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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A pesquisa investiga a N-acetilcisteina como medicagao intracanal e o extrato glicolico
de gengibre como solugao irrigadora no tratamento endodéntico. Ambas apresentam
propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias e antibiofiime, com potencial para
otimizar o controle da infeccdo, neutralizar mediadores inflamatérios e contribuir para

protocolos mais eficazes e biocompativeis.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The research investigates N-acetylcysteine as an infracanal medication and glycolic
ginger extract as an irrigating solution in endodontic treatment. Both exhibit
antimicrobial, anti-inflammatory, and antibiofilm properties, with the potential to
optimize infection control, neutralize inflammatory mediators, and contribute to more

effective and biocompatible treatment protocols.
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RESUMO

Ward RAC. Avaliacdo clinica e microbioldégica de substéncias quimicas utilizadas
como irrigantes ou como medicagdo intracanal no controle das infecgbes
endodénticas primarias [dissertagdo]. Sdo José dos Campos (SP): Universidade
Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2026.

A reducgédo de microrganismos e de seus subprodutos no sistema de canais radiculares
€ essencial para o controle da infecgao endodéntica, sendo o preparo biomecanico
associado a irrigagéo e a medicacéo intracanal a base dos protocolos de desinfecgao,
apesar de limitagbes na neutralizacdo completa de biofiimes e subprodutos
bacterianos. Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar, in vivo,
o efeito de diferentes estratégias quimicas adjuvantes sobre microrganismos,
endotoxinas e marcadores inflamatérios em dentes com infeccdo endoddntica
primaria, necrose pulpar e periodontite apical, correlacionando os achados
microbiolégicos com parametros clinicos e tomograficos. Dentes unirradiculares com
infeccdo endoddntica primaria e lesdes periapicais foram submetidos a anamnese,
exame clinico e tomografia computadorizada de feixe cdnico previamente ao
tratamento. Durante as etapas clinicas, amostras do conteudo dos canais radiculares
foram coletadas ap6s a abertura coronaria (S1), apds o preparo biomecanico (S2) e
ap6s periodo de uso de medicagbes intracanais (S3). Foram avaliados grupos
experimentais compostos por hidroxido de calcio associado ao soro fisiologico
(Ca(OH)2 + SS), clorexidina (Ca(OH)2 + CHX) ou N-acetilcisteina (Ca(OH)2 + NAC)
como medicacgao intracanal, bem como grupos nos quais o preparo biomecanico foi
realizado com diferentes solugdes irrigadoras, incluindo hipoclorito de sodio a 1%,
clorexidina gel a 2% e extrato glicolico de gengibre a 20%, seguidos da aplicagéo de
medicacgao intracanal a base de hidréxido de calcio. As amostras foram analisadas
por métodos moleculares (PCR total e checkerboard DNA-DNA hybridization), cultura
microbiolégica, quantificagdo de endotoxinas pelo teste do lisado de amebdcitos de
Limulus e dosagem de acido lipoteicoico por ELISA. Os resultados demonstraram que
a principal redugdo da carga e da diversidade bacteriana ocorreu apds o preparo
biomecanico, independentemente das estratégias quimicas adjuvantes utilizadas.
Observou-se redugéo significativa dos niveis de endotoxinas apds a instrumentagao
em todos os grupos avaliados, enquanto as medicagdes intracanais exerceram efeito
complementar, sem diferengas estatisticamente significativas entre as associa¢des de
hidroxido de calcio testadas. De modo semelhante, as diferentes solugdes irrigadoras
apresentaram desempenho comparavel na reducdo de microrganismos e
endotoxinas. Nao foi observada correlagao direta entre volumetria periapical e demais
sinais e sintomas clinicos. De forma geral, as associa¢des de hidroxido de calcio com
N-acetilcisteina e 0 uso do extrato glicélico de gengibre como solucio irrigadora
apresentaram desempenho consistente e comparavel aos protocolos convencionais,
sem significancia estatistica, reforcando seu potencial como abordagens adjuvantes
no controle da infeccdo endodéntica.

Palavras-chave: Acetilcisteina; Endotoxinas; Hidroxido de calcio; Periodontite apical;
Zingiber officinale



ABSTRACT

Ward RAC. Clinical and Microbiological Evaluation of Chemical Substances Used as
Irrigants or as Intracanal Medications in the Control of Primary Endodontic Infections
[dissertation]. Sdo José dos Campos (SP): S&o Paulo State University (Unesp),
Institute of Science and Technology; 2026.

The reduction of microorganisms and their by-products within the root canal system is
essential for the control of endodontic infection, with biomechanical preparation
associated with irrigation and intracanal medication forming the basis of disinfection
protocols, despite limitations in the complete neutralization of biofilms and bacterial by-
products. In this context, the present study aimed to evaluate, in vivo, the effect of
different adjunctive chemical strategies on microorganisms, endotoxins, and
inflammatory markers in teeth with primary endodontic infection, pulp necrosis, and
apical periodontitis, correlating microbiological findings with clinical and tomographic
parameters. Single-rooted teeth with primary endodontic infection and periapical
lesions were subjected to anamnesis, clinical examination, and cone-beam computed
tomography prior to treatment. During the clinical procedures, samples of root canal
contents were collected after coronal access (S1), after biomechanical preparation
(S2), and after a period of intracanal medication use (S3). Experimental groups
consisted of calcium hydroxide associated with saline solution (Ca(OH), + SS),
chlorhexidine (Ca(OH), + CHX), or N-acetylcysteine (Ca(OH), + NAC) as intracanal
medication, as well as groups in which biomechanical preparation was performed
using different irrigating solutions, including 1% sodium hypochlorite, 2% chlorhexidine
gel, and 20% glycolic ginger extract, followed by the application of calcium hydroxide—
based intracanal medication. Samples were analyzed using molecular methods (total
PCR and checkerboard DNA-DNA hybridization), microbiological culture, endotoxin
quantification by the Limulus amebocyte lysate assay, and lipoteichoic acid
measurement by ELISA. The results demonstrated that the main reduction in bacterial
load and diversity occurred after biomechanical preparation, regardless of the
adjunctive chemical strategies used. A significant reduction in endotoxin levels was
observed after instrumentation in all evaluated groups, while intracanal medications
exerted a complementary effect, with no statistically significant differences among the
tested calcium hydroxide associations. Similarly, the different irrigating solutions
showed comparable performance in reducing microorganisms and endotoxins. No
direct correlation was observed between periapical volumetry and other clinical signs
and symptoms. Overall, the associations of calcium hydroxide with N-acetylcysteine
and the use of glycolic ginger extract as an irrigating solution demonstrated consistent
and comparable performance to conventional protocols, without statistical significance,
reinforcing their potential as adjunctive approaches in the control of endodontic
infection.

Keywords: Apical periodontitis; Calcium hydroxide; Endotoxins; acetylcysteine;
Zingiber officinale
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1 INTRODUGAO

A polpa dentaria constitui um tecido conjuntivo especializado, altamente
vascularizado e inervado, cuja integridade € essencial para a manutengao da
homeostase pulpar e periapical. Quando submetida a estimulos agressivos, como
carie profunda, restauracbes defeituosas, fraturas dentarias ou contaminacao
periodontal, a polpa responde inicialmente por meio de um processo inflamatorio
reversivel ou irreversivel, caracterizando a pulpite, que pode evoluir para necrose
pulpar completa (Yu, Abbott, 2018; Sui et al., 2020; Xie et al., 2021). A perda da
vitalidade pulpar favorece a colonizagdo microbiana do sistema de canais radiculares,
permitindo a progressao da infecgdo em diregdo aos tecidos periapicais e culminando
no estabelecimento da periodontite apical (Siqueira, Régas, 2022).

A patogénese da periodontite apical resulta de uma complexa interagao entre
fatores microbianos e a resposta imunoinflamatoria do hospedeiro. A progresséo e a
severidade da lesdo periapical dependem tanto da viruléncia e organizagdo dos
microrganismos quanto da capacidade do sistema imune em modular a resposta
inflamatadria local (Aveiro et al., 2020; Alves-Silva et al., 2022; Martinho et al., 2021).
Estudos demonstram que a infecgdo endodéntica & tipicamente polimicrobiana,
envolvendo bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, aerdbias, anaerdbias
facultativas e, predominantemente, anaerdbias estritas, favorecidas pelo ambiente
hipoxémico e rico em nutrientes do canal radicular com polpa necrosada (Siren et al.,
1997; Bordea et al., 2020; Lukic et al., 2020).

Nas infeccbes endoddnticas primarias, observa-se predominancia de
microrganismos anaerobios estritos, incluindo espécies fastidiosas de dificil cultivo,
como Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Porphyromonas gingivalis,
Porphyromonas endodontalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia e Filifactor
alocis, frequentemente associadas em complexos sinérgicos que potencializam sua
patogenicidade (Seltzer, Farber, 1994; Gomes et al., 2008). A utilizagdo de métodos
moleculares, como a reagdo em cadeia da polimerase (PCR), permite ampliar
significativamente a compreensao da microbiota endodéntica, possibilitando a
deteccdo de DNA bacteriano mesmo em baixas concentracbes e superando as

limitagdes dos métodos de cultura convencionais (Siqueira, Ré¢as, 2003).
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Grande parte desses microrganismos anaerobios sado bactérias Gram-
negativas, cuja parede celular contém lipopolissacarideos (LPS), também
denominados endotoxinas. O LPS é liberado durante a multiplicacdo ou morte
bacteriana e exerce papel central na patogénese das lesdes periapicais, uma vez que
nao causa dano tecidual direto, mas atua como potente estimulador da resposta imune
inata, ativando macrofagos, neutréfilos e fibroblastos (Wang, Stashenko, 1993). Essa
ativagao resulta na liberagao de citocinas pro-inflamatorias, como interleucinas (IL-10,
IL-6, IL-8) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), além de metaloproteinases,
culminando em inflamagao persistente, dor e reabsor¢ao éssea periapical (Mattison et
al., 1987; Matsushita et al., 1999; Martinho et al., 2010).

Além das endotoxinas associadas as bactérias Gram-negativas,
microrganismos Gram-positivos também contribuem significativamente para a
inflamacao periapical por meio de seus fatores de viruléncia, como o acido lipoteicdico
(LTA), componente da parede celular capaz de ativar a resposta imune do hospedeiro
e estimular a produgdo de mediadores inflamatorios (Costa et al., 2003; Baik et al.,
2008; Barbosa-Ribeiro et al., 2016; Gomes et al., 2021). Assim, a persisténcia de LPS
e LTA no sistema de canais radiculares representa um desafio clinico relevante,
mesmo apods a redugdo microbiana obtida durante o tratamento endodéntico.

O tratamento endodéntico tem como objetivo principal a eliminacido ou
reducdo significativa da microbiota intracanal e de seus subprodutos, criando
condicbes favoraveis para o reparo dos tecidos periapicais. O sucesso terapéutico é
avaliado por meio da auséncia de sinais e sintomas clinicos, como dor, exsudato ou
fistula, associada a regressado ou estabilizagcao radiografica das lesdes periapicais
(Prada et al., 2019; Malmberg et al., 2019). Nesse contexto, o preparo biomecanico
desempenha papel fundamental na limpeza e desinfeccdao do sistema de canais
radiculares, sendo potencializado pelo uso de solugdes irrigadoras. O hipoclorito de
sodio é a solugao mais amplamente utilizada atualmente, em razédo de sua elevada
agao antimicrobiana e capacidade de dissolugao do tecido pulpar organico; entretanto,
apresenta limitacbes relacionadas a citotoxicidade, risco de acidentes por
extravasamento e auséncia de substantividade (Coaguila-Llerena et al., 2024). A
clorexidina, por sua vez, destaca-se pelo amplo espectro antimicrobiana e pela
substantividade, proporcionando efeito residual prolongado e dificultando a

recolonizagdo bacteriana. Seu mecanismo de acg¢ao envolve alteracbes na
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permeabilidade da membrana celular bacteriana, interferindo na adesao microbiana e
na formacéao de biofilmes. No entanto, ndo apresenta capacidade de dissolver tecido
organico nem acgao efetiva sobre endotoxinas e biofilmes maduros, o que restringe
seu uso como irrigante unico nos protocolos de desinfeccdo endoddntica (Boutsioukis,
Arias-Moliz, 2022; Weissheimer et al., 2023; Sebbane et al., 2024).

Paralelamente, substancias naturais tém despertado crescente interesse na
Odontologia, especialmente devido a busca por alternativas terapéuticas com menor
toxicidade e boa biocompatibilidade. Extratos vegetais, tradicionalmente utilizados na
medicina popular, vém sendo cientificamente investigados quanto as suas
propriedades antimicrobianas, anti-inflamatdrias e antioxidantes (Valera et al., 2013).
Nesse contexto, o Zingiber officinale, popularmente conhecido como gengibre,
destaca-se por suas multiplas agbdes farmacoldgicas, incluindo efeitos anti-
inflamatadrios, antioxidantes, imunomoduladores e antimicrobianos (Afzal et al., 2001;
Chrubasik et al., 2005; Ali et al., 2008).

Estudos demonstram que compostos bioativos do gengibre, como gingerois e
shogadis, apresentam atividade antimicrobiana e antifungica contra microrganismos
relevantes na patogénese das infecgdes endodédnticas, incluindo Porphyromonas
endodontalis, Prevotella intermedia, Streptococcus mutans, Staphylococcus aureus e
Candida albicans (Valera et al., 2014; Park et al., 2008). Ensaios in vitro evidenciaram
ainda sua capacidade de reduzir niveis de endotoxinas bacterianas, sugerindo
potencial aplicagao clinica como substancia auxiliar ao preparo biomecanico (Valera
et al., 2015; Valera et al., 2013).

Apesar dos resultados promissores in vitro, estudos clinicos in vivo avaliando
a eficacia do extrato glicélico de gengibre na reducdo de microrganismos e
endotoxinas em canais radiculares ainda sdo limitados. Assim, considerando a
complexidade da microbiota endoddntica, o papel central das endotoxinas na
patogénese das lesdes periapicais e a necessidade de estratégias terapéuticas mais
eficazes e biocompativeis, torna-se relevante investigar novas alternativas para o
tratamento endodéntico.

Contudo, mesmo apods instrumentacdo adequada com uso de irrigantes com
atividade antimicrobiana, microrganismos e endotoxinas podem alojados nos tubulos
dentinarios e no interior do sistema de canais radiculares, contribuindo para falhas

terapéuticas (Leonardo, 2005).
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A medicacgao intracanal é tradicionalmente utilizada como complemento ao
preparo biomecanico, com o objetivo de potencializar a ag¢do antimicrobiana,
neutralizar endotoxinas e controlar a inflamacéo periapical. O hidroxido de calcio é a
medicacdo mais amplamente empregada, devido a sua capacidade de dissociagao
ibnica, elevando o pH do meio e promovendo efeitos antimicrobianos e
antiendotoxicos (de Oliveira et al., 2022; Martinho et al., 2023). No entanto, sua
eficacia pode ser limitada pela capacidade tampao da dentina e pela resisténcia de
determinadas espécies bacterianas, como Enterococcus faecalis, o que justifica a
busca por substancias alternativas ou associacées medicamentosas mais eficazes
(Ahmad et al., 2022). A clorexidina também tem sido empregada como medicagao
intracanal, sobretudo na forma de gel, devido a sua ampla atividade antimicrobiana e
a sua adsor¢ao a dentina com liberagc&o gradual, podendo ser utilizada isoladamente
ou em associagao ao hidroxido de calcio com a proposta de ampliar o espectro
antimicrobiano, inclusive frente a microrganismos persistentes como E. faecalis.
Entretanto, as evidéncias clinicas ainda sdo divergentes quanto a sua agao associada
(Sharma et al., 2024; Zou et al., 2024).

Na busca por novos compostos quimicos capazes de realizar a desinfecgao,
a N-acetilcisteina (NAC) é um derivado da cisteina amplamente utilizado na pratica
meédica devido as suas propriedades antioxidantes, mucoliticas e desintoxicantes,
atuando principalmente como precursor da glutationa intracelular e modulador do
equilibrio redox (Dinicola et al., 2014). No contexto endodéntico, a NAC tem
despertado interesse por sua atividade antimicrobiana de amplo espectro, com acao
comprovada contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, além de apresentar
efeito antibiofiime ao interferir na adesdo bacteriana e na estrutura da matriz
extracelular do biofilme (Pinar Karapinar et al., 2016; Hasna et al., 2020). Estudos
demonstram que a NAC é capaz de reduzir a viabilidade de microrganismos
persistentes, como Enterococcus faecalis, frequentemente associados a falhas do
tratamento endodéntico, além de exercer efeitos anti-inflamatérios por meio da
inibicdo da producao de citocinas pro-inflamatérias e da neutralizagdo de espécies
reativas de oxigénio (Choi et al., 2018; Tendrio et al.,, 2021). Dessa forma, a
associagao da NAC a medicagdes intracanais convencionais, como o hidréxido de
calcio ou a clorexidina, tem sido proposta como estratégia promissora para

potencializar a desinfeccdo do sistema de canais radiculares e o controle da
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inflamacao periapical (Souza Calefi et al., 2022).

Dessa forma, os objetivos deste estudo foram identificar os microrganismos
presentes em dentes com necrose pulpar e avaliar in vivo;, avaliar a acao
antimicrobiana e antiendotoxica do extrato glicdlico de Zingiber officinale a 20%,
comparativamente ao hipoclorito de sddio a 1% e a clorexidina gel a 2% e; avaliar a
agao da N-acetilcisteina (NAC) associada ao hidroxido de calcio como medicagao
intracanal na desinfeccdo do sistema de canais radiculares. Os achados
microbiolégicos e moleculares foram correlacionados com a presenga de endotoxinas,
sinais e sintomas clinicos e caracteristicas das lesdes periapicais, visando ampliar a
compreensao sobre a eficacia dessas abordagens terapéuticas no controle da

infeccdo endoddntica.
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3 CONSIDERAGOES GERAIS

As infeccdes endodébnticas representam um desafio clinico relevante em
Endodontia, sobretudo em razao de sua natureza polimicrobiana e da persisténcia de
subprodutos bacterianos biologicamente ativos, como endotoxinas e componentes da
parede celular, mesmo apds as etapas convencionais do tratamento (Wong et al.,
2021; Neelakantan et al., 2019). Sendo assim, tanto as solugdes irrigadoras quanto
as medicacgoes intracanais exercem papel fundamental na redu¢gao microbiana e no
controle do processo inflamatorio periapical, embora limitagbes importantes ainda
sejam observadas quanto a neutralizagao desses agentes (Gongalves et al., 2016).

Os achados do primeiro estudo clinico demonstraram que o preparo
biomecanico foi o principal responsavel pela redugao significativa da carga e da
diversidade bacteriana, bem como dos niveis de LPS. As associa¢des Ca(OH), + soro
fisiologico, Ca(OH), + clorexidina e Ca(OH), + N-acetilcisteina apresentaram
desempenho semelhante nos parametros microbiolégicos, inflamatérios e clinicos
avaliados, nao sendo observada diferenga estatistica pela formulagao contendo NAC.
Ainda assim, a associagcao do hidroxido de calcio com a N-acetilcisteina promoveu
reducdo de LPS, sugerindo efeito relevante sobre componentes bacterianos
estruturalmente estaveis, mesmo na auséncia de diferencas estatisticas significativas.

Em congruéncia, os resultados do segundo estudo reforgam a importancia do
preparo biomecanico como etapa determinante no controle da infeccdo endodéntica.
A instrumentagdo associada as diferentes solugdes irrigadoras testadas, sendo o
extrato glicdlico de gengibre, hipoclorito de sédio e a clorexidina, foi capaz de
promover reducao significativa de microrganismos e redugdo de endotoxinas nos
canais radiculares. No entanto, assim como observado no primeiro estudo, a utilizacao
da medicacéo intracanal a base de hidroxido de calcio ndo potencializou de maneira
significativa os efeitos antimicrobianos ou a neutralizacdo das endotoxinas apds o
preparo biomecanico, evidenciando as limitagdes dessa estratégia frente a
complexidade anatémica e da infecgdo endoddntica.

Ambos os estudos confirmam a persisténcia de DNA bacteriano e de
endotoxinas mesmo apos protocolos clinicos considerados eficazes, o que reforca o

entendimento de que a eliminagcdo dos agentes etioldgicos e de seus subprodutos
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ainda nao totalmente alcancada. Ademais, a deteccao de correlacdo entre niveis de
endotoxinas e o tamanho das lesbes periapicais, observada no segundo estudo,
destaca o papel dessas moléculas na manutengdo da inflamacgao periapical e na
progressdo da destruicdo Ossea, ainda que essa relagcdo nao tenha sido
estatisticamente confirmada no primeiro estudo.

No que se refere aos aspectos clinicos e microbioldgicos, apesar da auséncia
de correlagao direta entre volumetria periapical e sinais e sintomas, o grupo contendo
NAC apresentou comportamento clinico semelhante ao grupo com soro fisiologico.
Isso indica que a N-acetilcisteina, embora ndo tenha demonstrado diferenga
estatistica significante, apresenta desempenho favoravel, permanecendo como uma
alternativa viavel a medicagao intracanal convencional com hidréxido de calcio e soro
fisiologico, sendo necessaria a avaliagdo de mais estudos na area.

Ainda, os resultados do segundo estudo reforcam a relevancia das solugdes
irrigadoras no controle da infeccdo endodéntica, evidenciando que o preparo
biomecanico associado ao uso do extrato glicolico de gengibre a 20% foi eficaz na
reducao significativa de microrganismos e na reducdo de endotoxinas dos canais
radiculares. O desempenho do gengibre mostrou-se semelhante ao do hipoclorito de
sodio e da clorexidina, o que destaca seu potencial como agente irrigador alternativo,
especialmente considerando suas propriedades antimicrobianas e anti-inflamatdrias
ja descritas na literatura.

Dessa forma, considerando as limitagbes metodoldgicas, os achados
integrados indicam que tanto a N-acetilcisteina, como medicagao intracanal, quanto o
extrato glicolico de gengibre, como solugdo irrigadora, apresentam desempenho
favoravel ao controle da infeccdo endoddéntica. Entretanto, a auséncia de diferencgas
estatisticas significantes reforca a necessidade de estudos clinicos adicionais, com
amostras e acompanhamento mais robustas, utilizando outras analises que superem
as limitagdes do PCR e com uso de TCFC, de forma a definir melhor o papel dessas
substancias como alternativas ou complementares aos protocolos endoddnticos

tradicionais.
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