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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

 

A presente pesquisa apresenta impacto potencial relevante ao integrar evidências 

experimentais, clínicas e celulares para elucidar, de forma abrangente, a interação entre 

radioterapia de cabeça e pescoço e a biologia da periodontite apical. Ao combinar modelos 

animais, investigação clínica longitudinal, análise de biomarcadores e estudo envolvendo 

células-tronco mesenquimais derivadas de lesões periapicais, esta tese amplia a compreensão 

do comportamento do microambiente periapical em tecidos irradiados, demonstrando que a 

radiação ionizante pode modular de maneira dose-dependente a resposta inflamatória e a 

reabsorção óssea, além de alterar a relação fisiológica entre atividade biológica e expressão 

volumétrica das lesões. Do ponto de vista científico, a identificação dessa dissociação contribui 

para o refinamento conceitual da patogênese da periodontite apical em contextos sistêmicos 

modificados. No âmbito clínico, os achados reforçam que o tratamento endodôntico permanece 

uma alternativa viável e segura para a preservação dentária em pacientes irradiados, oferecendo 

suporte para condutas conservadoras e potencial redução do risco de complicações severas, 

como a osteorradionecrose. Paralelamente, a investigação da N-acetilcisteína introduz uma 

perspectiva inovadora ao propor a modulação do microambiente redox como alvo terapêutico 

adjuvante, demonstrando propriedades antibiofilme e efeitos biológicos dependentes da 

concentração sobre células periapicais, com identificação de uma janela terapêutica hormética 

que equilibra atividade antimicrobiana e potencial osteogênico. Dessa forma, esta tese contribui 

para a transição de um paradigma estritamente de desinfecção para uma abordagem 

biologicamente orientada, ao estabelecer bases científicas para o desenvolvimento de 

protocolos endodônticos personalizados que considerem não apenas a eliminação microbiana, 

mas também a modulação inflamatória e a preservação do potencial regenerativo tecidual. Em 

conjunto, os resultados apresentados oferecem fundamentos para a evolução da Endodontia em 

pacientes oncológicos irradiados, promovendo práticas clínicas mais seguras, previsíveis e 

alinhadas aos princípios da odontologia contemporânea. 

 

 

 

 

 



POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH 

 

This research presents significant potential impact by integrating experimental, clinical, and 

cellular evidence to comprehensively elucidate the interaction between head and neck 

radiotherapy and the biology of apical periodontitis. By combining animal models, longitudinal 

clinical investigation, biomarker analysis, and studies involving mesenchymal stem cells 

derived from periapical lesions, this thesis expands the understanding of the behavior of the 

periapical microenvironment in irradiated tissues, demonstrating that ionizing radiation can 

dose-dependently modulate the inflammatory response and bone resorption, as well as alter the 

physiological relationship between biological activity and volumetric expression of lesions. 

From a scientific perspective, the identification of this dissociation contributes to the conceptual 

refinement of the pathogenesis of apical periodontitis in systemically modified contexts. 

Clinically, the findings reinforce that endodontic treatment remains a viable and safe alternative 

for tooth preservation in irradiated patients, supporting conservative management and 

potentially reducing the risk of severe complications such as osteoradionecrosis. In parallel, the 

investigation of N-acetylcysteine introduces an innovative perspective by proposing 

modulation of the redox microenvironment as an adjunctive therapeutic target, demonstrating 

antibiofilm properties and concentration-dependent biological effects on periapical cells, with 

identification of a hormetic therapeutic window that balances antimicrobial activity and 

osteogenic potential. Thus, this thesis contributes to a transition from a strictly disinfection-

centered paradigm toward a biologically oriented approach by establishing scientific 

foundations for the development of personalized endodontic protocols that consider not only 

microbial elimination but also inflammatory modulation and preservation of tissue regenerative 

potential. Collectively, the presented findings provide a basis for advancing endodontics in 

irradiated oncologic patients, promoting safer, more predictable clinical practices aligned with 

the principles of contemporary dentistry. 
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RESUMO 

 
 

Guerrero GG. Radioterapia de cabeça e pescoço: implicações clínicas e biológicas no 
tratamento endodôntico [tese]. São José dos Campos (SP): Universidade Estadual 
Paulista (UNESP), Instituto de Ciência e Tecnologia; 2026. 

 
 

O objetivo desta tese foi avaliar de forma integrada a interação entre radioterapia de 
cabeça e pescoço e a biologia da periodontite apical, bem como investigar o potencial 
terapêutico da N-acetilcisteína (NAC) como moduladora do microambiente periapical. 
Inicialmente, estudos experimentais em modelo animal demonstraram que a radiação 
ionizante exerce efeitos sistêmicos e locais relevantes, promovendo alterações 
comportamentais e intensificando, de maneira dose-dependente, a progressão da 
periodontite apical, com aumento da reabsorção óssea e da resposta inflamatória em 
tecidos irradiados. Na etapa clínica, uma série de casos e um estudo clínico-
laboratorial envolvendo pacientes irradiados e não irradiados avaliaram desfechos 
microbiológicos, volumétricos e biológicos após o tratamento endodôntico. Os 
resultados evidenciaram que a desinfecção intracanal promoveu redução significativa 
das lesões periapicais mesmo em ambiente irradiado, embora com maior persistência 
de microrganismos resistentes e particularidades técnicas associadas ao tratamento. 
A análise de biomarcadores revelou que, diferentemente de pacientes sistemicamente 
saudáveis, indivíduos irradiados apresentaram dissociação entre a atividade biológica 
e a expressão volumétrica das lesões, sugerindo que a radioterapia altera a relação 
fisiológica entre inflamação, remodelação óssea e reparo periapical. Paralelamente, 
uma revisão integrativa consolidou a NAC como um agente multifuncional com 
propriedades antibiofilme e antioxidantes, destacando seu potencial translacional em 
Endodontia. Complementarmente, um estudo in vitro avaliou os efeitos da NAC sobre 
células-tronco mesenquimais derivadas de lesões periapicais, demonstrando um 
padrão de resposta hormético dependente da concentração, no qual níveis 
intermediários favoreceram a diferenciação osteogênica, enquanto concentrações 
elevadas comprometeram a atividade metabólica e o potencial regenerativo celular. 
Em conjunto, os achados indicam que, embora a radioterapia imponha alterações 
biológicas significativas ao microambiente periapical, o tratamento endodôntico 
permanece eficaz para a preservação dentária, desde que consideradas as 
particularidades do tecido irradiado. Adicionalmente, a modulação do ambiente redox 
por meio da NAC emerge como estratégia terapêutica promissora, capaz de conciliar 
controle antimicrobiano e preservação do potencial regenerativo periapical. Dessa 
forma, esta tese contribui para a compreensão mecanística e clínica da Endodontia 
em pacientes irradiados e estabelece bases científicas para o desenvolvimento de 
abordagens terapêuticas mais seguras nessa população. 
 
 
Palavras-chave: endodontia; radioterapia; n-acetilcisteína; células-tronco 
mesenquimais; biomarcadores; periodontite apical.  
 
 



ABSTRACT 

 
 

Guerrero GG. Head and neck radiotherapy: clinical and biological implications for 
endodontic treatment [doctorate thesis]. São José dos Campos (SP): São Paulo State 
University (UNESP), Institute of Science and Technology; 2026. 

 
 

The aim of this thesis was to comprehensively evaluate the interaction between head 
and neck radiotherapy and the biology of apical periodontitis, as well as to investigate 
the therapeutic potential of N-acetylcysteine (NAC) as a modulator of the periapical 
microenvironment. Initially, experimental studies using an animal model demonstrated 
that ionizing radiation exerts relevant systemic and local effects, promoting behavioral 
alterations and intensifying, in a dose-dependent manner, the progression of apical 
periodontitis, with increased bone resorption and inflammatory response in irradiated 
tissues. In the clinical phase, a case series and a clinical-laboratory study involving 
irradiated and non-irradiated patients evaluated microbiological, volumetric, and 
biological outcomes following endodontic treatment. The results showed that intracanal 
disinfection significantly reduced periapical lesions even in an irradiated environment, 
although with greater persistence of resistant microorganisms and technical 
particularities associated with treatment. Biomarker analysis revealed that, unlike 
systemically healthy patients, irradiated individuals exhibited a dissociation between 
biological activity and volumetric expression of lesions, suggesting that radiotherapy 
alters the physiological relationship among inflammation, bone remodeling, and 
periapical repair. In parallel, an integrative review consolidated NAC as a 
multifunctional agent with antibiofilm and antioxidant properties, highlighting its 
translational potential in endodontics. Complementarily, an in vitro study evaluated the 
effects of NAC on mesenchymal stem cells derived from periapical lesions, 
demonstrating a concentration-dependent hormetic response pattern, in which 
intermediate levels favored osteogenic differentiation, whereas higher concentrations 
impaired metabolic activity and cellular regenerative potential. Collectively, the findings 
indicate that although radiotherapy imposes significant biological alterations on the 
periapical microenvironment, endodontic treatment remains effective for tooth 
preservation when the specific characteristics of irradiated tissues are considered. 
Additionally, modulation of the redox environment through NAC emerges as a 
promising therapeutic strategy capable of balancing antimicrobial control with 
preservation of periapical regenerative potential. Thus, this thesis contributes to the 
mechanistic and clinical understanding of endodontics in irradiated patients and 
establishes a scientific basis for the development of safer therapeutic approaches in 
this population. 
 
Keywords: endodontics; radiotherapy; n-acetylcysteine; mesenchymal stem cells; 
biomarkers; apical periodontitis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

As neoplasias malignas de cabeça e pescoço representam um importante 

problema de saúde pública mundial, associadas a elevada morbidade e impacto 

funcional significativo. A radioterapia, isoladamente ou em associação à cirurgia e à 

quimioterapia, constitui um dos principais pilares terapêuticos para o controle 

locorregional dessas neoplasias (Epstein et al., 2012; Jham, Freire, 2006; Vissink et 

al., 2003). Embora os avanços tecnológicos tenham permitido maior precisão na 

entrega da dose e redução de danos aos tecidos adjacentes, a radiação ionizante 

inevitavelmente promove alterações estruturais e biológicas nos tecidos irradiados, 

incluindo mucosa oral, glândulas salivares, osso alveolar e estruturas dentárias (Maret 

et al., 2024; Vera-Llonch et al., 2006). 

Na cavidade oral, a redução do fluxo salivar, as alterações qualitativas da 

saliva, o aumento do risco de cárie de radiação, as mudanças na composição da 

dentina e do esmalte e a hipovascularização óssea estabelecem um ambiente 

biologicamente modificado (Mercadante et al., 2017; Rogers et al., 2007; Lu et al., 

2019). Essas alterações aumentam a suscetibilidade à infecção e comprometem os 

mecanismos naturais de defesa e reparo tecidual (Castro et al., 2025), tornando 

intervenções odontológicas em pacientes irradiados procedimentos de maior 

complexidade e risco (Weissheimer et al., 2022; Ribeiro et al., 2023). 

Nesse contexto, a Endodontia assume papel estratégico, uma vez que a 

preservação dentária por meio do tratamento endodôntico torna-se preferível diante 

do risco aumentado de complicações associadas à exodontia em osso irradiado, 

especialmente a osteorradionecrose (Castagnola et al., 2020; Seto et al., 1985; 

Beumer et al., 1983; Saito et al., 2022). Entretanto, apesar da relevância clínica dessa 

abordagem conservadora, ainda há escassez de evidências integradas que 

esclareçam como o ambiente irradiado influencia a progressão da periodontite apical 

e a resposta ao tratamento endodôntico. Alterações na vascularização, na 

celularidade e na dinâmica inflamatória podem modificar o processo de reparo ósseo 

e interferir na previsibilidade dos desfechos clínicos (Barbosa-Ribeiro et al., 2021; 

Guerrero et al., 2026), mas a literatura permanece limitada quanto à correlação entre 

alterações biológicas locais, expressão volumétrica das lesões e evolução clínica em 
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pacientes irradiados. 

Paralelamente, a compreensão contemporânea da patogênese das lesões 

periapicais reconhece o microambiente periapical como um sistema biologicamente 

ativo, no qual células inflamatórias, células-tronco mesenquimais residentes e 

mediadores redox interagem dinamicamente (Milojevic et al., 2024; Virdee et al., 

2022). O equilíbrio entre infecção persistente, estresse oxidativo e potencial 

regenerativo é determinante para a resolução ou cronificação da lesão (Gomes et al., 

2021). Todavia, ainda são escassos os estudos que investigam como a radiação 

ionizante interfere nesse equilíbrio biológico, particularmente no que se refere à 

modulação do estado redox e à capacidade osteogênica de células residentes. 

A modulação do ambiente redox emerge, portanto, como eixo central nessa 

discussão. Espécies reativas de oxigênio exercem papel dual na homeostase tecidual: 

em níveis fisiológicos, atuam como mediadores essenciais de sinalização celular e 

diferenciação osteogênica; em excesso, promovem dano oxidativo e disfunção celular 

(Checa, Aran, 2020; Sánchez-De-Diego et al., 2019). Considerando que a radioterapia 

intensifica a geração de radicais livres (Sonis, 2002; Marwah et al., 2016), torna-se 

pertinente investigar estratégias capazes de modular esse microambiente sem 

comprometer a viabilidade e o potencial regenerativo das células periapicais (Hussein, 

Kishen, 2022). 

Nesse cenário, a N-acetilcisteína destaca-se por suas propriedades 

antioxidantes e antibiofilme, demonstrando potencial para interferir na estrutura e na 

viabilidade de biofilmes endodônticos (Cacciatore et al., 2010; Choi et al., 2018). 

Entretanto, a definição de uma faixa terapêutica que concilie eficácia antimicrobiana 

com preservação da viabilidade celular e do potencial osteogênico ainda representa 

lacuna científica relevante (Pawar et al., 2021; Jariyamana et al., 2021). A ausência 

de dados específicos sobre sua atuação em células derivadas de lesões periapicais, 

especialmente em contexto de estresse oxidativo aumentado, limita a translação 

clínica segura dessa molécula. 

Diante dessas lacunas, a presente tese foi desenvolvida com o objetivo de 

integrar evidências experimentais, clínicas e celulares para compreender de forma 

abrangente o comportamento da periodontite apical em pacientes submetidos à 

radioterapia de cabeça e pescoço e investigar o potencial da N-acetilcisteína como 

agente modulador do microambiente periapical.  
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3 CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

 

De maneira abrangente, os estudos apresentados demonstram a 

complexa interação entre a radioterapia (RT) de cabeça e pescoço e a endodontia, 

avançando desde a observação clínica e microbiológica até a investigação de novos 

protocolos terapêuticos. O conjunto dos estudos permitiu compreender que, embora 

a radiação ionizante promova alterações biológicas significativas no microambiente 

periapical, o tratamento endodôntico permanece uma intervenção viável, segura e 

eficaz para a preservação dentária em pacientes oncológicos. 

Inicialmente, nos estudos em animais, demonstraram que a RT de 

cabeça e pescoço exerce efeitos biológicos sistêmicos e locais relevantes, 

influenciando tanto o comportamento geral dos indivíduos quanto a dinâmica da 

doença periapical. A progressão da periodontite apical em tecidos irradiados ocorre 

de forma dose-dependente, com aumento significativo da extensão da reabsorção 

óssea e da intensidade inflamatória em doses mais elevadas. Em conjunto, esses 

achados experimentais indicam que a radiação ionizante não apenas compromete o 

estado sistêmico do indivíduo, mas também modifica o microambiente periapical, 

favorecendo uma resposta inflamatória exacerbada e potencialmente menos 

previsível, estabelecendo bases para a compreensão das particularidades clínicas 

observadas em pacientes submetidos à RT. 

Os achados clínicos demonstraram que a desinfecção do sistema de 

canais radiculares em pacientes irradiados enfrenta desafios particulares, como a 

persistência de microrganismos com alto potencial patogênico e alterações 

morfológicas que dificultam a patência apical. Contudo, o sucesso terapêutico, 

evidenciado pela redução volumétrica das lesões periapicais em 80% dos casos, 

reafirma que o controle da infecção intraradicular é o determinante primário para o 

reparo ósseo, mesmo em tecidos com metabolismo alterado pela radiação. 

A investigação dos biomarcadores revelou uma importante 

dissociação biológica no grupo irradiado: ao contrário de pacientes sistemicamente 

saudáveis, nos quais o volume da lesão correlaciona-se de forma previsível com 

marcadores de remodelação óssea (como a osteocalcina), os pacientes submetidos 

à radioterapia apresentam um perfil inflamatório e de degradação da matriz (MMP-13) 
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que não reflete diretamente a extensão estrutural da periodontite apical. Essa 

constatação sugere que o acompanhamento clínico desses pacientes deve ser 

criterioso, uma vez que os parâmetros radiográficos convencionais podem não 

espelhar fielmente a atividade biológica subjacente. 

Diante das limitações das medicações intracanais tradicionais em 

ambientes de alto estresse oxidativo, a N-acetilcisteína (NAC) foi explorada como uma 

alternativa promissora. A revisão integrativa consolidou o papel multifuncional da 

NAC, destacando sua capacidade de desorganização de biofilmes e modulação da 

resposta imune. Subsequentemente, o estudo experimental com células-tronco 

mesenquimais derivadas de lesões periapicais (PL-MSCs) estabeleceu parâmetros de 

segurança fundamentais, identificando uma janela terapêutica hormética. Observou-

se que concentrações intermediárias de NAC favorecem a diferenciação osteogênica, 

enquanto doses excessivas podem comprometer a viabilidade celular. 

Sendo assim, a partir dos resultados desta tese conclui-se que são 

necessários protocolos endodônticos personalizados para pacientes irradiados, que 

priorizem não apenas a eliminação microbiana, mas também a modulação do 

microambiente redox e que a utilização da N-acetilcisteína emerge como uma 

estratégia inovadora e biologicamente plausível, capaz de conciliar a desinfecção 

necessária com o estímulo ao potencial regenerativo inerente aos tecidos periapicais, 

abrindo novas perspectivas para a endodontia regenerativa e clínica. 
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