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Pelt

Primeiramente, dedico este trabalho aos meus pais, Claudio da Rocha Toia
e Rose Meiri Cestari Toia, que desde antes de meu nascimento sonhavam com

minha felicidade e sucesso.

Sei que a historia de vida de vocés, que sempre batalharam para estudar e
fazer diferenca dentre nossa familia, foi diferente da minha. Sei tambem, que ainda
em sua juventude, sem ao menos me conhecer, vocés se sacrificaram para dar um
futuro seguro a nossa familia.

E ca estou, fazendo o mesmo... desde crianca, me inspirando em vocés para
que eu possa ser alicerce, orgulho e inspiracdo para os meus, assim como vocés

sao para mim.

Mae, obrigada pela sua forca, determinagao e fé. Suas oragdes me levam
longe... Ao mesmo tempo que é uma pessoa extremamente forte e lUcida quanto
suas escolhas, tem um jeito de menina. Quantas vezes ndo caimos no riso por
besteira, ndo € mesmo? Te vejo em mim, e toda vez que ougo isso, me encho de

orgulho. Como sempre falo, quem me dera ser um terco do que voceé é.

Pai, vocé ¢ um é um exemplo nao sé de profissional, com o qual pude
aprender e ainda sigo aprendendo. Mas também é um exemplo do mais puro
coracao... e tenho certeza que por muitas vezes vocé se faz esquecer de pessoas

e momentos que poderiam trazer sentimentos de magoa e rancor, porque vocé



simplesmente sabe onde focar sua energia... e também me vejo assim. Me espelho

em vocé, por mais que as vezes nao transpareca.

Tenho certeza que se minha defesa fosse pessoalmente, estaria agora
olhando para vocés e vendo em suas faces e olhares, o orgulho e felicidade por
mais essa conquista, que ndo é s6 minha... mas principalmente de vocés.

Obrigada pai e mae, por me fazerem sentir tdo amada.

Amo vocés eternamente.

Dedico este trabalho também a minha futura familia. Como mencionei
anteriormente, tudo o que fiz até aqui nao foi s6 por mim, mas por todos que farao

parte de mim.

Dedico este trabalho a toda a comunidade cientifica e aos profissionais que
tanto se dedicam para melhor anteder seus pacientes, e espero, de alguma forma,
contribuir ndo somente com os profissionais, mas também com os pacientes e

pessoas que depositam toda sua confiangca em nosso trabalho.

Ao passo que me torno Doutora em Endodontia, nunca deixei de ser mulher,
uma aprendiz diaria e, principalmente, de ser uma dentista que se preocupa com

seus pacientes.



Aty

Plgradeco primsisanmedtf...

A Deus, que mesmo antes de meu nascimento me amou, assim como meus

pais...

Um Deus que esteve comigo quando emiti minha primeira palavra,
experimentei alimentos, a chuva, o sol, o frio e o calor. O mesmo Deus que esteve
comigo quando eu mais supliquei, quando eu mais precisei e até mesmo quando

eu mais duvidei.

Ao Deus que eu agradeco pela vida, que as vezes questiono, mesmo sabendo
gue seu poder é inquestionavel... mas o Senhor me conhece e sabe como sou
guestionadora... Dificilmente aceito algumas coisas sem entender “o porqué”

delas...

Obrigada Deus, que esteve comigo nos momentos de medo, nas dificuldades
que encontrei ao longo da vida e ao longo de minha formac¢éao académica. Obrigada
por ter me protegido de perigos e ter me dado forga.. Sou grata pelas
oportunidades que apareceram ao longo da vida, e pelas pessoas que comigo

estiveram para me ensinar.



O seu amor me sustentou até aqui, me orientando nas escolhas, guiando
meus caminhos.

Seu amor para comigo tem sido notado desde o ventre de minha mae, e
desde entdo me sinto uma pessoa privilegiada. Por muitas vezes queremos desistir,
ir pelos caminhos mais faceis, mas ao lembrarmos nossa origem, recebemos o

refrigério que precisamos.

Obrigada Virgem Maria...

Me lembro que a cada atendimento clinico tento comegar com uma oracao.
Néo so para que o mesmo seja aceitavel aos olhos do homem, mas que promova a
saude dos meus pacientes. Obrigada por estar comigo todas as vezes que pego a
estrada, correndo de um lugar para o outro, assim como pelas vezes que cuida de

mim, mesmo sem eu saber... Sua presenca sempre trouxe muita fortaleza.

Obrigada, mae...Que que sempre estudou comigo apos seu horario de
trabalho, me ajudando desde a execucgéo de trabalhos de Geografia a Matematica...
e me presenteou com sua criagcdo na fé, me ensinando que sem Deus nao
conseguiria nada. Obrigada por puxar minha orelha, por me aconselhar e por me

apoiar... por ser esse exemplo de forca, e dedicacao...



Agradego também ao meu pai, que sempre foi um pai presente e carinhoso.
Que me estimulou a seguir uma carreira na Odontologia, principalmente na area
académica. Que por muitas vezes deixou de comprar bens, ou até mesmo investir
em momentos de lazer para me dar o melhor. Eu tenho muito orgulho de vocé e
agradeco por permitir que desde que formei eu pudesse te ajudar na clinica,
podendo iniciar contato com pacientes. Ndo vou me esquecer da forma com que
fala com cada paciente, mostrando seu conhecimento e do orgulho que passa aos

mesmos ao falar de mim.

Agradeco por cada sacrificio que fizeram para que eu pudesse estudar e ter

tudo que sempre precisei...



A minha orientadora de Mestrado e Doutorado, Profa. Marcia Carneiro

Valera,

Me lembro como se fosse ontem, nas clinicas da integrada, as quintas-
feiras de manha...

Me lembro do dia que a senhora sentou no meu equipo e me ajudou com
tanto esmero a tratar um pré-molar inferior com dois canais... pois bem... foi isso
qgue me apareceu logo nos primeiros dias da clinica integrada... E eu logo pude
observar que a Endodontia era um desafio....

Desafios sempre foram instigantes para mim, e ver como a senhora
procurava tdo atentamente e com tanta habilidade o canal lingual daquele pré-
molar, me fez pensar: “Como ¢é bonito gostar do que se faz, ndo € mesmo?” E eu
nunca tive duvidas de que a senhora gostava do que fazia...

Por mais que ao longo do caminho eu tivesse duvidas sobre minha carreira
e sobre como deveria prosseguir, a partir do momento que tive certeza que

escolheria a Endodontia me senti acolhida pela senhora.

A senhora muito me estimulou para que eu ingressasse na area académica

desde minha graduacao. Lembro-me, também, quando a senhora permitiu que eu



acompanhasse suas alunas de pds-graduacao da época durante um atendimento

clinico de seu projeto. Isso foi extremamente importante para minha deciséao.

Obrigada, professora:

Por ter me estimulado a realizar minha especializagdo no melhor lugar
possivel, e por ter depositado sua confianga em mim, permitido que eu ficasse
ausente dos compromissos da pds-graduacao durante o periodo do curso. Isso foi

imprescindivel para meu crescimento profissional e pessoal.

Por ter me encorajado a ir para o exterior ainda durante o meu Mestrado. A
senhora sabe o quanto eu estava com medo, e quanto aquele periodo foi dificil
para mim, mas todo o crescimento profissional e pessoal que isto me proporcionou
sao inquestionaveis. A senhora também sabe o quanto me dediquei para meu

retorno durante o Doutorado. Obrigada por ter confiado em mim neste periodo...

Por compartilhar conhecimento durante nossa convivéncia, me ensinando
conceitos, tanto na parte clinica quanto nas apresentacdes e atividades realizadas
em conjunto com os alunos de pos-graduacao e graduacao... E ter confiado a mim
turmas de graduacao enquanto fui professora bolsista no estagio supervisionado...

e também as clinicas do CETRADE.



Por ter confiado a mim uma pesquisa clinica, tanto no Mestrado quanto no
Doutorado. Trabalhar com pacientes e poder atrelar a parte clinica com a cientifica
através do manejo dos pacientes com os ensaios laboratoriais foram essenciais

para a visao que tenho hoje....

E por ter permitido a realizagao de uma pesquisa sobre um tema controverso.
Acredito que esse seja o papel da comunidade cientifica: elucidar pontos até entao

questionados, independentemente de nossas escolhas pessoais.

Agradego também pela confianca em mim, em meus preceitos e em minhas
verdades. Apesar de meu jeito reservado para com a senhora, gostaria que
soubesse que tenho grande carinho por vocé e que sou grata por toda nossa

historia...

Obrigada professora, por se preocupar também com nosso bem estar e por
ter paciéncia para comigo nos meus momentos de duvida, euforia, cansacgo e

insatisfacéo...

Pude aprender muito com a senhora, em varios ambitos da vida....

Serei grata por tudo.



Desejo que que Deus abencgoe a senhora e sua linda familia. Que a senhora

possa ter futuramente o descanso merecido apos tantos anos de trabalho...

Desejo que a senhora seja feliz.

Obrigada por tudo...



74% meug familiares

Pois bem, por mais que muitos de meus familiares ndo saibam exatamente
o que fizao longo de meu Mestrado e Doutorado... eu |lhes agradeco pela confianga

e respeito.

Imagino o quéo feliz minha vé Ignes estaria no dia de hoje...
Uma amiga me recordou que quando a mesma foi internada antes de falecer, ela
s¢ falava a respeito de sua neta Cassia e quanto ela era estudiosa. Obrigada vé por
ter se orgulhado tanto de mim, obrigada por ter cuidado de mim durante tanto
tempo de minha infancia e ter me amado tanto. Agradeco também ao meu avo
Juracy, por me amar do seu jeito.

Que Deus esteja com vocés... aonde quer que estejam...

Obrigada, “prima-irma”... Mariana...

por toda nossa histdéria e amor...



Ao ICT/UNESP - Instituto de Ciéncia e Tecnologia de Sdo José dos Campos
da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” - que sempre sera a
FOSJC .. através dos diretores e vice-diretores que passaram pelo mesmo desde

minha graduacao até o atual periodo.

Ao professor Alexandre Luiz Souto Borges, que atualmente atua como
coordenador da pos-graduagéo. Obrigada por ser tao solicito e estimular seus

alunos.

A Capes pela concesséo de bolsa de Mestrado e Doutorado, assim como pela
bolsa de PDSE (Doutorado-Sanduiche no Exterior) da qual pude desfrutar durante

meu Doutorado. Tal periodo foi importatissimo para meu cresimento profissional.

A FUNDAGAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO -
FAPESP que me concedeu a bolsa de Iniciacdo Cientifica (2012/23604-6),
Mestrado (2015/05397-1), Estagio no exterior (BEPE) (2016/05734-0) e Doutorado
(2017/22676-7). A concessédo das bolsas desde a graduacdo foram de extrema

valia para meu crescimento profissional.
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Professor Sergio Lucio Pereira de Castro,

Obrigada pela participacao como banca de minha defesa. Nao teria melhor
forma de finalizar este trabalho. Sua contribuicao ndo é somente pelo fato de que
me apaixonei pela tomografia e pelo que a mesma pode nos proporcionar durante
o planejamento clinico e acompanhamento dos casos.

Agradego também por todos os momentos em que o senhor foi solicito em
tirar minhas duvidas e ensinar um pouco sobre este assunto que se faz téo
interessante. Nao tivemos muito contato durante minha graduacao, mas durante
minha pés-graduacao o senhor contribiu muito. Obrigada por todas as nossas

conversas, pelo zelo, conselhos e doce de leite.

Professor Eduardo Bresciani,

Sem duvias, uma das maiores saudades que a UNESP ira deixar. Ndo somente
pela qualidade de suas aulas e pelo seu conhecimento... mas por todas as nossas
conversas, sua simpatia e por todas as vezes que o senhor disse “sim” aos alunos,
tirando sua duvidas da forma mais clara possivel. Obrigada professor, por todo o
carinho e por todo o aprendizado! Obrigada também, por dividir, conhecimento,
experiéncias e por sempre estar sorrindo. Te desejo muitas conquistas e

felicidades!



Professor José Flavio Affonso De Almeida,

Desde que comecei a especializacao na FOP-Unicamp nao tinha duvidas que
o senhor seria parte de minha banca de Mestrado, e 0 mesmo me ocorreu no
periodo de Doutorado. Suas consideracoes sempre foram muito pertinentes e o
admiro como profissional e professor.

Obrigada por todo o ensinamento durante minha especializagéo, assim como
por todo o carinho e paciéncia. Tais ensinamentos foram muito importantes para
meu desenvolvimento como endodontista Obrigada também por todo o estimulo e
disposicao em ajudar no periodo em que estava me preparando para o Doutorado
Sanduiche.

Te desejo muitas conquistas e felicidade!

E por fim, ao professor Bruno das Neves Cavalcanti,

Apesar de nao termos convivido durante minha graduacao e inicio de pos
graduacao aqui no Brasil, tive o privilégio de conviver com o senhor em um dos
momentos mais importantes de minha carreira e vida pessoal. O desejo de fazer o
Mestrado e Doutorado sanduiche com o senhor vinha de anos, e fiquei muito feliz
guando isto se concretizou durante meu Doutorado.

Obrigada professor, por confiar a mim as pesquisas realizadas sob sua
supervisao em lowa. Agradego também por todo o conhecimento passado a mim,
e principalmente, por ter permitido que durante este periodo eu pudesse participar
das atividades dos residentes, assistindo os seminarios e convivendo com o0s
mesmos.

Agradeco tambeém, por ter me incluido em sua linda familia, e por ter me

ajudado em momentos dificeis durante minha passagem por lowa City.



Serei eternamente grata e desejo que o senhor colha todos os frutos de sua

dedicacao e seja muito feliz, sempre!

7407 ;«ﬂ% inetlprog W%’

Professora Flavia Goulart da Rosa Cardoso,

Vocé sabe que te considero como uma “irma mais velha”, e que sempre me
espelhei em vocé... Toda a sua dedicagao e carinho, assim como disposicao em
ajudar a todos, inspiram nado somente a mim, mas também os demais colegas e
alunos. Agradeco por todo o estimulo que me deu, desde minha graduagéo, em
seguir a area académica, estudar, me aprimorar e correr atras de congressos e
novidades na Endodontia. Sua ajuda no inicio de meu Mestrado foi imprescindivel
para que eu o executasse da melhor forma possivel. Espero que vocé seja muito
feliz, tanto em sua vida profissional, quanto pessoal. Sou grata eternamente por

tudo. Deus te abencoe Flavinha.

Professor Claudio Antonio Talge Carvalho,

Obrigada por todos esses anos de um saudavel convivio...Como toda certeza
isso faz toda a diferenga no dia a dia daqueles que trabalham com o senhor.
Agradego tambéem por todos os ensinamentos durante a graduagdo e pos-
graduacao e, principalmente, pela confianca em meu trabalho durante todo esse
periodo. Desejo muitas conquistas profissionais e pessoais. Deus te abencoe,

professor!



Ao professor e amigo, Felipe Nogueira Anacleto,

Felipe, muito obrigada por todo o ensinamento durante minha especializacao.
Até hoje me lembro das dicas sobre remogéao de limas fraturadas... e sobre o quanto
me fez gostar de isolamento a distancia... nao é mesmo? Agradeco também pelos
momentos divididos durante minha estada em Piracicaba, onde nos tornamos
grandes amigos. Fico muito feliz também por nossa convivéncia na Unesp e por
termos dividido momentos no laboratério e clinica de Endodontia. Vocé vai longe,

ndo tenho duvidas disso. Obrigada por toda a amizade.

Professora Alessandra Buhler Borges,

Obrigada professora por todo os ensinamentos partilhados durante minha
graduacgao. A senhora sempre foi uma professora muito dedicada aos alunos, e,
acima de tudo, com um enorme background. Obrigada também, pelo saudavel
convivio durante toda a minha pos-graduacao e pela disponibilidade em ajudar.

Que Deus te abengoe, muitas felicidades e conquistas.

Professora Juliana Campos Junqueira,

Obrigada por aceitar fazer parte da banca de meu Doutorado. Agradeco
também por partilhar conhecimento durante a minha graduacao de uma forma leve
e assertiva, tornando a microbiologia um assunto interessante. Todo o aprendizado
adquirido durante o periodo de graduagdo foi muito importante para o

desenvolvimento de meus projetos de Mestrado e Doutorado.



y%méw asg profesgores

Carlos Henrique Ribeiro Camargo, Frederico Canato Martinho e Renato Miotto,
pelo convivio e desde minha graduacédo. Obrigada também pela influéncia em

minha formacao académica, pelos ensinamentos e atengéo.

Ana Paula Martins Gomes,

Sem duvidas a senhora é uma pessoa na qual me espelho, ndo somente em ambito
profissional, sendo extremamente dedicada e uma otima endodontista, mas
também em ambito pessoal, se fazendo uma pessoa extremamente agradavel e
carinhosa. Parabéns por toda a educacao passada a sua filha Julia, com quem tive

0 prazer de conviver....

Aos demais professores do Departamento de Odontologia Restauradora:
professores Sergio, César e Carlos e professoras Filomena, e Taciana. Obrigada

a todos pelo convivio e ensinamentos durante minha graduacao e pos-graduacao.

A professora Luciane Dias de Oliveira que muito me auxiliou nas correccoes do
meu projeto no exame de qualificagdo tanto do Mestrado quanto do Doutorado, e
a Prof. Dra. Renata Falchete que me auxiliou no treinamento de cultuta celular e

na confeccao de meu projeto da Bolsa BEPE.

Ao professor Marco Cicero Bottino, que foi o responsavel pela realizagéo e

orientacao de meu projeto de Bolsa BEPE realizado em 2016.



Ao professor Fabricio Teixeira,

Obrigada por ter me acolhido durante minha estada em lowa, e por toda a confianga
durante a realizacao dos meus projetos. Agradeco também a oportunidade que me
concedeu durante o periodo, onde pude participar das atividades dos residentes,
os assistindo em momentos de reunides e seminarios.

Este periodo com certeza foi muito importante para meu crescimento profissional,

assim como pessoal. Serei eternamente gratal

Professora Carolina Cucco,

Além de toda a ajuda durante minha adaptacao em lowa e todos os ensinamentos
passados a mim, vocé se tornou uma grande amiga e também familia. Obrigada por
ter me acolhido, assim como a Amanda. Vocé e Greg sao pessoas de enorme
coracao e desejo que vocés sejam verdadeiramente felizes. Me inspiro e sempre

irei me inspirar em vocé. Muitas felicidades e conquistas em sua vida.

Professora Marcia Campos,

Obrigada por ser tdo especial. Sua espontaneidade e carinho sdo grandes virtudes.
Serei eternamente grata, ndo somente por todo o conhecimento transmitido a mim
durante o periodo que estive em lowa, mas também por todo o acolhimento,
conselhos e momentos em que pude ser parte de sua familia, convivendo com vocé,
professor Bruno e com as criangas. Obrigada por receber meus pais tdo bem e por

toda a confianga depositada a mim.

Aos professores Saulo, Leonardo e Adriana,
Obrigada pela convivéncia durante o periodo em que estivemos juntos em IOWA e

pelo carinho.



Professora Leticia Miguez,
Que além de fundamental para meu conhecimento e desenvolvimento profissional,
se tornou uma grande amiga, em alguém em qual confio e divido diversas

particularidades...

Aos Professores do curso de Especializagcdo de Endodontia da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba — Unicamp: Adriana, Brenda, Caio, José Flavio e
Alexandre (in memoriam), pela orientacado nos casos clinicos, paciéncia e carinho
durante esses dois anos de curso. A Experiéncia de cursar numa faculdade com
outra filosofia foi excelente para meu crescimento profissional e amadurecimento

pessoal.

Aos demais professores que fizeram parte de minha formacao...

V%/me....

Ao Marco Antonio Rocco, pelo auxilio nas analises tomograficas da do projeto de
Mestrado e auxilio. Vocé foi muito importante para a realizacao dos trabalhos.

Obrigada também pela amizade e ensinamentos:
Aos funcionarios e amigos do Instituto de Ciéncia e Tecnologia da UNESP:

Ao sr. Carlos Guedes que tanto me ajudou durante meu Mestrado e

Doutorado. Obrigada por toda ajuda e disposicao em esclarecer minhas duvidas.



As técnicas do departamento Fernanda Brito e Josiana Carneiro, & secretaria do
departamento Liliane. Agradeco também aos responsaveis pela Secretaria da Pos-
Graduacédo, Bruno, Carolina e Sandra, aos funcionarios da triagem, e
principalmente a Marcia que ajudou durante a pesquisa do Doutorado, sempre
muito paciente. Aos funcionarios da Disciplina da Radiologia que realizaram as
tomografias utilizadas nesse projeto e a Renata Couto que sempre esteve disposta
a sanar duvidas. Agradeco também aos outros funcionarios que direta e

indiramente nos auxiliaram nesta pesquisa.

o s

A todos os alunos da graduacgéo e de iniciacao cientifica. Além de ensinar, saibam
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Toia CC. Efetividade do tratamento endoddntico em sessao Unica x multiplas sessdes
na periodontite apical pds-tratamento: sinais e sintomas; carga microbiana; niveis de
endotoxinas e acido lipoteicdico e volumetria da destruicdo 6ssea periapical por TCFC
[tese]. S&o José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto
de Ciéncia e Tecnologia; 2021.

RESUMO

Os objetivos deste estudo foram: a) avaliar o sucesso clinico e por tomografia
computadorizada de feixe cénico (TCFC) apds 18 meses do retratamento em sesséo
Unica (RU) e multiplas sessées (RM); b) monitorar carga (UFC/mL) e perfil microbiano;
niveis de endotoxinas (EU/mL) e de &cido lipoteicoico [LTA (pg/mL)] em dentes com
periodontite apical pos-tratamento (PAPT) submetidos a RU e RM; ¢) comparar a
sintomatologia pds-operatéria pela escala visual analégica de dor (EVA) em RU e RM;
d) comparar os tratamentos quanto a reducdo de UFC/mL, EU/mL, LTA (pg/mL) e a
volumetria da lesdo periapical (LP) e) avaliar as correlacdes e associacbes entre 0s
dados obtidos no estudo. Seguindo critérios de inclusdo e nao-inclusdo, foram
selecionados 40 dentes com PAPT, divididos em dois grupos: RM e RU. Os pacientes
foram submetidos a TCFC. Foram realizadas coletas do conteudo do canal radicular:
apos remocao do material obturador (S1), apés preparo biomecéanico (PBM) (S2) e
apos MIC (S3). Ao final da sessdo, foi fornecida a EVA para avaliacdo da
sintomatologia dolorosa apresentada nos periodos de 24hs, 48hs e 7 dias. O contetudo
dos canais radiculares foi avaliado por cultura microbiolégica, perfil microbiano por
Checkerboard DNA-DNA hybridization, niveis de endotoxinas pelo teste Lisado
Amebdcito de Limulus e de acido lipoteicdico pelo ensaio de ELISA. Foi realizada a
volumetria da destruicdo Ossea periapical inicial e final por TCFC pelo software ITK
snap. Os dados foram analisados estatisticamente. Os niveis de UFC/mL, EU/mL e
LTA (pg/mL) diminuiram ap6s o PBM, havendo a manutencdo dos mesmos apos o
uso de MIC (p>0,05). As coletas apresentaram valores iniciais (S1) maiores que 0s
residuais (antes da obturacdo) para os parametros avaliados. Quanto aos valores
residuais, foram encontrados maiores valores de UFC/mL em RM e menores valores
de LTA no mesmo grupo (p<0,05); porém sem diferenca entre os grupos RU e RM
guanto aos valores residuais de EU/mL. Os micro-organismos Gram-negativos mais
encontrados foram o F. nucleatum, C. rectus, C. gingivalis, P. gingivalis, P. intermedia
e L. buccalis, sendo os Gram-positivos: E. faecalis, E. faecium, S. constellatus e S.
mitis. Nao houve diferenca entre os grupos RU e RM quanto a sintomatologia pos-
operatoria (p>0,05) pela EVA. O volume inicial das LP variou de 10 a 470 mm3, sendo
que o final variou de 0 a 48 mm3. Houve reducdo da média dos volumes de 84,71%
em RU e de 90.56% em RM, sendo esta reducéo significante em ambos os grupos
(p< 0,0001), mas sem diferenca estatistica entre eles (p=0,9117). No periodo de 18
meses apos o retratamento endodontico ndo houve diferencas na regressao das
lesbes e andlise dos demais sinais e sintomas entre RU e RM.

Palavras-chave: Endotoxinas. Periodontite periapical. Tomografia computadorizada
de feixe conico.



Toia CC. Effectiveness of one-visit and two-visits endodontic treatment in post-
treatment apical periodontitis: signs and symptoms; microbial load; endotoxin and
lipoteichoic acid levels and bone destruction analysis by CBCT in 18-months follow-up
[thesis]. Sdo José dos Campos (SP): Sdo Paulo State University (Unesp), Institute of
Science and Technology; 2021.

ABSTRACT

This study aimed to: a) evaluate the success rates of one-visit (1-visit) and two-visit (2-
visit) endodontic retreatment after 18 months by cone-beam computed tomography
(CBCT) and analyze clinical signs and symptoms; b) monitor and compare the
microbial load and profile; levels of endotoxins and lipoteichoic acid in teeth with post-
treatment apical periodontitis (PTAP); c) compare the postoperative pain between the
groups by the visual analog pain scale (VAS); d) correlate the variables with
themselves. Forty teeth with PTAP were selected and submitted to CBCT. The
sampling procedure was performed: after filling material removal (S1), after
biomechanical preparation (S2), and after the intracanal medication placement (S3).
VAS was provided for assessment of the postoperative pain at different time-points (24
h, 48 h, and 7 days). Root canal contents were submitted to microbiological
assessment by culture technigue (CFU/mL) and Checkerboard DNA-DNA
hybridization, and the determination of LPS (UE/mL) and LTA (pg/mL) levels by
Limulus amebocyte lysate and enzyme-linked immunosorbent assays, respectively.
Periapical lesions volumes were obtained by the ITK snap program. Data were
statistically analyzed. CFU/mL, UE/mL, and LTA (pg/mL) decreased after
biomechanical preparation, with their maintenance after the use of intracanal
medication (p>0.05). All root canal samples had their baseline values (S1) higher than
those found before the root canal obturation (residual values) for all parameters.
Regarding the residual values, higher values of CFU/mL and lower values of LTA were
found in 2-visit groups (p<0.05). The most frequently Gram-negative microorganisms
found during sampling procedures were F. nucleatum, C. rectus, C. gingivalis, P.
gingivalis, P. intermedia and L. buccalis, the Gram-positive ones were E. faecalis, E.
faecium, S constellatus and S. mitis. There was no difference between the 1 or 2-visit
treatments regarding postoperative symptoms (p>0.05). The initial volume of the
periapical lesions ranged from 10 to 470 mm?, and the final ones ranged from 0 to 48
mma3. A significant reduction of the periapical lesion was observed after 18-months in
both groups (p<0.0001), but no statistical difference was found between them (p>0.05).
No significant differences were observed in the outcome of the two modalities of
endodontic retreatment.

Keywords: Endotoxins. cone-beam computed tomography. Periapical periodontitis.



1 INTRODUCAO

As infec¢cbes endodOnticas estdo associadas aos micro-organismos que
colonizam e se proliferam no sistema de canais radiculares (SCR) como decorréncia
de necrose pulpar, traumatismo do elemento dental e presenca de lesbes cariosas ou
restauracoes defeituosas. Estes micro-organismos possuem a capacidade de se
organizar em biofilme, estruturas elaboradas e complexas, dificultando a limpeza do
SCR e afetando o progndstico do tratamento endodéntico (Ricucci, Siqueira, 2010).

Com a funcéo de eliminar 0 maior nimero de micro-organismos possiveis e
evitar posterior recontaminacdo do SCR e peridpice, o sucesso do tratamento
endonddntico decorre principalmente da neutralizacdo do tecido necrético, dos micro-
organismos e de seus produtos (Gutmann, 1992; Sjogren et al., 1990; Unal et al., 2011),
uma vez que 0S mesmos representam importante papel no estabelecimento da lesdo
periapical (Kakehashi et al., 1965). Além disso, a condicdo do elemento dental,
condi¢cdes de saude do paciente, sinais e sintomas, presenca e extensdo da lesédo
periapical, assim como as técnicas de instrumentacao e obturacdo empregadas durante
o tratamento (Cavalli et al., 2017; Sjogren et al., 1990) séo fatores importantes no
desfecho do tratamento.

Falhas técnicas que ocorrem durante o tratamento endodéntico podem
influenciar negativamente no processo de reparo da periodontite apical. Um preparo
biomecanico (PBM) e uma obturacdo deficientes favorecem a persisténcia e
manutencao de restos necroticos e bactérias no canal radicular, causadores estes dos
danos aos tecidos periapicais, uma vez que tais falhas geram espagos na regiao apical
ou gaps na interface “material obturador-parede do canal radicular” (Archana et al.,
2015; Santos et al., 2010). A presenca e persisténcia dos micro-organismos pode ser
decorrente de uma deficiente desinfeccdo dos SCR durante o tratamento prévio
(Gomes et al., 2008; Siqueira, 2001) ou ainda devido a uma nova contaminacéo do
SCR (Cheung, 1996; Estrela et al., 2008; Siqueira et al., 2014) proveniente da auséncia
de um selamento coronario adequado apos sua finalizacédo, sendo que as bactérias e
seus produtos podem penetrar nas falhas marginais e microinfiltragcbes de uma
restauracéo defeituosa e/ou na interface entre o material obturador e o canal radicular

podendo atingir a regido periapical (Cheung, 1996).
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O processo acima mencionado, portanto, da origem a periodontite apical pos-
tratamento (PAPT). Usualmente acompanhada de lesdes periapicais (Gomes et al.,
2008; Siqueira, Rbc¢as, 2008), assim como sinais e sintomas (Siqueira, Ro¢as, 2005), a
mesma tem etiologia multifatorial e, por vezes, sua real causa é desconhecida
(Siqueira, 2001; Siqueira et al., 2014; Sjogren et al., 1990).

Inicialmente, estudos acerca da PAPT revelavam uma microbiota composta,
predominantemente, por espécies bacterianas Gram-positivas (Endo et al., 2012;
Siqueira, 2001) como Enterococcus faecalis, podendo inclusive ocorrer casos de
monoinfeccdo (Hancock et al., 2001; Récas et al., 2004). O &cido lipoteicdico (LTA) é
um importante fator de viruléncia das bactérias Gram-positivas, participando do
desenvolvimento e permanéncia da patologia periapical (Costa et al., 2003; Ginsburg,
2002) Estudos sobre o &cido lipoteicéico (Hausmann et al., 1975; Hummell et al., 1985;
Keller et al., 1992) demonstraram reabsorcdo Ossea relacionada a formacdo e
manutencao das lesdes periapica (Hausmann et al., 1975), por meio da ativacéo das
vias classicas e alternativas do sistema complemento (Hummell et al., 1985), assim
como liberacao de citocinas pré-inflamatdérias tais como TNF-q, interleucinas IL-1p, IL-
6, IL-8 e prostaglandina E2 - PGEZ2; regulacéo de angiogénese; liberacéo de hidrolases,
proteases e recrutamento e ativacao de neutrofilos (Ryu et al., 2009).

No entanto, com o emprego das técnicas moleculares, incluindo a reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) e analises de sequenciamento, foi possivel também
identificar uma microbiota complexa com envolvimento de diferentes espécies de
bactérias anaerdbias Gram-negativas (Endo et al., 2012; Hong et al., 2013). Entre as
espécies de bactérias anaerObias Gram-negativas, Porphyromonas, Prevotella,
Fusobacterium, Tanerella e Treponema sao as mais presentes (Gomes et al., 2008).
Tais espécies bacterianas possuem as endotoxinas, ou lipopolissacarideos (LPS), em
suas paredes celulares.

A liberagéo do LPS, seja durante a morte ou multiplicacao celular, causa efeitos
biologicos como a secrecao de citocinas pro-inflamatorias (Hong et al., 2004; Tang et
al., 2011), induzindo a reacao inflamatoria e reabsorcao 6ssea periapical (Yamasaki et
al., 1992). Além disto, altos niveis de LPS estédo associados com o desenvolvimento de
dor espontanea (Cardoso et al., 2015; Horiba et al., 1991; Jacinto et al., 2005; Khabbaz
et al., 2000), sensibilidade a palpacéao (Jacinto et al., 2005) e a percussao (Gomes et
al., 2009).
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A diminuic&o da densidade mineral 6ssea causada pelos produtos bacterianos,
a exemplo do LPS e LTA, aparece na radiografia como uma area radiolicida em torno
do &pice radicular (Bender, 1997), sendo que o tamanho da radiolucéncia periapical
antes e apés o tratamento endoddntico é rotineiramente comparado com o uso de
radiografia periapical (RP) em duas dimensdes (2D). No entanto, estudos in vitro e in
vivo confirmaram que a RP é de uso limitado para detectar radiolucéncia periapical
(Bender, 1997; Garcia de Paula-Silva et al., 2009), uma vez que, a exatiddo desse
método é menor, devido a sobreposicéo dos tecidos adjacentes, a espessura do 0SS0
cortical sobrejacente, ou principalmente, a baixa eficacia deste método de avaliar a
profundidade de uma lesdo periapical (Bornstein et al., 2011; Low et al.,, 2008;
Stavropoulos, Wenzel, 2007; Tsai et al., 2012).

Desta forma, a reconstrucdo da imagem em trés dimensdes (3D) torna-se
possivel através do advento da tomografia computadorizada de feixe cénico (TCFC),
gue pode ser favoravel ao diagndstico e estudo das imagens, além de possuir uma dose
relativamente baixa de radiacdo em comparacao a tomografias utilizada na medicina, a
fan-beam (Hirsch et al., 2008; Pauwels et al., 2012), sendo os beneficios da TCFC
indiscutiveis devido a melhor resolucdo das imagens obtidas, o que evita um falso
diagndstico que poderia resultar em erro no plano de tratamento (Cheng et al., 2011),
inclusive nos casos de periodontite periapical (Estrela et al., 2008).

Segundo as recomendacdes da AAE (American Association of Endodontists) e
AAOMR (American Academy of Oral and Maxillofacial Radiology) (2015), assim como
da ESE (European Society of Endodontology) (Patel et al., 2019), a utilizacdo da TCFC
se faz necessaria quando a existéncia de fatores pré-operatorios, tais como a presenca
e o tamanho real da lesédo periapical, desempenham um papel importante no resultado
e no acompanhamento do tratamento endodontico.

Levando em consideracao a facilidade oferecida pela TCFC para o diagnostico
e acompanhamento do tratamento endodéntico, deve se considerar também a atual
busca por um tratamento mais rapido e eficaz. O uso da TCFC, de localizadores apicais
(Parekh, Taluja, 2011), sistemas rotatorios e reciprocantes de niquel titanio (Cheung,
Liu, 2009), assim como da irrigacao ultrassénica, ndo somente auxiliam no aumento do
sucesso do tratamento, mas também o tornam mais rapido (Wong et al., 2014). Como
resultado, a Endodontia contemporénea tem sido contemplada por mudangas com a

inclusdo de tecnologia, além de novas filosofias de tratamento, aumentando o interesse
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por dinamismo e por tratamentos que impliguem em menor custo ao profissional e
menor tempo clinico, o que por vezes também € solicitado pelos pacientes. Dessa
maneira, o tratamento endoddntico em sessao Unica que consiste na neutralizacdo do
conteudo toxico, o PBM e obturacdo dos canais radiculares em uma mesma sessao
(Peters, Wesselink, 2002), tem sido amplamente difundido. A realizacdo do tratamento
endoddntico em Unica sessdo em dentes necrosados com lesédo periapical ainda é
discutida (Athanassiadis et al., 2007; Wong et al., 2015), especialmente quando se trata
de casos com processos agudos ou fistulas, embora possua como vantagem a menor
probabilidade de “recontaminagao” entre as sessoées (Silveira et al., 2007).

Existem varios argumentos a favor e contrarios a esse procedimento,
principalmente quando se trata de casos de retratamento endoddntico, 0 que exige uma
analise mais detalhada frente as diversas situacdes clinicas. Estudos demonstraram a
importancia do uso da MIC em potencializar a limpeza do SCR e tubulos dentinarios,
assim como em impedir que 0s micro-organismos se multipliquem no intervalo entre as
sessOes do tratamento (Bystrom et al., 1985; Bystrom Sundqvist, 1981; Ferreira et al.,
2015). Além disso, como a maioria dos insucessos endoddnticos resultam da
proliferacdo bacteriana no SCR, o retratamento consiste na remoc¢do do material
obturador, reinstrumentacdo e desinfeccdo do SCR obedecendo aos mesmos
principios bioldgicos e técnicos que regem a terapia endodéntica (Hepworth. Friedman,
1997).

O hidréxido de calcio [Ca (OH)z2] € amplamente utilizado como medicacéo
intracanal devido a sua acdo antimicrobiana, capacidade solvente de tecidos e indutor
de mineralizac&o. Sua atividade antimicrobiana esta associada a seu alto pH (Salgado
et al., 2009), que é dependente da disponibilidade de ions hidroxila na pasta (Siqueira,
Lopes, 1999). Além disso, o Ca (OH)z possui efetiva agdo sobre as endotoxinas, pois
os ions hidroxila promovem hidrélise da porcéo lipidica da endotoxina, neutralizando
parcialmente seus efeitos biolégicos (Safavi, Nichols, 1994, 1993). Entretanto, ha
estudos (Orstavik, Haapasalo, 1990; Tanriverdi et al., 1997; Waltimo et al., 1999) que
confirmam E. faecalis, principal bactéria associada a falha no tratamento endodontico,
é resistente ao Ca (OH)2, havendo uma resposta adaptativa deste micro-organismo ao
pH alcalino, sendo esta resisténcia compartilhada com outros micro-organismos, como
espécies de Candida spp (Nair et al., 1990; Waltimo et al., 1999) e Actinomyces
radicidentis (Kalfas et al., 2001). Ha também um crescente questionamento sobre o uso
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de MIC, sendo que o PBM, dado pela instrumentacéo e a irrigacado dos SCR, tem sido
considerado o maior responsavel pela morte dos micro-organismos e seus produtos,
apontado em estudos prévios que mostram uma maior reducdo nos niveis de
endotoxinas apos preparo com instrumentagdo manual e rotatéria associado ao NaOCI
(Cardoso et al., 2015; Xavier et al., 2013).

O tratamento endodontico apresenta indices de sucesso que variam de 85% a
96% (Friedman et al., 1995; Smith et al., 1993) para infeccdo endoddntica primaria
(IEP). Entretanto, tais indices caem drasticamente quando se trata de PAPT (Allen et
al., 1989), o que pode ocorrer devido as dificuldades técnicas, fatores iatrogénicos
durante o tratamento anterior, nivel e qualidade de obturacdo ou dificuldades na
eliminag&o de uma microbiota mais resistente presente no SCR (Siqueira, 2001).

Ao comparar o sucesso do tratamento endodontico realizado em uma ou
multiplas sessdes em casos de IEP, a maior parte dos estudos consideram que ndo ha
diferencas entre os mesmos (Paredes-Vieyra, Enriquez, 2012; Penesis et al., 2008;
Peters, Wesselink, 2002; Wong et al., 2015). Considera-se sucesso a auséncia de
sinais e sintomas clinicos, o reestabelecimento da funcéo do elemento dental tratado,
assim como a falta de evidéncia radiografica de alteracGes periapicais (Estrela et al.,
2008). No entanto, a maioria destes estudos ndo avaliam estes resultados nos casos
PAPT. Deste modo, este estudo foi conduzido para avaliar o sucesso endododntico
imediato e ap6s 18 meses de sua realizacdo, por meio de testes microbiolégicos e
controle tomografico em dentes com PAPT submetidos ao retratamento endoddntico

em sessdao Unica (RU) e multiplas sessées (RM).
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7 CONCLUSAO

Quanto ao obijetivo principal:

Ambos os tratamentos foram efetivos quanto a regressao da lesdo periapical

através de TCFC e auséncia de sinais e sintomas ap0s 18 meses do tratamento;

Quanto aos objetivos secundarios:

a) Todas as amostras iniciais possuiram UFCs, endotoxinas, acido lipoteicdico e
micro-organismos detectados;

b) As coletas dos canais radiculares indicaram natureza polimicrobiana nos casos
de PAPT, com predominio de bactérias Gram-negativas;

¢) O micro-organismo Gram-negativo mais encontrado foi: F. nucleatum e o Gram-
positivo E. faecalis, estando ambos relacionados a PAPT e dor espontanea
prévia;

d) Uma ampla interacdo de espécies bacterianas especificas resultou em
diferentes caracteristicas clinicas;

e) A carga microbiana (UFC/mL) e os niveis de endotoxinas (EU/mL) diminuiram
significativamente apds o PBM, porém a MIC n&o interferiu nos mesmos;

f) A combinacdo PBM e MIC foi significativamente efetiva na reducéo dos niveis
de acido lipoteicéico (pg/mL);

g) Ao final do tratamento, pode-se observar que os valores residuais de UFC/mL
foram maiores no grupo RM, sendo estes semelhantes em ambos o0s grupos
guanto aos niveis de endotoxinas (EU/ml), e maiores no grupo RM gquanto ao

acido lipoteicdico (pg/mL);
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h) N&o houve diferenca entre RU e RM quanto a sintomatologia pds-operatoria
pela escala visual analégica de dor (EVA) e nem apés 18 meses;

i) Ambos os grupos tiveram o volume das lesbes periapicais igualmente
reduzidos, sendo que somente os valores iniciais das lesdes periapicais
(mm?3) influenciaram na regressao das mesmas;

j) N&o houve correlagbes entre carga microbiana, niveis de endotoxinas e de

acido lipoteicoico iniciais com os volumes iniciais e finais da leséo periapical.
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