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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

Este estudo apresenta a realização de um levantamento de Revisões Sistemáticas 

sobre inativação fotodinâmica na endodontia, o qual proporcionou o entendimento 

global do perfil dessas publicações. Além disso, houve a contribuição científica 

relevante ao propor novas aplicações para o extrato natural obtido das raízes do 

Pelargonium sidoides. As propostas incluíram a utilização do extrato como agente 

antimicrobiano em canais radiculares, bem como sua associação com a luz (LED azul) 

para obtenção de efeito fotodinâmico no controle de microrganismos endodônticos 

(Enterococcus faecalis, Lactobacillus casei e Candida albicans), aliada à 

comprovação de citocompatibilidade em células humanas da papila apical e 

fibrobastos gengivais. Frente ao cenário crescente de resistência microbiana, a 

abordagem se destaca como alternativa promissora, segura e eficaz, com potencial 

de aplicação clínica. O impacto social reside na possibilidade de aprimorar 

significativamente a qualidade dos tratamentos endodônticos e a saúde bucal da 

população. Do ponto de vista econômico, evidencia potencial para o desenvolvimento 

de soluções acessíveis e sustentáveis, por meio do reposicionamento de fármacos já 

existentes. A pesquisa fortalece a formação científica interdisciplinar, apresenta 

alinhamento com tendências internacionais e potencial de internacionalização, além 

de inserção em níveis local, regional e nacional. Destaca-se, ainda, pelo compromisso 

com o desenvolvimento sustentável, ao valorizar recursos naturais e propor inovação 

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 fotodinâmico do Pelargonium sidoides contra 
microrganismos de interesse endodôntico e efeitos biológicos em células humanas 
[tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2026. 
 
 
RESUMO 
Esta tese compreende três estudos científicos interdependentes, desenvolvidos ao 
longo do curso de doutorado, os quais geraram quatro publicações. O objetivo foi 
resumir as evidências de revisões sistemáticas sobre a inativação fotodinâmica (PDI) 
no tratamento endodôntico; além de investigar o perfil antimicrobiano do extrato do P. 
sidoides quando associado à luz (LED azul) como adjuvante e avaliar o perfil biológico 
do extrato em células humanas da papila apical e fibroblastos gengivais. O primeiro 
estudo consistiu em uma overview de revisões sistemáticas sobre a eficácia da PDI 
na eliminação microbiana durante o tratamento endodôntico. Embora os resultados 
indiquem potencial da PDI como terapia adjuvante, as limitações metodológicas e o 
elevado risco de viés das revisões incluídas comprometem a robustez das evidências 
e limitam sua extrapolação para a prática clínica. O segundo estudo avaliou o efeito 
antimicrobiano do extrato de P. sidoides, nas formulações EPs® 7630 e Kaloba®, 
isoladamente e associado à luz, frente a microrganismos de interesse endodôntico 
(Enterococcus faecalis, Lactobacillus casei e Candida albicans). Os resultados 
demonstraram propriedades ópticas compatíveis com ativação fotodinâmica e 
atividade antimicrobiana frente a culturas planctônicas e biofilmes maduros, com 
maior eficácia do EPs® 7630 e potencialização do efeito de ambas as formulações 
pela associação com a luz. A análise por MEV evidenciou alterações morfológicas 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 
próximos aos obtidos com NaOCl 2,5%. Esses achados reforçam o potencial da 
associação entre P. sidoides e PDI como estratégia adjuvante no controle de 
microrganismos associados às infecções endodônticas. O terceiro estudo investigou 
o perfil biológico do EPs® 7630 em células da papila apical humana (SCAPs) e 
fibroblastos gengivais humanos (hGFs), demonstrando perfil de biocompatibilidade 
favorável, além de efeitos potencialmente benéficos sobre migração e proliferação 
celular e modulação de vias relacionadas à inflamação e à osteogênese. Em conjunto, 
os resultados evidenciam o potencial da PDI mediada pelo extrato de P. sidoides como 
abordagem promissora na endodontia, integrando evidências da literatura, eficácia 
antimicrobiana, avaliação ex vivo e caracterização do perfil biológico, embora estudos 
adicionais sejam necessários para otimizar os protocolos e confirmar sua 
aplicabilidade clínica. 
 
 
Palavras – chave: Revisão sistemática; 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% 
NaOCl. 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 INTRODUÇÃO 

 

A saúde bucal constitui um dos pilares fundamentais para a manutenção do 

equilíbrio físico e emocional ao longo da vida1. Apesar disso, a cárie dentária 

permanece como uma condição altamente prevalente em diferentes grupos 

populacionais2, podendo variar desde lesões iniciais restritas ao esmalte até estágios 

mais avançados, com envolvimento pulpar e eventual perda do elemento dentário3. 

Assim, conforme a severidade, a abordagem terapêutica pode incluir procedimentos 

endodônticos4, com o objetivo de eliminar microrganismos organizados em biofilme 

no sistema de canais radiculares (SCR)5,6. 

O biofilme caracteriza-se como uma comunidade microbiana estruturada, 

aderida a superfícies, envolta por uma matriz polimérica extracelular que confere 

proteção e organização aos microrganismos7,8. Sua composição não é estática, 

variando de acordo com fatores como disponibilidade de nutrientes e diversidade 

microbiana presente9,10. No biofilme endodôntico, as infecções primárias 

caracterizam-se pela predominância de espécies gram-negativas estritamente 

anaeróbias, com destaque para os gêneros Fusobacterium, Prevotella, Treponema, 

Porphyromonas e Tennerella11. Em contraste, as infecções secundárias/persistentes 

apresentam maior prevalência de microrganismos anaeróbios facultativos, 

especialmente Enterococcus, Lactobacillus, Streptococcus e Actinomyces12,13, além 

da presença de fungos, com ênfase nas espécies do gênero Candida14. 

Considerando a etiologia microbiana das infecções endodônticas, as 

estratégias terapêuticas concentram-se na desinfecção químico-mecânica do SCR, 

amplamente descrito na literatura como eficaz na redução substancial da carga 

microbiana13,15-17. Em geral, a colonização bacteriana no interior do SCR está 

associada à necrose pulpar ou à intervenções prévias, como o retratamento 

endodôntico18,19. Em condições clínicas específicas, como nas periodontites e nos 

abscessos de origem endodôntica, os microrganismos podem ultrapassar os limites 

do canal radicular e alcançar os tecidos periapicais13,20. Nessas condições, instala-se 

um quadro patológico caracterizado por resposta inflamatória local e destruição de 

tecidos mineralizados e não mineralizados na região periapical, evidenciando a 

complexa interação entre fatores microbianos e a resposta imune do hospedeiro21-23. 

Quando a infecção endodôntica se estende aos tecidos periapicais, as 

respostas imunológicas assumem papel central na modulação da disseminação 
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microbiana, influenciando diretamente a progressão ou a contenção do processo 

infeccioso24,25. Fatores de virulência bacteriana, incluindo antigenicidade, capacidade 

de hidrólise enzimática, atividade mitogênica e propriedades quimiotáticas, atuam de 

forma decisiva na indução e na manutenção da resposta inflamatória21,26. 

Paralelamente, os mecanismos imunológicos do hospedeiro, mediados por produtos 

derivados de células de defesa e por mensageiros intercelulares, participam 

ativamente desse processo21,27. A interação entre esses componentes gera uma 

resposta inflamatória complexa que, embora vise conter a infecção, pode levar à 

destruição dos tecidos periapicais e do osso alveolar, caracterizando a periodontite 

apical e evidenciando o caráter ao mesmo tempo protetor e destrutivo da resposta 

imune28-30. 

A presença de microrganismos no SCR atua como estímulo inicial para a 

ativação do processo imunológico, desencadeando a resposta inflamatória nos 

tecidos periapicais24,27,31. Nesse cenário, os macrófagos desempenham função 

essencial na defesa do hospedeiro, contribuindo para a fagocitose de patógenos, 

neutralização de toxinas, remoção de substâncias estranhas e eliminação de células 

necróticas32. Além de sua atuação fagocitária, essas células exercem papel central na 

regulação da resposta inflamatória por meio da secreção de citocinas pró-

inflamatórias, que estão diretamente envolvidas na modulação da 

osteoclastogênese24,31,33,34.  

A osteoclastogênese é regulada, principalmente, pelo sistema 

RANK/RANKL/OPG, sendo um eixo molecular fundamental na homeostase do tecido 

ósseo35-37. Para que ocorra esse processo, a expressão do ligante do receptor ativador 

do fator nuclear kappa B (RANKL) é produzido por osteoblastos e por linfócitos T e B 

ativados sob estímulo de citocinas inflamatórias, como IL-1, IL-6 e TNF. Ao se ligar ao 

receptor RANK, presente na superfície de precursores osteoclásticos, o RANKL 

promove a diferenciação e ativação dessas células, intensificando a reabsorção 

óssea. Por outro lado, a osteoprotegerina (OPG) atua como um receptor solúvel, 

ligando-se ao RANKL e impedindo sua interação com o RANK, o que resulta na 

inibição da osteoclastogênese37,38. O equilíbrio entre RANKL e OPG constitui um 

importante indicador da dinâmica de remodelação óssea, refletindo a relação entre 

formação e reabsorção do tecido ósseo37. Dessa forma, variações na razão 

RANKL/OPG associam-se diretamente à progressão ou à estabilização da reabsorção 
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óssea em patologias periapicais e periodontais, destacando a importância desse 

sistema na patogênese e evolução dessas lesões30,39,40. 

De maneira geral, nos tecidos periapicais, a atividade dos osteoclastos 

promove a acidificação do microambiente por meio da secreção e do bombeamento 

de prótons, favorecendo a dissolução da matriz mineral (inorgânica) do tecido ósseo40-

42. Simultaneamente, enzimas proteolíticas específicas promovem a degradação dos 

constituintes orgânicos do tecido mineralizado38,43 e desempenham papel fundamental 

tanto na degradação da matriz extracelular quanto na regulação dos eventos iniciais 

do processo de reabsorção óssea38,43,44. Portanto, o controle das patologias 

endodônticas com envolvimento periapical depende tanto da eliminação dos agentes 

infecciosos quanto da modulação dos mediadores inflamatórios e da atividade 

osteoclástica21,37,44. O tratamento endodôntico exerce papel determinante, uma vez 

que ao promover o controle da infecção, contribui para a regulação dos processos 

inflamatórios e da reabsorção óssea, favorecendo o restabelecimento da homeostase 

tecidual25,45. 

O tratamento endodôntico fundamenta-se na combinação de estratégias 

voltadas à desinfecção eficaz do SCR, envolvendo o desbridamento mecânico 

associado à modelagem do canal15,46 e a irrigação com soluções antimicrobianas47,48. 

No que se refere à instrumentação, embora os sistemas rotatórios de níquel-titânio 

(NiTi) apresentem maior eficiência operacional e previsibilidade quando comparados 

às técnicas manuais, não se observa diferença significativa na capacidade de redução 

da carga microbiana entre esses métodos49,50. 

Na desinfecção química, o hipoclorito de sódio (NaOCl) e a clorexidina (CHX) 

destacam-se como os irrigantes mais amplamente empregados na prática 

endodôntica51,52. O NaOCl apresenta reconhecida ação antimicrobiana, além de 

elevada capacidade de dissolução de matéria orgânica, o que o torna eficaz na 

remoção de tecidos necróticos. No entanto, seu uso em concentrações elevadas está 

associado a efeitos citotóxicos sobre os tecidos periapicais5,53,54. Por sua vez, a CHX 

também demonstra efetividade antimicrobiana relevante, destacando-se por sua 

propriedade de substantividade, permitindo ação prolongada mesmo após sua 

aplicação. Contudo, evidências provenientes de estudos in vitro indicam que esse 

agente pode apresentar citotoxicidade elevada em comparação a outros irrigantes55,56 

e, diferentemente do NaOCl, não possui capacidade de dissolver tecidos orgânicos57-

60.  
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Dessa forma, evidencia-se a necessidade de aprimoramento dos protocolos 

terapêuticos e dos materiais utilizados, visando maximizar a eficácia antimicrobiana, 

minimizar efeitos adversos e promover condições mais favoráveis à reparação dos 

tecidos periapicais. Na busca por métodos que promovam desinfecção adicional do 

SCR e, presumivelmente, melhorem o resultado do tratamento, destaca-se a 

utilização de extratos naturais derivados de plantas caracterizados por baixa 

toxicidade e eficácia antimicrobiana61-63, bem como a inativação fotodinâmica (do 

inglês, Photodynamic Inactivation, PDI)64-66. 

Na endodontia, a busca por compostos naturais com baixa toxicidade e alta 

eficácia antimicrobiana está ganhando espaço com destaque para o uso de extratos 

naturais, como própolis67, curcumina68 e extrato de semente de uva69, ainda em fase 

de ensaios pré-clinicos. O Pelargonium sidoides (P. sidoides) é uma planta de origem 

africana pertencente à família Geraniaceae e da qual é possível obter um extrato a 

partir de suas raízes70-72. Extratos das raízes de P. sidoides foram inicialmente 

comercializados sob o nome Umckaloabo, um termo mais amplo. Posteriormente, foi 

desenvolvido o extrato padronizado EPs® 7630 (proporção: extrato 1:8–10, utilizando 

etanol 11% como solvente), caracterizado por parâmetros definidos de composição e 

processo de obtenção71-73. O EPs® 7630 possui propriedades antiviral, antibacteriana 

e imunomoduladora73 e já se mostrou eficaz no tratamento de doenças respiratórias73-

75. A segurança e tolerabilidade do extrato foi demonstrada em ensaios clínicos74-76 e, 

no Brasil, existem fitoterápicos registrados e comercializados contendo o extrato. Os 

principais constituintes do EPs® 7630 parecem ser ácidos fenólicos, proantocianidinas 

e várias cumarinas77,78. Até o momento, não há relatos de seu uso na odontologia, 

especialmente na endodontia, o que justifica sua investigação como potencial agente 

terapêutico. 

Associada às terapias endodônticas convencionais, a PDI apresenta elevado 

potencial antimicrobiano, com mecanismo de ação descrito pelo diagrama de 

Jablonski79. Em seu estado fundamental, o fotossensibilizador (FS) é geralmente não 

tóxico e incapaz de matar bactérias em concentrações na escala micromolar. No 

entanto, ao absorver luz em um comprimento de onda específico, o FS pode atingir 

um estado tripleto em um processo não radiativo e interagir com moléculas vizinhas, 

como oxigênio molecular, transferindo elétrons ou energia e produzindo espécies 

reativas de oxigênio (tipo I) e oxigênio singlete (tipo II), respectivamente80. 

Posteriormente, pode ocorrer oxidação de biomoléculas presentes nas células e 
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efetivamente inativar os microrganismos alvo. A PDI na terapia endodôntica é utilizada 

com a aplicação do FS e luz dentro do SCR e vem se destacando como uma 

possibilidade de tratamento coadjuvante81, em que os FS mais frequentemente 

investigados são as fenotiazinas e a curcumina82,83.  

Investigações acerca da PDI na endodontia somam um grande volume de 

estudos primários, publicados nos últimos 10 anos, indicando o seu potencial84-86. 

Muitas revisões sistemáticas de literatura (RS) surgiram na tentativa de fornecer uma 

síntese imparcial das evidências sobre a eficácia da PDI na endodontia. A justificativa 

para a condução dessas revisões está bem estabelecida, assim como sua importância 

na área da saúde87,88, já que as RS integram de forma eficiente as informações a partir 

de uma multiplicidade de artigos primários, com o objetivo de estabelecer se os 

resultados são consistentes e se é possível tirar conclusões e fazer recomendações 

sobre protocolos de tratamento89. No entanto, o número de RS cresceu com grande 

velocidade, e embora algumas possuam objetivos duplicados, apresentam 

divergência na metodologia, síntese dos dados e, consequentemente, nas 

conclusões90. A solução apresentada por metodologistas especialistas em RS foi a 

criação de um novo tipo de revisão, o qual tem sido nomeado na literatura de diversas 

maneiras (overviews of reviews, reviews of reviews, a summary of systematic reviews, 

synthesis of reviews)91-93. Neste trabalho, utilizaremos o termo overviews de revisões 

sistemáticas (OR), o qual é adotado no Handbook da Cochrane91.  

Por definição, as OR são investigações planejadas para compilar evidências de 

várias RS em um documento único e acessível94,95. Dentro deste ponto de vista, as 

OR têm foco na necessidade de um profissional clínico que busca orientação para 

definir a melhor abordagem para um determinado problema de saúde, servindo de 

parâmetro para a tomada de decisão96,97. Adicionalmente, a elaboração de uma OR 

também possui implicações em pesquisa, uma vez que pode auxiliar a identificar o 

estado da arte sobre determinado problema ou terapia, avaliar a qualidade 

metodológica e risco de viés das conclusões nas RS disponíveis, identificar lacunas 

ainda a serem respondidas e, por fim, direcionar os novos esforços e 

investimentos98,99. Dessa maneira, as OR podem possuir papel importantíssimo para 

a prática da ciência de implementação100-102. Embora o volume de informações acerca 

da eficácia da PDI na endodontia tenha crescido de forma substancial na literatura 

científica internacional, ainda se percebe grande dificuldade em tornar a PDI uma 
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técnica aplicada clinicamente103-105. Uma das razões é a necessidade de estudos 

primários e RS com adequada qualidade de delineamento e condução106,107. 

Dessa maneira, este estudo buscou contribuir com o avanço das pesquisas na 

área da PDI em endodontia, por meio da realização de uma OR na qual foram 

analisados qualidade e risco de viés das RS disponíveis, indicando possíveis lacunas 

ainda existentes e buscando reconhecer protocolos mais viáveis para utilização 

clínica. Foram investigadas também novas possibilidades terapêuticas que associam 

compostos naturais e seus efeitos fotodinâmicos, além de avaliar a 

citocompatibilidade em células humanas desses compostos naturais. 
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5 CONCLUSÃO 
 

A presente tese integrou quatro publicações que abordaram o uso da Inativação 

Fotodinâmica (PDI) e de extratos naturais no contexto das infecções endodônticas e 

do reparo tecidual.  

A Publicação 1 estabeleceu um protocolo metodológico para uma overview de 

revisões sistemáticas, assegurando rigor na síntese das evidências;  

A Publicação 2 indicou que a PDI apresenta potencial como terapia adjuvante 

na endodontia, embora limitada pela baixa qualidade metodológica e alto risco de viés 

dos estudos disponíveis;  

A Publicação 3 demonstrou atividade antimicrobiana do extrato padronizado de 

P. sidoides EPS® 7630 bem como do fitoterápico Kaloba® formulado com o EPS® 

7630 em sua composição, com efeito potencializado pela associação com luz; 

E a Publicação 4 evidenciou biocompatibilidade e potencial das soluções 

obtidas pelo extrato do P. sidoides na modulação de processos inflamatórios e 

osteogênicos relacionados ao reparo tecidual.  

Em conjunto, os achados indicam que EPS® 7630, isoladamente ou em 

associação com luz, é uma abordagem promissora para o controle microbiano e 

promoção do reparo, embora sua aplicação clínica ainda dependa de evidências mais 

robustas. 
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