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RESUMO

As infecgdes intrarradiculares persistem como o principal desafio no tratamento
endodéntico, demandando o emprego de medicagdes intracanais como adjuvantes
ao preparo quimico-mecanico para a completa desinfecgdo do sistema. Entre essas
medicagodes, o hidroxido de calcio se destaca como o padrédo-ouro. Nesse sentido, o
objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo da literatura para analisar a
aplicabilidade e evolucéo do hidréxido de calcio utilizado como medicagao intracanal
utilizados na Endodontia, além de compara-lo com outras medicag¢des. A pesquisa
foi conduzida nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
com a inclusédo de artigos publicados entre 2020 e 2025. Foram utilizados os
descritores MeSH/DeCS “Endodontia”, “Hidréxido de Calcio” e “Tratamento do Canal
Radicular”, combinados pelo operador booleano “AND”, com foco em estudos que
abordassem a acdo antimicrobiana dessas substancias. O hidréoxido de calcio
(Ca(HO)2), embora seja o medicamento de primeira escolha devido as suas amplas
propriedades benéficas e antimicrobianas, demonstrou eficacia limitada quando
utilizado isoladamente contra microrganismos resistentes, notavelmente o
Enterococcus faecalis. Concluiu-se que o sucesso na eliminagdo da infecgao
perirradicular exige a integracdo entre recursos tradicionais, frequentemente
potencializados por meio de associagdes e veiculos, e a exploracdo de novas
formulagbes, como nanoparticulas, bioceramicos e compostos naturais,
representando o caminho promissor para aumentar a previsibilidade clinica na
Endodontia.

Palavras-chave: Endodontia. Hidroxido de Calcio (PA). Tratamento do Canal
Radicular.



ABSTRACT

Intraradicular infections remain the main challenge in endodontic treatment,
demanding the use of intracanal medications as adjuvants to chemomechanical
preparation for complete disinfection of the system. Among these medications,
calcium hydroxide stands out as the gold standard. In this sense, the objective of this
study was to conduct a literature review to analyze the applicability and evolution of
calcium hydroxide used as an intracanal medication in endodontics, as well as to
compare it with other medications. The research was conducted in the PubMed and
Virtual Health Library (VHL) databases, including articles published between 2020
and 2025. The MeSH/DeCS descriptors “Endodontics”, “Calcium Hydroxide”, and
‘Root Canal Treatment” were used, combined with the Boolean operator “AND”,
focusing on studies that addressed the antimicrobial action of these substances.
Calcium hydroxide (Ca(HO)2), although the first-line drug due to its broad beneficial
and antimicrobial properties, has demonstrated limited efficacy when used alone
against resistant microorganisms, notably Enterococcus faecalis. It was concluded
that successful elimination of periradicular infection requires the integration of
traditional resources, often enhanced through combinations and vehicles, and the
exploration of new formulations, such as nanoparticles, bioceramics, and natural
compounds, representing a promising path to increase clinical predictability in
endodontics.

Keywords: Endodontics. Calcium Hydroxide (PA). Root Canal Treatment.



LISTA DE ABREVIATURAS

PMCC - Paramonoclorofenol Canforado
CA(HO)2 - Hidroxido de Calcio

MTAP - Pasta Antibiética Tripla Modificada
NAC - N-Acetilcisteina

PNVCL - Poli(N-Vinilcaprolactama)

BVS - Biblioteca Virtual em Saude



LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1 — Fluxograma de seleg&o do material do estudo...............coccciiiieerrnnnne. 16

Figura 2 — Imagem de microscopia confocal de varredura a laser mostrando uma
arquitetura tipica de biofilme encontrada em um dente uniradicular diagnosticado
COM NECIOSE PUIPAT. ...t e e e e e ettt eetae e e e e e e e e e aeeeaeeeeeeeennnnnnns 17

Figura 3 — Fotomicografia representativa de Candida albicans, o maior
microrganismo (azul), e Enterococcus faecalis, os menores (vermelho), apos 72 h,
na quantificagdo inicial (a) e grupo controle apos 7 dias sem medicagao (b)........... 24

Quadro 1 — Quadro comparativo das novas formulacgdes e terapias alternativas .. 25



SUMARIO

1 INTRODUGAOD ......ceeeriricteceeeee e seesesaessssssessessssssssssessssssssssssssssssnssssnssssnnes 11
1.1 OBJETIVOS ... ooeeeeeeeeeerrrsssssnn s s s s s s s s s s s s s s s mmmmn s e e e e e e 13
T4 Geral.... s 13
1.1.2 ESPeCifiCOS..cimmmciiiiiiii i 13
2 16 1 I | (N I YRR 14
2 METODOLOGIA........ceeeerrrrrrrrr s s s s s s s s s s s s ss s smmmmnnn s s s s s e s s e e e e e e nensnnnnnnnen 15
3 REVISAO DISCUTIDA DA LITERATURA ..ot sne e s snsseenes 17
3.1 MECANISMOS ANTIMICROBIANOS DAS MEDICACOES INTRACANAIS
TRADICIONALIS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e s s s eeeeeeeeeeaeaaaeens 17
3.2 NQVAS FORMLAJLAQC)ES E TERAPIAS ALTERNATIVAS NO COMBATE AS
INFECCOES ENDODONTICAS ...ttt e e e e e aaeeas 20
3.3 L!MITA(;C”)ES CLINICAS, EFEITOS ADVEI?SOS E DESAFIOS
TERAPEUTICOS NA ESCOLHA DAS MEDICACOES INTRACANAIS ................... 23
4 CONSIDERAGOES FINAIS .......cceeereereerereesessessssessessesssssssssssssssssssssssssssenns 30
5 CONCLUSAD. ..ottt esae s e sessesassss e sssssesaesassssssssssaesasssesssssnns 31

REFERENCIAS .......ocooueeeccccrtreresasaee e seesessssssssssssssssesesssssasasssssenssesssssasasssssnsnens 32



11

1 INTRODUGAO

A erradicacao da infecgao intrarradicular € um dos pilares fundamentais para
0 sucesso clinico da terapia endoddntica. Ainda que o preparo quimico-mecanico
dos canais seja considerado eficiente na redugdo da carga microbiana, ele
raramente é suficiente para promover a completa eliminacdo dos microrganismos
que habitam as ramificacbes apicais e tubulos dentinarios profundos. Esse cenario
complexifica a previsibilidade do tratamento e torna as medicagbes intracanais
indispensaveis como recurso complementar, especialmente nos casos de necrose
pulpar e infecgao periapical estabelecida (Araujo et al., 2023).

Entre os farmacos mais amplamente utilizados no interior dos canais
radiculares, o hidroxido de calcio (Ca(HO)2) tem sido, ha décadas, o agente de
eleicdo, principalmente por sua capacidade de elevar o pH local, neutralizar
endotoxinas e inibir a proliferacdo bacteriana. Contudo, sua efetividade n&o é
universal e sofre redugdes significativas quando empregado isoladamente,
sobretudo frente a espécies como Enterococcus faecalis e Candida albicans,
reconhecidamente resistentes a ambientes alcalinos prolongados (Santos et al.,
2021). A fragilidade dessa monoterapia estimulou o desenvolvimento de
associagcdes medicamentosas que pudessem ampliar sua eficacia.

Pesquisas recentes indicam que a associagao do Ca(HO). com veiculos como
propilenoglicol, clorexidina ou paramonoclorofenol canforado (PMCC) tem
potencializado sua acado antimicrobiana e permitido melhor penetragdo nos tubulos
dentinarios. Formulagcbes combinadas, especialmente aquelas que envolvem a
clorexidina a 2% ou mesmo concentragbes menores em gel, mostraram
desempenho superior na inibicdo de bactérias gram-positivas e anaerobias estritas,
ampliando as possibilidades terapéuticas mesmo em casos de reinfeccéo (Coutinho
et al., 2022).

As dificuldades em alcangar regides profundas e ramificagbes apicais
estimularam também a investigacdo de novas tecnologias, como o uso de
nanoparticulas metalicas. Formulagbes a base de prata ou biovidro, integradas a
veiculos géis ou hidrofilicos, apresentaram resultados expressivos em testes in vitro,

especialmente quando aplicadas sobre biofilmes multiespécies. Ainda que os dados
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laboratoriais sejam promissores, a literatura aponta uma elevada heterogeneidade
metodoldgica nos estudos disponiveis, 0 que compromete a extrapolagéo direta para
a pratica clinica (Garcia et al., 2025).

Diante da crescente preocupacdo com efeitos adversos e resisténcia
bacteriana, também tém ganhado espago na literatura cientifica os compostos
naturais e fitoterapicos, como extratos vegetais, aloe vera, propolis e, mais
recentemente, o extrato de Pentaclethra macroloba. Aléem de apresentarem efeito
antimicrobiano em diferentes contextos, essas substancias oferecem vantagens
biolégicas consideraveis, como baixa toxicidade, alta biocompatibilidade e menor
potencial alergénico. As evidéncias acumuladas indicam seu papel promissor como
medicacao intracanal, principalmente quando associadas a veiculos poliméricos com
liberacdo sustentada (Gioster-Ramos et al., 2023).

A busca por controle microbiologico também envolveu alternativas
farmacoldgicas com agao anti-inflamatéria e capacidade de modulagdo da resposta
imunoldgica. O uso de corticosteroides, como a dexametasona, tem sido avaliado
em protocolos clinicos como coadjuvante na redugcdo da dor pds-operatoria.
Resultados recentes sugerem que a administragdo pré-operatoria ou intracanal
desse farmaco pode minimizar os sintomas iniciais do tratamento, especialmente
nas primeiras 24 horas, intervalo em que a maioria dos pacientes relata desconforto
significativo (Cruz et al., 2022).

O estudo de Lorena et al. (2021) evidencia que a selegdo da medicagao
intracanal ndo pode ser conduzida de maneira arbitraria, mas deve levar em conta
vantagens, limitacbes e especificidades clinicas. A revisdo apresentada pelos
autores contempla tanto ensaios in vivo quanto in vitro, nos quais diferentes
substancias — como Ca(HO)2, pastas antibidticas e propolis — foram testadas em
biofilmes bacterianos, permitindo mapear em quais situagdes clinicas cada
composto mostrou maior eficacia.

Além da dor, ha crescente interesse por farmacos capazes de intervir nos
mecanismos inflamatérios mediados por lipopolissacarideos bacterianos. Nesse
contexto, a N-acetilcisteina tem se mostrado promissora, especialmente quando
associada ao Ca(HO).. Estudos indicam que essa combinagdo tem potencial de

reduzir significativamente a presenca de E. coli e de suas endotoxinas, promovendo
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um ambiente mais propicio a cicatrizagdo dos tecidos periapicais (Khoury et al.,
2024). Tais evidéncias reforcam a importancia de abordagens que considerem n&o
apenas a agao antimicrobiana direta, mas também os efeitos sobre os mediadores
inflamatdrios locais.

Considerando o conjunto de formulagdes existentes, a diversidade de
microrganismos envolvidos nas infecgdes endoddnticas e as variaveis clinicas que
interferem na resposta ao tratamento, € fundamental que a escolha da medicacgao
intracanal seja pautada em evidéncias robustas e atualizadas. Esta revisdo propds-
se a analisar criticamente os principais agentes empregados na pratica clinica
endodontica como medicagdo intracanal, com énfase nos seus efeitos
antimicrobianos, mecanismos de acdo e limitacbes observadas na literatura

cientifica recente (Alshargawi et al., 2025).

1.1 OBJETIVOS

1.11 Geral

Analisar a eficacia antimicrobiana das medicac¢des intracanais tradicionais e
emergentes utilizadas na Endodontia, com enfoque especial para a aplicabilidade e
evolugdo do hidroxido de calcio, considerando seus mecanismos de acéo,

formulagdes e aplicabilidade no controle das infec¢des intrarradiculares persistentes.

1.1.2 Especificos

l.  Investigar os mecanismos antimicrobianos envolvidos na atuag&o de
medicagbes tradicionalmente empregadas, com énfase no Ca(OH)2 e
suas associagdes com veiculos ativos, como a clorexidina e derivados
fendlicos.

Il.  Investigar a eficacia de novas formulag¢des intracanais, incluindo pastas
antibioticas, nanoparticulas, bioceramicos e fitoterapicos, frente aos
principais microrganismos de infecgdo endodbéntica, como o

Enterococcus faecalis (E. faecalis) e biofilmes multiespécies.
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lll.  Identificar as limitagdes e os avangos clinicos relacionados ao uso das
medicagdes intracanais, com foco na resisténcia microbiana e no

impacto dessas substancias sobre a dentina e os tecidos periapicais.

1.2 JUSTIFICATIVA

O controle efetivo da microbiota intrarradicular representa uma das etapas
mais desafiadoras e cruciais para o sucesso do tratamento endoddntico (Ordinola-
Zapata et al., 2022). A persisténcia de microrganismos, notavelmente o E. faecalis, é
a principal causa do insucesso da terapia, exigindo o emprego estratégico de
medicagdes intracanais para complementar o preparo quimico-mecanico € promover
a desinfeccdo ideal (Damascena et al., 2024; Costa et al., 2025). Embora Ca(HO)2
seja o padrao ouro, suas limitagdes frente a biofilmes resistentes e sua penetragcéo
restrita nos tubulos dentinarios levantam a necessidade de se buscar formulagdes
mais eficazes (Santos et al., 2021; Alshargawi et al., 2025).

Diante deste cenario, a presente revisdo de literatura se justifica pela
necessidade de analisar e confrontar a eficacia antimicrobiana das medicagdes
intracanais tradicionais, como o Ca(HO): associado a veiculos ativos ou derivados
fendlicos (PMCC) (Coutinho et al., 2022; Viana et al., 2021), com as alternativas
emergentes, como as nanoparticulas, as pastas antibidticas e os bioceramicos
(Bukhari et al., 2024; Zakaria et al., 2024). A compilagdo e analise critica dessas
evidéncias cientificas fornecerdo aos clinicos um panorama atualizado sobre as
estratégias mais promissoras para a desinfecgéo, contribuindo diretamente para o
aumento da previsibilidade e do sucesso dos tratamentos endoddnticos.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao de literatura, de natureza
qualitativa, com abordagem descritiva e exploratoria, cujo objetivo foi reunir, analisar
e interpretar os dados disponiveis sobre as principais medicag¢des intracanais
utilizadas na pratica endoddntica, com énfase no hidroxido de calcio. A pesquisa foi
fundamentada em producgdes cientificas indexadas nas bases de dados PubMed e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), selecionadas por sua relevancia e abrangéncia
na area da Odontologia, em especial nos campos da endodontia e da farmacologia
aplicada ao tratamento de infecgdes intrarradiculares.

As buscas bibliograficas foram realizadas nos dias 24 e 25 de julho, com
delimitagdo temporal entre os anos de 2020 e 2025, a fim de garantir a atualidade e
pertinéncia dos achados cientificos. Foram utilizados os seguintes descritores
controlados pelos vocabularios DeCS/MeSH: Endodontia [D004708], Hidroxido de
Calcio [D002126] e Tratamento do Canal Radicular [D012390], combinados entre si
por meio do operador booleano AND.

Foram incluidos no estudo os artigos que atendiam simultaneamente aos
seguintes critérios: publicagdes datadas entre 2020 e 2025; indexagado nas bases
PubMed ou BVS; uso simultaneo dos trés descritores estabelecidos; disponibilidade
de texto completo; idioma em portugués, inglés ou espanhol; e presenca de
delineamento metodologico claramente definido. Adicionalmente, somente foram
selecionados estudos que abordavam diretamente a acdo antimicrobiana de
medicagbes intracanais empregadas em contextos clinicos ou experimentais
endodoénticos, com énfase nos resultados relacionados a eliminagdo de patégenos
ou inibicao de biofilmes bacterianos.

Foram excluidos os trabalhos publicados anteriormente a 2020, os que ndo
tratavam de substancias aplicadas ao tratamento endoddntico, os que utilizavam
apenas um ou dois dos descritores definidos, bem como os que nao estavam
disponiveis integralmente nas bases de dados consultadas. Também foram
eliminados documentos sem valor cientifico comprovado, como editoriais, cartas ao

editor, resumos expandidos e revisdes narrativas sem método estruturado.



Figura 1 — Fluxograma de sele¢cdo do material do estudo

Identificacao de estudos por meio de bancos de dados e registros

Registros identificados atraveés de:

PubMed (n = 2.269)

Registros removidos antes da
triagem:

Apos aplicagao dos filtros (n =

completo (n =72)

Portal BVS (n = 3.401 S‘f&i’am (n = 136)
Reglstros gerais (n = 9.670) Registros removidos por outras
razoes (n = 6.214)
Resultados da triagem (n = 2.152) — Registros excluidos (n = 1.987)
Registros selecionados para leitura . Registros excluidos apds leitura
(n=165) dos titulos e resumos (n = 93)
Referéncias avaliadas por texto

Referéncias excluidas (n = 50)

:

Estudos incluidos na revisao (n =
22)

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
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3  REVISAO DISCUTIDA DA LITERATURA

3.1 MECANISMOS ANTIMICROBIANOS DAS MEDICACOES INTRACANAIS
TRADICIONAIS

O uso de medicacdes intracanais representa uma etapa decisiva no controle
da microbiota presente nos canais radiculares, sobretudo em casos de necrose
pulpar e lesdes periapicais crbnicas. Embora o preparo quimico-mecanico remova
uma parte significativa da carga microbiana, € sabido que microrganismos como E.
faecalis e Candida albicans conseguem persistir nas areas de dificil acesso
anatébmico, exigindo a aplicagdo de substancias que atuem de forma prolongada
entre as sessdes clinicas (Araujo et al., 2023). A complexidade dessa persisténcia é
visualizada na Figura 1, que ilustra a arquitetura tipica do biofilme.

Figura 2 — Imagem de microscopia confocal de varredura a laser mostrando uma arquitetura tipica
de biofilme encontrada em um dente uniradicular diagnosticado com necrose pulpar.

Fonte: Ordinola-Zapata et al. (2022).

O Ca(HO), permanece como uma das medicagdes mais utilizadas na pratica
endodéntica, principalmente por sua acdo alcalina intensa. A liberagdo de ions
hidroxila eleva o pH intracanal para valores superiores a 12, o que provoca
desnaturacao de proteinas bacterianas, degradacdo de componentes da membrana
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celular e inibigdo enzimatica, conduzindo a morte celular por ruptura do equilibrio
osmotico (Santos et al., 2021). Apesar disso, os efeitos clinicos dessa alcalinidade
nem sempre se traduzem em erradicagao microbiana completa.

Dentre os microrganismos mais estudados pela sua resisténcia ao pH elevado
esta o E. faecalis, cuja fisiologia permite manter a integridade citoplasmatica mesmo
em ambientes hostis. Esse microrganismo apresenta canais de protons e
mecanismos de regulacdo interna que neutralizam a agdo dos ions hidroxila,
tornando o ambiente intracanal alcalino menos eficaz contra ele. Essa resisténcia é
um dos fatores que justificam as recorréncias clinicas mesmo em tratamentos
conduzidos com rigor (Damascena et al., 2024).

O estudo conduzido por Lorena et al. (2021) reforca a necessidade de se
considerar a resposta diferenciada de cada microrganismo frente as medicagdes
intracanais. Em uma revisdo que abrangeu tanto modelos in vitro quanto in vivo, os
autores observaram que o E. faecalis manteve viabilidade mesmo apds longos
periodos de exposicdo ao Ca(HO)2, ao passo que outras bactérias apresentaram
maior suscetibilidade. Essa evidéncia narrativa revela que a resisténcia de espécies
especificas ndo pode ser ignorada e explica, em parte, as recorréncias clinicas em
casos tratados de maneira convencional.

A eficacia do Ca(HO): esta fortemente condicionada ao tipo de veiculo com o
qual é manipulado. Quando associado a substancias hidrossoluveis, como agua
destilada ou soro fisiologico, sua liberagdo ibnica € imediata, mas pouco duradoura.
Ja em veiculos como propilenoglicol, a liberagdo se torna mais sustentada, o que
favorece maior penetracdo nos tubulos dentinarios e manutencdo da acao
antimicrobiana por um periodo mais prolongado (Viana et al., 2021). A escolha do
veiculo, portanto, ndo é meramente técnica, mas interfere diretamente no
desempenho da medicagao.

Além do tipo de veiculo, o tempo de exposi¢cao da medicacdo ao ambiente
intracanal € fator determinante para sua ag&o antimicrobiana. Zakaria et al. (2024),
ao analisarem a eficacia de diferentes medicagcdes sobre biofiimes multiespécies,
destacaram que a permanéncia do Ca(OH). por sete dias produziu efeito bactericida

limitado quando comparado a pastas contendo antibiéticos como metronidazol e
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ciprofloxacina. Isso indica que, isoladamente, o Ca(HO). pode n&o alcancar eficacia
satisfatoria frente a infecgdes radiculares complexas.

A associacdo com substancias antimicrobianas tem sido uma estratégia
recorrente para potencializar a atuagdo do Ca(HO).. Coutinho et al. (2022)
demonstraram que a combinagdo com paramonoclorofenol canforado e glicerina
promoveu um aumento significativo no efeito bactericida, principalmente quando
comparada a formulagdo com glicerina isolada. A presenga do PMCC conferiu agéo
sinérgica, com superioridade frente a clorexidina a 0,12%, especialmente contra
cepas anaerobias facultativas.

Outros autores observaram que, além da atividade antibacteriana, a
preservagao da estrutura dentinaria também deve ser considerada. Parashar et al.
(2020), ao avaliarem a microdureza da dentina apds contato com diferentes
medicagdes, identificaram que o Ca(HO)2, quando mantido por mais de trés
semanas, provocou significativa redugao da resisténcia dentinaria. Em contrapartida,
o uso de aloe vera (babosa), um produto natural promissor e biocompativel
(Alshargawi et al., 2025), demonstrou menor impacto estrutural na microdureza da
dentina quando comparado a pasta antibidtica tripla modificada (MTAP) e ao
Ca(OH)., embora sua eficacia antimicrobiana n&o tenha sido avaliada neste contexto
(Parashar et al., 2020).

A contribuicdo de Lorena et al. (2021) é relevante por incluir drogas testadas
em protocolos de regeneragcdo endodéntica, um campo em que a selegdo do
medicamento deve equilibrar eficacia antimicrobiana e biocompatibilidade. Os
autores destacam que os efeitos residuais variam entre os compostos, sendo que
algumas substancias apresentam agéo antimicrobiana persistente, enquanto outras
se mostram efetivas apenas no contato imediato com o biofilme.

A incorporagao de agentes imunomoduladores como a N-acetilcisteina (NAC)
também tem se mostrado promissora. Khoury et al. (2024) relataram que a
combinagao do Ca(OH)2 com NAC resultou em significativa redugcéo de Escherichia
coli e de seus lipopolissacarideos, o que pode representar um avango no controle da
resposta inflamatéria exacerbada, muitas vezes observada em infecgdes crénicas.
Essa abordagem refor¢ca a necessidade de pensar a medicagao intracanal para além

de sua funcao antimicrobiana imediata.
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Apesar das limitagdes destacadas, o Ca(HO). segue sendo uma medicagao
de primeira escolha em inumeros protocolos, ndo apenas pela sua acessibilidade,
mas também por sua reconhecida biocompatibilidade e capacidade de estimular a
formagdo de tecido mineralizado. Pinto e Bremer (2023) sustentam que, quando
bem indicado e corretamente manipulado, o Ca(OH). ainda apresenta um papel
central na terapia endodéntica, sobretudo em lesbées com exsudato e necrose
extensa.

O trabalho de Régo et al. (2024) avaliou de forma exclusiva a eficacia de
cinco medicagbes intracanais contra Candida albicans e E. faecalis em dentes
deciduos unirradiculados. O estudo in vitro mostrou que todas as substancias, com
excegcdao do paramonoclorofenol canforado, reduziram significativamente os niveis
de C. albicans. Esse dado evidencia que alternativas como Ca(HO)2, clorexidina e
iodoférmio possuem potencial efetivo diante de infecgdes fungicas associadas ao
insucesso endodoéntico.

Alshargawi et al. (2025) defendem que o futuro das medicagbes intracanais reside
na personalizagéo terapéutica que una as propriedades benéficas do Ca(HO)2 a
substancias inovadoras com maior abrangéncia antimicrobiana e controle bioldgico.
A revisdo da literatura reforga que, embora ainda relevante, o Ca(OH). ndo deve ser
compreendido como solugdo unica, mas como parte de um arsenal terapéutico que

exige avaliagao critica e constante atualizagao profissional.

3.2 NOVAS FORMULAGCOES E TERAPIAS ALTERNATIVAS NO COMBATE AS
INFECCOES ENDODONTICAS

O desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos e de sistemas de
liberacdo diferenciados reflete a necessidade de alcangar microrganismos
resistentes e biofilmes complexos, que frequentemente estdo implicados na falha do
tratamento endoddntico (Alshargawi et al., 2025).

Nesse contexto, os estudos sobre nanoparticulas despontam como um dos
campos mais promissores, sobretudo por sua capacidade de penetrar nos tubulos
dentinarios e atuar em regidées de dificil acesso. Ao serem associadas a pastas
convencionais, como as de Ca(HO)2, essas formulagdes potencializam a acgéo
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bactericida e ampliam o espectro antimicrobiano, particularmente contra E. faecalis,
microrganismo reconhecido como um dos mais resistentes em infecgbes
persistentes (Bukhari et al., 2024).

As formulagdes contendo nanoparticulas metalicas, como a prata, tém sido
alvo de revisbes sistematicas que demonstram efeitos consistentes em estudos in
vitro, mas ainda resultados contraditorios em ensaios clinicos. A metanalise
conduzida por Garcia et al. (2025) evidenciou que géis suplementados com
nanoparticulas exibem eficacia significativa em ambientes laboratoriais, mas os
ensaios clinicos n&o confirmaram, até o momento, a mesma magnitude de beneficio,
reforcando a necessidade de padronizagao metodoldgica.

Outras alternativas relevantes incluem os medicamentos bioceramicos, como
o Bio-C Temp, que tém sido comparados diretamente ao Ca(HO)2 em termos de pH
e atividade antimicrobiana. Apesar de apresentarem resultados semelhantes em
algumas condi¢des, estudos como o de Viana et al. (2021) mostraram que, frente ao
E. faecalis, a associagdao do Ca(HO). a veiculos como o propilenoglicol ainda
proporciona maior eficacia antimicrobiana do que os bioceramicos isolados.

A analise de Lorena et al. (2021) também demonstrou que associagdes
medicamentosas, apresentam resultados superiores ao Ca(HO). isolado em
biofilmes multiespécies. Esses achados, provenientes de revisdes sistematicas,
evidenciam que terapias combinadas n&o apenas ampliam o espectro
antimicrobiano, mas também aumentam a previsibilidade clinica em cenarios de
infeccdo complexa.

Um aspecto interessante € a discussao sobre os riscos associados a essas
novas formulagdes. Enquanto nanoparticulas metalicas suscitam questionamentos
quanto a toxicidade tecidual e a possibilidade de bioacumulagdo, compostos
bioceramicos e hidrogéis naturais oferecem maior biocompatibilidade, o que poderia
favorecer sua incorporacéo clinica a longo prazo (Alshargawi et al., 2025).

Dentro das terapias de base natural, os extratos vegetais vém sendo
estudados como agentes antimicrobianos intracanais. Braga et al. (2022) relataram
que hidrogéis de poli (N-vinilcaprolactama) contendo flavonoides, como a
ampelopsina, exibem acgdo expressiva contra biofilmes multiespécies, ao mesmo

tempo em que apresentam baixa citotoxicidade em fibroblastos. Esses achados
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sinalizam um caminho de inovagdo que alia eficacia antimicrobiana a seguranca
bioldgica.

Em relacdo ao E. faecalis, reconhecido como um dos principais responsaveis
pelas infecgbes persistentes, Régo et al. (2024) observaram que apenas a
clorexidina a 2% e a pasta de iodoférmio foram eficazes na redugéo significativa da
carga bacteriana. Esses resultados colocam em perspectiva a limitagcdo de outras
medicagbes testadas e confirmam a importancia de buscar alternativas além do
Ca(HO)2 em casos refratarios.

Adicionalmente, compostos naturais como aloe vera tém sido investigados
nao apenas pelo seu efeito antimicrobiano, mas também pela preservacdo das
propriedades fisicas da dentina radicular. Parashar et al. (2020) observaram que o
uso dessa substancia resultou em menor redugdo da microdureza dentinaria em
comparagao com formulagdes antibidticas tradicionais, o que pode ser considerado
uma vantagem em termos de preservagao estrutural.

Na analise de Lorena et al. (2021), o desempenho de associagdes
medicamentosas também ganha destaque. Combinagbes como a pasta antibiotica
tripa ou dupla mostraram resultados superiores frente a biofilmes multiespécies em
comparagao ao Ca(HO). isolado. Esses resultados reforcam a nogao de que, em
cenarios de infeccdo complexa, a combinacdo de substancias pode ser mais
eficiente do que o uso de um unico composto.

Além das substancias em si, os sistemas de liberacdo controlada também
merecem destaque. Hidrogéis inteligentes, capazes de liberar compostos
antimicrobianos de maneira prolongada e direcionada, ampliam a possibilidade de
alcancar regides mais profundas e resistentes do sistema de canais radiculares,
como discutido por Alshargawi et al. (2025). Outra inovagdo importante € o uso da
N-acetilcisteina, substancia tradicionalmente conhecida por suas propriedades
antioxidantes, em combinagdo com o Ca(HO).. Khoury et al. (2024) demonstraram
que essa associagao nao apenas reduz significativamente a carga microbiana de E.
faecalis e Escherichia coli, mas também apresenta efeito sobre lipopolissacarideos
bacterianos, o que amplia sua relevancia clinica no combate a inflamacao periapical.

Estudos recentes também tém comparado as novas formulagbes com

protocolos antibioticos consagrados, como a pasta triantibidtica. Zakaria et al. (2024)
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evidenciaram que, em modelos de biofilme multiespécies, substancias como o
metronidazol e a propria TAP apresentaram resultados superiores ao Ca(HO)2
isolado, destacando a complexidade da selegcdo terapéutica diante de
microrganismos resistentes. Contudo, a adog¢ao de formulagdes alternativas precisa
ser contextualizada dentro das variaveis clinicas que afetam o sucesso endodéntico.
Ordinola-Zapata et al. (2022) enfatizaram que a escolha de uma medicagéo
intracanal deve considerar ndo apenas seu potencial antimicrobiano, mas também
fatores relacionados ao hospedeiro, a extensdo do dano tecidual e as condi¢cdes
anatémicas do canal radicular.

Nesse panorama, a tendéncia € que o futuro da Endodontia combine
substancias tradicionais, como o Ca(HO)2, com tecnologias emergentes, em busca
de protocolos hibridos que conciliem eficacia antimicrobiana, biocompatibilidade e
aplicabilidade clinica. A diversidade de estudos analisados demonstra que a
incorporagdo dessas novas estratégias é inevitavel, mas deve ser guiada por
critérios de evidéncia cientifica sélida (Damascena et al., 2024). As inovagdes no
campo das medicagdes intracanais refletem um movimento de expansao do arsenal
terapéutico, no qual substancias sintéticas, naturais e probiéticas se articulam com
sistemas de liberagcdo avancados. Embora algumas dessas alternativas ja
apresentem eficacia comprovada in vitro, a transicdo para sua adocio rotineira
depende de validacdes clinicas mais robustas, especialmente em cenarios de
biofilmes complexos e infecgdes persistentes (Garcia et al., 2025).

3.3 LIMITACOES  CLINICAS, EFEITOS ADVERSOS E  DESAFIOS
TERAPEUTICOS NA ESCOLHA DAS MEDICACOES INTRACANAIS

A escolha da medicacao intracanal ainda permanece como um dos pontos
mais desafiadores da endodontia contemporénea, justamente porque o sucesso
clinico ndo depende apenas da capacidade antimicrobiana in vitro, mas também de
sua biocompatibilidade e da interacdo complexa com a dentina e os tecidos
periapicais. O Ca(HO)2, por exemplo, consolidou-se como padrdo durante décadas
devido ao seu pH alcalino e propriedades antibacterianas, mas sua limitagao frente a
microrganismos como E. faecalis e Candida albicans ja foi extensamente relatada,
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evidenciando que a agao bioldgica, embora relevante, n&o € suficiente para explicar
a imprevisibilidade de resultados clinicos (Araujo et al., 2024; Santos et al., 2021). A
morfologia e a presenga desses microrganismos em um biofilme sem medicagao

podem ser observadas na Figura 2.

Figura 3 — Fotomicografia representativa de Candida albicans, o maior microrganismo (azul), e
Enterococcus faecalis, os menores (vermelho), apos 72 h, na quantificagao inicial (a) e grupo controle
apos 7 dias sem medicagao (b)

Fonte: Régo et al. (2024).

O estudo experimental de Régo et al. (2024) acrescenta dados relevantes ao
contexto clinico. Avaliando cinco medicagdes intracanais em dentes deciduos
unirradiculares, os autores verificaram que substancias como Ca(HO)., clorexidina e
iodoformio foram eficazes na redugdo de Candida albicans, enquanto o
paramonoclorofenol canforado nao apresentou o mesmo desempenho. Essa
observacdo é crucial, pois indica que, em infecgdes fungicas, alternativas ao uso
exclusivo do Ca(HO). podem ser determinantes para o sucesso do tratamento.

Esse hiato entre eficacia experimental e desempenho clinico se amplia
quando se consideram os efeitos adversos. Pastas a base de Ca(HO)2 podem
induzir altera¢des significativas na microestrutura dentinaria, reduzindo a dureza e a
resisténcia do tecido, especialmente apds usos prolongados, o que fragiliza o
substrato radicular e aumenta o risco de fratura (Parashar et al., 2020). Algumas
formulagdes, como os bioceramicos, embora promissoras do ponto de vista
bioldgico, apresentam limitagdes relacionadas a estabilidade do pH e potencial de
induzir alteragdes cromaticas indesejaveis na coroa dentaria, 0 que compromete nao

apenas a fungcéo, mas também a estética do tratamento (Siqueira et al., 2025).
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Hidrogéis contendo flavonoides, como o ampelopsin associado ao polimero
PNVCL, demonstraram efeito antimicrobiano superior frente a biofilmes
multiespécies; no entanto, estudos apontam que concentragdes elevadas podem
comprometer a viabilidade celular de fibroblastos, restringindo sua aplicag&o clinica
sem protocolos mais bem definidos de seguranga (Braga et al., 2022). Ele se
observa em formulagdes com nanoparticulas metalicas, que embora exibam
resultados expressivos contra bactérias resistentes, suscitam questionamentos
quanto ao risco de toxicidade sistémica e acumulo tecidual (Garcia et al., 2025).

O Quadro 1 abaixo apresenta um resumo comparativo entre as novas

formulagdes e terapias alternativas nas medicacdes intracanais em Endodontia

Quadro 1 — Quadro comparativo das novas formulagdes e terapias alternativas

Formulagao /

Terapia Autor(es) Vantagens Limitagoes
Nanoparticulas Garcia et al. Maior penetracéo nos tubulos Resultados clinicos
(prata, Ca(OH), + (2025); Bukhari et dentinarios; potente acao inconsistentes; risco de
NPs) al. (2024) antimicrobiana toxicidade

Menor eficacia frente a

Bioceramicos (Bio-C E. faecalis em alguns

Temp)

Biocompatibilidade; similar ao

Viana et al. (2021) Ultracal®XS

testes
Hidrogéis de B tal Alta atividade contra biofilmes; | Aind lidaga
flavonoides (PNVCL raga et al. a atividade contra biofilmes; inda sem validag&o
(2022) baixa citotoxicidade clinica
+ AMP)
Extrato de . Acéo antimicrobiana .
Pentaclethra Gioster-Ramos e satisfatoria; potencial Necess,ltg estudos
al. (2023) 2 clinicos
macroloba amazénico
Parashar et al. Menor alteracdo na .E\,/lc!enma. I|m|tad_a;
Aloe vera . L eficacia antimicrobiana
(2020) microdureza dentinaria
moderada
o Nascimento et al. Modulagao da microbiota; Pouca evidéncia clinica
Probidticos : P . .
(2021) biocompatibilidade disponivel
N-acetilcisteina + Khoury et al. Redugéo de LPS e carga . C
Ca(OH), (2024) bacteriana Estudos ainda iniciais

Zakaria et al.
(2024); Goldberg
(2020)

Alta eficacia contra biofilmes Resisténcia bacteriana;
multiespécies toxicidade potencial

Antibioticos (TAP,
metronidazol)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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A resisténcia bacteriana constitui outro ponto critico. Estratégias como a
associacado de antibidticos em pastas, a exemplo da pasta antibiética tripla, foram
inicialmente bem recebidas, mas evidéncias recentes mostram que, embora eficazes
contra biofilmes multiespécies, esses compostos elevam o risco de selegcao de
cepas resistentes e podem causar descoloragdo significativa da estrutura dental
(Goldberg, 2020; Zakaria et al., 2024). Esse dilema coloca o clinico diante de uma
tensao entre eficacia imediata e riscos de médio prazo, o que reforca a necessidade
de cautela na indicagéao.

Além dos fatores relacionados ao farmaco em si, ha ainda a auséncia de
padronizacdo dos protocolos clinicos, que compromete a comparabilidade dos
resultados e dificulta a consolidagdo de consensos terapéuticos. Enquanto alguns
estudos defendem o uso prolongado de determinadas pastas por até quatro
semanas, outros sugerem que periodos mais curtos, associados a irrigacéo
intensiva, seriam suficientes para reduzir significativamente a carga microbiana
(Ordinola-Zapata et al.,, 2022). Essa variabilidade metodoldgica repercute
diretamente na pratica clinica, gerando inseguranga e refor¢cando a necessidade de
guias clinicos mais robustos e fundamentados em ensaios clinicos controlados.

Outro obstaculo frequente na pratica clinica refere-se ao potencial de
escurecimento coronario provocado por determinadas substancias, sobretudo as
que contém antibidticos como minociclina, presente em algumas formulagbes da
triple antibiotic paste. Embora o efeito antimicrobiano seja satisfatério, o
comprometimento estético limita sua indicagao, especialmente em dentes anteriores,
o que exige do clinico um equilibrio delicado entre eficacia terapéutica e preservagéo
da aparéncia (Goldberg, 2020; Zakaria et al., 2024). Situagdo semelhante foi
observada em formulagdes bioceramicas, como o Bio-C Temp, que além de
apresentar atividade antimicrobiana inferior ao Ca(HO)2 em certos cenarios, também
promoveu alteragbes cromaticas perceptiveis ao longo do tempo (Siqueira et al.,
2025).

Em paralelo, a busca por estratégias inovadoras, como o uso de
nanoparticulas, levanta debates importantes sobre seguranga e aplicabilidade
clinica. Embora a associagdo de nanoparticulas ao Ca(HO). tenha mostrado acéo

bactericida superior contra E. faecalis, sinalizando uma alternativa promissora para
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casos resistentes (Bukhari et al., 2024), os dados clinicos ainda s&o incipientes.
Revisbes sistematicas revelam que, apesar do bom desempenho in vitro, a
efetividade clinica de géis suplementados com nanoparticulas permanece
inconsistente, em razdo da heterogeneidade dos estudos e do risco de viés de
publicagao (Garcia et al., 2025).

O mesmo dilema se observa na adogédo de compostos naturais como propdlis,
aloe vera ou extratos vegetais amazdnicos, como o Pentaclethra macroloba. Embora
demonstrem boa atividade antimicrobiana e biocompatibilidade em testes
laboratoriais, sua incorporagdo em protocolos clinicos ainda carece de maior
padronizacdo e ensaios randomizados robustos (Parashar et al., 2020; Gioster-
Ramos et al., 2023). A literatura sinaliza que esses recursos podem reduzir efeitos
colaterais de farmacos sintéticos, mas a auséncia de evidéncia clinica de alto nivel
mantém-nos, por ora, no campo experimental (Alshargawi et al., 2025).

Outro ponto de debate refere-se ao papel dos veiculos utilizados para veicular
as medicagbes intracanais. Estudos indicam que a associagdao do Ca(HO). a
veiculos como glicerina, clorexidina ou paramonoclorofenol canforado potencializa
sua agao antimicrobiana, contrastando com resultados negativos quando utilizados
isoladamente em associagdo apenas com glicerina, que n&o mostrou inibicao
bacteriana significativa (Coutinho et al., 2022; Damascena et al., 2024). A escolha do
veiculo, portanto, € um determinante critico tanto da eficacia antimicrobiana quanto
da difusdo da substancia no sistema de canais radiculares.

Além das limitagdes diretamente ligadas ao farmaco ou veiculo, existe ainda a
questdo da interagdo da medicacido intracanal com a resposta do hospedeiro.
Estudos recentes apontam que condigdes sistémicas como imunossupressao ou
presenca de sensibilizacdo dolorosa central podem reduzir a capacidade de
cicatrizacido dos tecidos periapicais, independentemente da poténcia antimicrobiana
do medicamento (Ordinola-Zapata et al., 2022). Nesse contexto, discute-se a
introdugdo de farmacos anti-inflamatérios e imunomoduladores como terapias
complementares, capazes de ampliar o espectro de agao ao atuar ndo apenas sobre
a microbiota, mas também sobre os mecanismos de reparo e defesa do hospedeiro
(Cruz et al., 2022).
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A resisténcia bacteriana, especialmente associada ao E. faecalis, € um
desafio que persiste apesar das inovagdes terapéuticas. Esse microrganismo
apresenta elevada capacidade de adaptacdo e sobrevivéncia em condicoes
adversas, 0 que explica seu papel recorrente nos casos de insucesso endodéntico
(Costa et al., 2025). A persisténcia do E. faecalis mesmo apos irrigagdo e uso de
medicagbes intracanais tradicionais ilustra a necessidade de abordagens
combinadas e de novos compostos, sem que se negligencie o risco de selegcao de
cepas resistentes ao longo do tempo (Damascena et al., 2024).

Nesse sentido, associagdes de farmacos como o uso combinado de Ca(HO):
e N-acetilcisteina tém mostrado desempenho superior em reduzir tanto a carga
microbiana quanto os lipopolissacarideos derivados de bactérias gram-negativas, o
que evidencia a relevancia de terapias hibridas (Khoury et al., 2024). Tais
estratégias ampliam a agdo antimicrobiana e modulam componentes inflamatdrios,
aproximando-se de uma visdo mais integrada da infecgdo endodontica.

Paralelamente as substancias antimicrobianas, discute-se o papel de agentes
com propriedades anti-inflamatorias e imunomoduladoras, como a dexametasona.
Estudos relatam que seu uso adjuvante pode reduzir a dor pos-operatoria, atuando
em um aspecto muitas vezes negligenciado dos tratamentos endodénticos: o
conforto imediato do paciente (Cruz et al., 2022). A introdugéo desse tipo de recurso
amplia a abordagem terapéutica, contemplando nao apenas a erradicagdo da
infeccdo, mas também a regulagao da resposta do hospedeiro, aspecto crucial para
0 sucesso global da intervengao.

Nesse panorama, estratégias combinatorias tém se mostrado um caminho
viavel. A associagao entre Ca(HO). e N-acetilcisteina demonstrou eficacia superior
na redugcdo de microrganismos e lipopolissacarideos, sinalizando uma abordagem
hibrida que une efeito antimicrobiano e agdo moduladora sobre mediadores
inflamatorios (Khoury et al., 2024). Esse tipo de formulagdo se alinha a tendéncia de
desenvolver terapias que atuem n&o apenas sobre a microbiota, mas também sobre
0s processos de reparagao e resposta do hospedeiro.

O papel dos agentes anti-inflamatorios também n&o pode ser negligenciado. A
dexametasona, por exemplo, demonstrou impacto clinico na reducdo da dor pds-

operatéria, representando uma alternativa que complementa a terapia
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antimicrobiana tradicional (Cruz et al., 2022). A inclusdo desses farmacos evidencia
uma mudanca de paradigma: a Endodontia ndo deve se limitar ao combate
bacteriano, mas também considerar o conforto do paciente e a modulacido da

inflamacéo.
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4  CONSIDERAGOES FINAIS

O Ca(HO)2 segue como alicerce terapéutico pela agao alcalina e pelo histérico
de seguranga, mas sua performance cai em infecgdes persistentes dominadas por
biofilmes maduros e por microrganismos como E. faecalis e Candida albicans;
nesses contextos, a escolha do veiculo modifica sensivelmente o alcance
antimicrobiano, e a pratica clinica acaba recorrendo a combinag¢des ou a esquemas
sequenciais para compensar lacunas de difusao intratubular e de acao residual,
lembrando que resultados promissores em bancada nao se traduzem, por si, em
previsibilidade junto as variagdes anatdbmicas e as demandas de reparo tecidual do
consultério.

As formulagdes emergentes, embora tragam inovagdes relevantes, também
deixam claras as limitagbes que acompanham qualquer proposta ainda em fase de
consolidacido. As nanoparticulas, por exemplo, ampliam a capacidade de penetragao
nos tubulos dentinarios e exibem agao bactericida consistente em estudos in vitro,
mas a heterogeneidade metodoldgica e a auséncia de padronizagao clinica reduzem
0 peso desses resultados quando se tenta aplica-los diretamente ao paciente. Os
compostos naturais e o0s géis poliméricos despertam atencdo pela
biocompatibilidade e pela baixa toxicidade, mas sua adog¢do exige ainda maior
clareza sobre efeitos adversos, estabilidade e impacto sobre biofilmes multiespécies.

Outro ponto que se destaca € a tomada de decis&o clinica, que nunca ocorre
em condi¢cdes ideais como nos experimentos, e sim por meio de fatores variados
como o tamanho e a extensdo das lesdes, o histérico de dor, as condi¢cdes
sistémicas do paciente e a disponibilidade das medica¢des, de modo que a escolha
final ndo dependa apenas do potencial antimicrobiano de uma substancia, mas

também de critérios praticos, como custo, acessibilidade e seguranca.
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5 CONCLUSAO

Concluiu-se, desse modo, que as medicag¢des intracanais, apesar de
fundamentais para o sucesso do tratamento endodbéntico, ainda carregam
fragilidades que ndo podem ser ignoradas. O Ca(HO). continua sendo a base, mas
nao resolve sozinho os casos mais resistentes, e, justamente por isso, surgem
novas formulagdes que tentam suprir suas limitagdes. A pratica clinica, no entanto,
mostra que nem sempre 0 que parece promissor em estudos laboratoriais consegue
se firmar no cotidiano do consultorio.
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