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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

 

A pesquisa investiga a N-acetilcisteína como medicação intracanal e o extrato glicólico 

de gengibre como solução irrigadora no tratamento endodôntico. Ambas apresentam 

propriedades antimicrobianas, anti-inflamatórias e antibiofilme, com potencial para 

otimizar o controle da infecção, neutralizar mediadores inflamatórios e contribuir para 

protocolos mais eficazes e biocompatíveis. 

 

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH 

 

The research investigates N-acetylcysteine as an intracanal 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. Avaliação clínica e microbiológica de substâncias químicas utilizadas 
como irrigantes ou como medicação intracanal no controle das infecções 
endodônticas primárias [dissertação]. São José dos Campos (SP): Universidade 
Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciência e Tecnologia; 2026. 
 
 
A redução de microrganismos e de seus subprodutos no sistema de canais radiculares 
é essencial para o controle da infecção endodôntica, sendo o preparo biomecânico 
associado à irrigação e à medicação intracanal a base dos protocolos de desinfecção, 
apesar de limitações na neutralização completa de biofilmes e subprodutos 
bacterianos. Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar, in vivo, 
o efeito de diferentes estratégias químicas adjuvantes sobre microrganismos, 
endotoxinas e marcadores inflamatórios em dentes com infecção endodôntica 
primária, necrose pulpar e periodontite apical, correlacionando os achados 
microbiológicos com parâmetros clínicos e tomográficos. Dentes unirradiculares com 
infecção endodôntica primária e lesões periapicais foram submetidos à anamnese, 
exame clínico e tomografia computadorizada de feixe cônico previamente ao 
tratamento. Durante as etapas clínicas, amostras do conteúdo dos canais radiculares 
foram coletadas após a abertura coronária (S1), após o preparo biomecânico (S2) e 
após período de uso de medicações intracanais (S3). Foram avaliados grupos 
experimentais compostos por hidróxido de cálcio associado ao soro fisiológico 
(Ca(OH)2 + SS), clorexidina (Ca(OH)2 + CHX) ou N-acetilcisteína (Ca(OH)2 + NAC) 
como medicação intracanal, bem como grupos nos quais o preparo biomecânico foi 
realizado com diferentes soluções irrigadoras, incluindo hipoclorito de sódio a 1%, 
clorexidina gel a 2% e extrato glicólico de gengibre a 20%, seguidos da aplicação de 
medicação intracanal à base de hidróxido de cálcio. As amostras foram analisadas 
por métodos moleculares (PCR total e checkerboard DNA–DNA hybridization), cultura 
microbiológica, quantificação de endotoxinas pelo teste do lisado de amebócitos de 
Limulus e dosagem de ácido lipoteicoico por ELISA. Os resultados demonstraram que 
a principal redução da carga e da diversidade bacteriana ocorreu após o preparo 
biomecânico, independentemente das estratégias químicas adjuvantes utilizadas. 
Observou-se redução significativa dos níveis de endotoxinas após a instrumentação 
em todos os grupos avaliados, enquanto as medicações intracanais exerceram efeito 
complementar, sem diferenças estatisticamente significativas entre as associações de 
hidróxido de cálcio testadas. De modo semelhante, as diferentes soluções irrigadoras 
apresentaram desempenho comparável na redução de microrganismos e 
endotoxinas. Não foi observada correlação direta entre volumetria periapical e demais 
sinais e sintomas clínicos. De forma geral, as associações de hidróxido de cálcio com 
N-acetilcisteína e o uso do extrato glicólico de gengibre como solução irrigadora 
apresentaram desempenho consistente e comparável aos protocolos convencionais, 
sem significância estatística, reforçando seu potencial como abordagens adjuvantes 
no controle da infecção endodôntica. 
 
Palavras-chave: Acetilcisteína; Endotoxinas; Hidróxido de cálcio; 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]. São José dos Campos (SP): São 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)₂ + SS), 

chlorhexidine (Ca(OH)₂ + CHX), or N-acetylcysteine (Ca(OH)₂ + 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 INTRODUÇÃO 

 

 

A polpa dentária constitui um tecido conjuntivo especializado, altamente 

vascularizado e inervado, cuja integridade é essencial para a manutenção da 

homeostase pulpar e periapical. Quando submetida a estímulos agressivos, como 

cárie profunda, restaurações defeituosas, fraturas dentárias ou contaminação 

periodontal, a polpa responde inicialmente por meio de um processo inflamatório 

reversível ou irreversível, 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 colonização microbiana do sistema de canais radiculares, 

permitindo a progressão da infecção em direção aos tecidos periapicais e culminando 

no estabelecimento da periodontite apical (Siqueira, Rôças, 2022). 

A patogênese da periodontite apical resulta de uma complexa interação entre 

fatores microbianos e a resposta imunoinflamatória do hospedeiro. A progressão e a 

severidade da lesão periapical dependem tanto da virulência e organização dos 

microrganismos quanto da capacidade do sistema imune em modular a resposta 

inflamatória local (Aveiro et al., 2020; Alves-Silva et al., 2022; Martinho et al., 2021). 

Estudos demonstram que a infecção endodôntica é tipicamente polimicrobiana, 

envolvendo bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, aeróbias, anaeróbias 

facultativas e, predominantemente, anaeróbias estritas, favorecidas pelo ambiente 

hipoxêmico e rico em nutrientes do canal radicular com polpa necrosada (Siren et al., 

1997; Bordea et al., 2020; Lukic et al., 2020). 

Nas infecções endodônticas primárias, observa-se predominância de 

microrganismos anaeróbios estritos, incluindo espécies fastidiosas de difícil 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 utilização de métodos 

moleculares, como a reação em cadeia da polimerase (PCR), permite ampliar 

significativamente a compreensão da microbiota endodôntica, possibilitando a 

detecção de DNA bacteriano mesmo em baixas concentrações e superando as 

limitações dos métodos de cultura convencionais (Siqueira, Rôças, 2003). 
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Grande parte desses microrganismos anaeróbios são bactérias Gram-

negativas, cuja parede celular contém lipopolissacarídeos (LPS), também 

denominados endotoxinas. O LPS é liberado durante a multiplicação ou morte 

bacteriana e exerce papel central na patogênese das lesões periapicais, uma vez que 

não causa dano tecidual direto, mas atua como potente estimulador da resposta imune 

inata, ativando macrófagos, neutrófilos e fibroblastos (Wang, Stashenko, 1993). Essa 

ativação resulta na liberação de citocinas pró-inflamatórias, como interleucinas (IL-1β, 

IL-6, IL-8) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), além de metaloproteinases, 

culminando em inflamação persistente, dor e reabsorção óssea periapical (Mattison et 

al., 1987; Matsushita et al., 1999; Martinho et al., 2010). 

Além das endotoxinas associadas às bactérias Gram-negativas, 

microrganismos Gram-positivos também contribuem significativamente para a 

inflamação periapical por meio de seus fatores de virulência, como o ácido lipoteicóico 

(LTA), componente da parede celular capaz de ativar a resposta imune do hospedeiro 

e estimular a produção de mediadores inflamatórios (Costa et al., 2003; Baik et al., 

2008; Barbosa-Ribeiro et al., 2016; Gomes et al., 2021). Assim, a persistência de LPS 

e LTA no sistema de canais radiculares representa um desafio clínico relevante, 

mesmo após a redução microbiana obtida durante o tratamento endodôntico. 

O tratamento endodôntico tem como objetivo principal a eliminação ou 

redução significativa da microbiota intracanal e de seus subprodutos, criando 

condições favoráveis para o reparo dos tecidos periapicais. O sucesso terapêutico é 

avaliado por meio da ausência de sinais e sintomas clínicos, como dor, exsudato ou 

fístula, associada à regressão ou estabilização radiográfica das lesões periapicais 

(Prada et al., 2019; Malmberg et al., 2019). Nesse contexto, o preparo biomecânico 

desempenha papel fundamental na limpeza e desinfecção do sistema de canais 

radiculares, sendo potencializado pelo uso de soluções irrigadoras. O hipoclorito de 

sódio é a solução mais amplamente utilizada atualmente, em razão de sua elevada 

ação antimicrobiana e capacidade de dissolução do tecido pulpar orgânico; entretanto, 

apresenta limitações relacionadas à citotoxicidade, risco de acidentes por 

extravasamento e ausência 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 

recolonização bacteriana. Seu mecanismo de ação envolve alterações na 
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permeabilidade da membrana celular bacteriana, interferindo na adesão microbiana e 

na formação de biofilmes. No entanto, não apresenta capacidade de dissolver tecido 

orgânico nem ação efetiva sobre endotoxinas e biofilmes maduros, o que restringe 

seu uso como irrigante único nos protocolos de desinfecção endodôntica (Boutsioukis, 

Arias-Moliz, 2022; Weissheimer et al., 2023; Sebbane et al., 2024).  

Paralelamente, substâncias naturais têm despertado crescente interesse na 

Odontologia, especialmente devido à busca por alternativas terapêuticas com menor 

toxicidade e boa biocompatibilidade. Extratos vegetais, tradicionalmente utilizados na 

medicina popular, vêm sendo cientificamente investigados quanto às suas 

propriedades antimicrobianas, anti-inflamatórias e antioxidantes (Valera et al., 2013). 

Nesse contexto, o Zingiber officinale, popularmente conhecido como gengibre, 

destaca-se por suas múltiplas ações farmacológicas, incluindo efeitos anti-

inflamatórios, antioxidantes, imunomoduladores e antimicrobianos (Afzal et al., 2001; 

Chrubasik et al., 2005; Ali et al., 2008). 

Estudos demonstram que compostos bioativos do gengibre, como gingeróis e 

shogaóis, apresentam atividade antimicrobiana e antifúngica contra microrganismos 

relevantes na patogênese das infecções endodônticas, 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 níveis de endotoxinas bacterianas, sugerindo 

potencial aplicação clínica como substância auxiliar ao preparo biomecânico (Valera 

et al., 2015; Valera et al., 2013). 

Apesar dos resultados promissores in vitro, estudos clínicos in vivo avaliando 

a eficácia do extrato glicólico de gengibre na redução de microrganismos e 

endotoxinas em canais radiculares ainda são limitados. Assim, considerando a 

complexidade da microbiota endodôntica, o papel central das endotoxinas na 

patogênese das lesões periapicais e a necessidade de estratégias terapêuticas mais 

eficazes e biocompatíveis, torna-se relevante investigar novas alternativas para o 

tratamento endodôntico. 

Contudo, mesmo após instrumentação adequada com uso de irrigantes com 

atividade antimicrobiana, microrganismos e endotoxinas podem alojados nos túbulos 

dentinários e no interior do sistema de canais radiculares, contribuindo para falhas 

terapêuticas (Leonardo, 2005). 
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A medicação intracanal é tradicionalmente utilizada como complemento ao 

preparo biomecânico, com o objetivo de potencializar a ação antimicrobiana, 

neutralizar endotoxinas e controlar a inflamação periapical. O hidróxido de cálcio é a 

medicação mais amplamente empregada, devido à sua capacidade de dissociação 

iônica, elevando o pH do meio e promovendo efeitos antimicrobianos e 

antiendotóxicos (de Oliveira et al., 2022; Martinho et al., 2023). No entanto, sua 

eficácia pode ser limitada pela capacidade tampão da dentina e pela resistência de 

determinadas espécies bacterianas, como Enterococcus faecalis, o que justifica a 

busca por substâncias alternativas ou associações medicamentosas mais eficazes 

(Ahmad et al., 2022). A clorexidina também tem sido empregada como medicação 

intracanal, sobretudo na forma de gel, devido à sua ampla atividade antimicrobiana e 

à sua adsorção à dentina com liberação gradual, podendo ser utilizada isoladamente 

ou em associação ao hidróxido de cálcio com a proposta de ampliar o espectro 

antimicrobiano, inclusive frente a microrganismos persistentes como E. faecalis. 

Entretanto, as evidências clínicas ainda são divergentes quanto à sua ação associada 

(Sharma et al., 2024; Zou et al., 2024). 

Na busca por novos compostos químicos capazes de realizar a desinfecção, 

a N-acetilcisteína (NAC) é um derivado da cisteína amplamente utilizado na prática 

médica devido às suas propriedades antioxidantes, mucolíticas e desintoxicantes, 

atuando principalmente como precursor da glutationa intracelular e modulador do 

equilíbrio redox (Dinicola et al., 2014). No contexto endodôntico, a NAC tem 

despertado interesse por sua atividade antimicrobiana de amplo espectro, com ação 

comprovada contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, além de apresentar 

efeito antibiofilme ao interferir na adesão 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 endodôntico, além de exercer efeitos anti-inflamatórios por meio da 

inibição da produção de citocinas pró-inflamatórias e da neutralização de espécies 

reativas de oxigênio (Choi et al., 2018; Tenório et al., 2021). Dessa forma, a 

associação da NAC a medicações intracanais convencionais, como o hidróxido de 

cálcio ou a clorexidina, tem sido proposta como estratégia promissora para 

potencializar a desinfecção do sistema de canais radiculares e o controle da 
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inflamação 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 ação 

antimicrobiana e antiendotóxica do extrato glicólico de Zingiber officinale a 20%, 

comparativamente ao hipoclorito de sódio a 1% e à clorexidina gel a 2% e; avaliar a 

ação da N-acetilcisteína (NAC) associada ao hidróxido de cálcio como medicação 

intracanal na desinfecção do sistema de canais radiculares. Os achados 

microbiológicos e moleculares foram correlacionados com a presença de endotoxinas, 

sinais e sintomas clínicos e características das lesões periapicais, visando ampliar a 

compreensão sobre a eficácia dessas abordagens terapêuticas no controle da 

infecção endodôntica. 
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3 CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

 

As infecções endodônticas representam um desafio clínico relevante em 

Endodontia, sobretudo em razão de sua natureza polimicrobiana e da persistência de 

subprodutos bacterianos biologicamente ativos, como endotoxinas e componentes da 

parede celular, mesmo após as etapas convencionais do tratamento (Wong et al., 

2021; Neelakantan et al., 2019). Sendo assim, tanto as soluções irrigadoras quanto 

as medicações intracanais exercem papel fundamental na redução microbiana e no 

controle do processo inflamatório periapical, embora limitações importantes ainda 

sejam observadas quanto à neutralização desses agentes (Gonçalves et al., 2016). 

Os achados do primeiro estudo clínico demonstraram que o preparo 

biomecânico foi o principal responsável pela redução significativa da carga e da 

diversidade bacteriana, bem como dos níveis de LPS. As associações Ca(OH)₂ + soro 

fisiológico, Ca(OH)₂ + clorexidina e Ca(OH)₂ + N-acetilcisteína apresentaram 

desempenho semelhante nos parâmetros microbiológicos, inflamatórios e clínicos 

avaliados, não sendo observada diferença estatística pela formulação contendo NAC. 

Ainda assim, a associação do hidróxido de cálcio com a N-acetilcisteína promoveu 

redução de LPS, sugerindo efeito relevante sobre componentes bacterianos 

estruturalmente estáveis, mesmo na ausência de diferenças estatísticas significativas. 

Em congruência, os resultados do segundo estudo reforçam a importância do 

preparo biomecânico como etapa determinante no controle da infecção endodôntica. 

A instrumentação associada às diferentes soluções irrigadoras testadas, sendo o 

extrato glicólico de gengibre, hipoclorito de sódio e a clorexidina, foi capaz de 

promover redução significativa de microrganismos e redução de endotoxinas nos 

canais radiculares. No entanto, assim como observado no primeiro estudo, a utilização 

da medicação intracanal à base de hidróxido de cálcio não potencializou de maneira 

significativa os efeitos antimicrobianos ou a neutralização das endotoxinas após o 

preparo biomecânico, evidenciando as limitações dessa estratégia frente à 

complexidade anatômica e da infecção endodôntica. 

Ambos os estudos confirmam a persistência de DNA bacteriano e de 

endotoxinas mesmo após protocolos clínicos considerados eficazes, o que reforça o 

entendimento de que a eliminação dos agentes etiológicos e de seus subprodutos 
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ainda não totalmente alcançada. Ademais, a detecção de correlação entre níveis de 

endotoxinas e o tamanho das lesões periapicais, observada no segundo estudo, 

destaca o papel dessas moléculas na manutenção da inflamação periapical e na 

progressão da destruição óssea, ainda que essa relação não tenha sido 

estatisticamente confirmada no primeiro estudo. 

No que se refere aos aspectos clínicos e microbiológicos, apesar da ausência 

de correlação direta entre volumetria periapical e sinais e sintomas, o grupo contendo 

NAC apresentou comportamento clínico semelhante ao grupo com soro fisiológico. 

Isso indica que a N-acetilcisteína, embora não tenha demonstrado diferença 

estatística significante, apresenta desempenho favorável, permanecendo como uma 

alternativa viável à medicação intracanal convencional com hidróxido de cálcio e soro 

fisiológico, sendo necessária a avaliação de mais estudos na área. 

Ainda, os resultados do segundo estudo reforçam a relevância das soluções 

irrigadoras no controle da infecção endodôntica, evidenciando que o preparo 

biomecânico associado ao uso do extrato glicólico de gengibre a 20% foi eficaz na 

redução significativa de microrganismos e na redução de endotoxinas dos canais 

radiculares. O desempenho do gengibre mostrou-se semelhante ao do hipoclorito de 

sódio e da clorexidina, o que destaca seu potencial como agente irrigador alternativo, 

especialmente considerando suas propriedades antimicrobianas e anti-inflamatórias 

já descritas na literatura.  

Dessa forma, considerando as limitações metodológicas, os achados 

integrados indicam que tanto a N-acetilcisteína, como medicação intracanal, quanto o 

extrato glicólico de gengibre, como solução irrigadora, apresentam desempenho 

favorável ao controle da infecção endodôntica. Entretanto, a ausência de diferenças 

estatísticas significantes reforça a necessidade de estudos clínicos adicionais, com 

amostras e acompanhamento mais robustas, utilizando outras análises que superem 

as limitações do PCR e com uso de TCFC, de forma a definir melhor o papel dessas 

substâncias como alternativas ou complementares aos protocolos endodônticos 

tradicionais. 
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