamica (PDI) e de extratos naturais no contexto das infecgdes endoddnticas e
do reparo tecidual.

A Publicagao 1 estabeleceu um protocolo metodolégico para uma overview de
revisdes sistematicas, assegurando rigor na sintese das evidéncias;

A Publicacdo 2 indicou que a PDI apresenta potencial como terapia adjuvante
na endodontia, embora limitada pela baixa qualidade metodologica e alto risco de viés
dos estudos disponiveis;

A Publicagao 3 demonstrou atividade antimicrobiana do extrato padronizado de
P. sidoides EPS® 7630 bem como do fitoterapico Kaloba® formulado com o EPS®
7630 em sua composicao, com efeito potencializado pela associagdo com luz;

E a Publicagcdo 4 evidenciou biocompatibilidade e potencial das solucbes
obtidas pelo extrato do P. sidoides na modulagdo de processos inflamatorios e
osteogénicos relacionados ao reparo tecidual.

Em conjunto, os achados indicam que EPS® 7630, isoladamente ou em
associagdao com luz, € uma abordagem promissora para o controle microbiano e
promocao do reparo, embora sua aplicacao clinica ainda dependa de evidéncias mais

robustas.
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