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RESUMO
Introducdo: O hidroxido de calcio € a substancia mais utilizada como medicacéo
intracanal no tratamento endodéntico. Uma de suas propriedades € a neutralizagdo
de endotoxinas que sédo liberadas por bactérias gram-negativas presentes em
infeccbes endododnticas, levando a patologias pulpares e periapicais. Objetivo: Essa
revisdo de literatura tem como objetivo abordar a capacidade do hidréxido de célcio
de neutralizar e eliminar as endotoxinas de infeccbes endoddnticas. Materiais e
Métodos: A revisao foi realizada a partir da busca nas bases de dados PubMed e
Lilacs/BBO com publicacdes a partir do ano de 2010. Foram adotados os termos:
calcium hydroxide, endotoxins e intracanal medication. Resultados: O total de
resultados obtidos foi 52 artigos. A partir disso foram eliminados 38 artigos a partir
dos critérios estabelecidos, sendo selecionados 14 artigos para serem incluidos no
presente estudo. Consideracdes finais: O hidroxido de célcio utilizado como
medicacdo intracanal é capaz de reduzir as endotoxinas presentes nos canais

radiculares em quantidades significativas, mas sem elimina-las completamente.

Palavras-Chave: Hidréxido de célcio; Endotoxinas; Medicacao intracanal.



ABSTRACT

Introduction: Calcium hydroxide is the substance most used as intracanal
medication in endodontic treatment. One of its properties is the neutralization of
endotoxins that are released by gram-negative bacteria present in endodontic
infections, leading to pulpal and periapical pathologies. Objective: This literature
review aims to address the ability of calcium hydroxide to neutralize and eliminate
endotoxins from endodontic infections. Materials and Methods: A review was
carried out by searching the PubMed and Lilacs/BBO databases with publications
from 2010 onwards. The terms: calcium hydroxide, endotoxins and intracanal
medication were adopted. Results: The total results obtained were 52 articles. From
this, 38 articles were eliminated based on the established criteria, and 14 articles
were selected to be included in the present study. Final considerations: Calcium
hydroxide used as an intracanal medication is capable of reducing the endotoxins
present in the root canals in significant detail, but without eliminating them

completely.

Keywords: Calcium hydroxide; Endotoxins; Intracanal medication.
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1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

O hidroxido de calcio é o material mais utilizado como medicacéo intracanal
em endodontia de forma pura ou em associacdo com outras medicacdes, devido as
suas propriedades antimicrobianas e de inducdo de remineralizagdo. Devido a sua
baixa solubilidade, o hidréxido de calcio vai liberando ions de célcio e hidroxila,
tornando o canal radicular alcalino. Outra propriedade importante do hidréxido de
calcio para o tratamento endodéntico é a acao sobre endotoxinas.

As endotoxinas sdo compostas de polissacarideos, lipidios e proteinas, sendo
também conhecidas como lipopolissacarideos (LPS). Estdo presentes em todas as
bactérias gram-negativas, encontradas na maioria das infec¢cdes endodoénticas. As
endotoxinas estdo mais especificadamente na parede celular dessas bactérias,
sendo liberadas durante a multiplicacdo das células ou na morte celular.

Ao serem liberadas, as endotoxinas causam efeitos biolégicos
desencadeando uma reacao inflamatdria, imunoldgica e a reabsor¢cdo de 0sso na
regido periapical do dente afetado, causando patologias pulpares e periapicais, além
de sinais e sintomas dessas patologias, ao liberar mediadores quimicos da
inflamagéo e citocinas, como fator de necrose tumoral e interleucina-1, agindo
principalmente sobre os macrofagos.

O hidroxido de calcio age sobre os lipidios-A dos LPS, causando sua hidrolise
e assim os convertendo em acido graxo e acucares

Sendo assim, essa revisao de literatura tem como objetivo abordar sobre a
capacidade de hidroxido de calcio, utilizado como medicacdo intracanal, de

neutralizar e eliminar as endotoxinas presentes em infec¢cdes endodénticas.

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo é uma revisdo da literatura, na qual foi feita uma busca de artigos
cientificos, selecionados nos bancos de dados PubMed, Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Biblioteca Brasileira de Odontologia
(BBO), com publicagbes realizadas nos ultimos 13 anos (2010-2023). A busca de
dados foi feita utilizando terminologia registrada nos Descritores de Ciéncias da

Saude criados pela Biblioteca Virtual de Saude desenvolvida a partir da US Medical



Subject Headings Nacional Library of Medicine, que permite o uso de terminologia
comum em portugués, inglés e espanhol. Também foi utilizado uma palavra livre. As
palavras-chave usadas em inglés foram: calcium hydroxide, intrcanal medication e
endotoxins (Tabela 1). Os indicadores boleanos AND e OR foram utilizados para
realizar a estratégia de pesquisa. A partir dos resultados obtidos, foram removidas
todas as duplicatas e todos os artigos foram avaliados com base no titulo e resumo
para verificar a pertinéncia com o tema do estudo. As teses encontradas também

foram excluidas do presente trabalho.

Tabela 1 - Estratégia de buscas nos bandos de dados PubMed e LILACS e BBO

Pubmed

(((((calcium hydroxide[MeSH Terms]) OR (calcium hydroxide[Title/Abstract]))
AND (endotoxins[MeSH Terms])) OR (endotoxins[Title/Abstract])) AND
(intracanal medication[Title/Abstract]))

LILACS e BBO

(mh:(calcium hydroxide)) OR (calcium hydroxide ) AND (mh:(endotoxins)) OR
(endotoxins) AND (intracanal medication)

Fonte: Elaborado pelo autor

3. RESULTADOS

A partir da pesquisa realizada, foram identificados 52 artigos. Todos os artigos
duplicados foram removidos manualmente, resultando em 32 artigos. Em seguida,
os artigos foram excluidos por titulos ou resumos por ndao possuirem um tema
relacionado com a pesquisa, chegando a um total de 14 artigos. As teses

encontradas durante a pesquisa também foram excluidas. Finalmente, os 14 estudos



foram selecionados para realizar esta revisao de literatura, como mostrado na Figura
1 e Tabela 2.

Figura 1 - NOmeros de artigos excluidos e incluidos no estudo

Artigos identificados nos
bandos de dados (n=51)

l

Artigos apos a excluséo
das duplicatas (n=32)

b4 Artigos apos a exclus&o

Artigos ap6s a excluséo de teses (n=24)
por titulos (n=19)

l

Artigos apos a exclusao
por resumos (n=14)

l

Artigos incluidos no
artigo (n=14)
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Fonte: Elaborado pelo autor






Tabela 2 — Descricéo dos estudos utilizados

ESTUDO METODO GRUPOS (n) RESULTADOS
AHMAD et | Revisdao de O hidréxido de célcio como medicacdo intracanal em dentes com sintomatologia foi
al 2022 literatura significantemente efetivo na reducdo de endotoxinas. Tratamentos com mais de uma sessao
foram mais efetivos na reducdo das endotoxinas do que tratamentos realizados em uma sessao.
BEDRAN Revisdo Ca(OH)2, com ou sem substancia antimicrobiana reduziu as endotoxinas antes PQM (SMD
. - -1.087 [-1.453, -0.721], p < 0.001, 12 = 58.7%) e depois PQM (SMD -0.919 [-1.156, -0.682], p <
NR et al | sistematica 0.001, I2 = 24.7%).
2020 e meta A reducédo de LPS foi de 98,9% e de 61,7% para Ca(OH)2 com e sem substancia antimicrobiana
analise respectivamente.

CARVALHO | Ensaio Os dentes foram divididos em trés | NaOCI + polimixina B apresentaram a menor redu¢do nos niveis de endotoxina depois da
ot al 2016 clinico grupos _(n_:ll), de acordo com o | instrumentagdo (76,71%), similar a _NaOCI + é_\gua de_ cal (67,64%, p<0,05) e_dif_e_rente do grupo

agente irrigante usado: NaOCl| + | com NaOCI (42,7%, p<0,05). Depois da medicacéo intracanal, houve uma significante reducao

agua de cal: 2,5%, NaOCl + | dos niveis de endotoxina.

polimixina B e 2,5% NaOCI

(controle). Foram feitas quatro

amostras durante o estudo: apés

abertura coronaria (S1), ap6s a

instrumentacdo (S2), apés 0 uso

do EDTA (S3) e ap6s 14 dias com

a medicagéo intracanal (hidréxido

de célcio + clorexidina gel 2%)

(S4).
GABRIELLI | Estudo In | Trés amostras foram coletadas de | Houve uma significante redu¢do nos niveis de LPS depois do preparo quimico-mecéanico e
et al 2022 Vivo 20,dt_antes anAte_s € apos o preparo medicacgéo intracanal (P<0,05).

quimico-mecénico com clorexidina

gel 2% e depois de 30 dias com

medicacao intracanal (hidroxido de

célcio + clorexidina 2%).
MAEKAWA | Estudo In | Os espécimes foram divididos em | Apos a medicacéo intracanal, foi observado que os grupos G1A, G1B, G1C, G2A, G2C, G3A,
et al 2010 Vitro trés grupos (n=36) de acordo com | G3C se diferenciaram do grupo controle (G4). Os grupos G1C, G2A, G2C e G3C apresentaram o

o irrigante usado: NaOCl a 2,5%
(G1), clorexidina gel a 2% (G2) e
solucao salina (G3). Os trés grupos
foram entdo subdivididos em trés

menor valor de endotoxinas, sendo iguais aos grupos G1A, G1B, G3A e G3B.
Os grupos G1A, G1B, G1C, G2A, G2C, G3B e G3B apresentaram reducdo de endotoxinas
comparado com o grupo controle (G4), ap6s 7 dias sem medicac¢do inracanal.




grupos, de acordo com a
medicacdo intracanal: pasta de
hidroxido de célcio (A), solucdo de
polimixina B (B), hidroxido de
calcio + clorexidina gel 2% (C).

Um quarto grupo (n=12) foi
formado para controle.

Foram feitas quatro amostras: apds
a instrumentacdo, 7 dias apés a
instrumentacéo, apos 14 dias com
medicacao intracanal e 7 dias apds
a remocao da  medicacgdo
intracanal.

MARINHO
et al 2014

Ensaio
clinico

Os dentes foram divididos em 3
grupos (n=10), de acordo com o
irrigante  usado: hipoclorito de
sédio 2,5%, clorexidina gel 2% e
solucao salina.

Foram feitas quatro amostras:
antes da instrumentacdo (S1),
depois da instrumentagdo (S2),
apos o uso do EDTA (S3) e depois
de 30 dias com medicacdo
intracanal (hidroxido de calcio +
solucéo salina) (S4).

A medicacgdo intracanal apdés 30 dias foi capaz de reduzir significantemente as endotoxinas:
hipoclorito de sddio 2,5% (90%), clorexidina gel 2% (88,8%) e solucao salina (85,7%).

Nenhuma diferenca foi encontrada na reducdo de endotoxinas quando comparado as amostras
S2 e S4.

MARINHO
et al 2015

Ensaio

clinico

Os dentes foram divididos em 3
grupos (n=10), de acordo com o
irrigante utilizado: hipoclorito de
sédio 2,5%, clorexidina gel 2% e
solucao salina (grupo controle).
Foram feitas cinco amostras: antes
da instrumentacdo (S1), depois da
instrumentacdo (S2), depois do
uso do EDTA (S3), depois de 30
dias com medicacdo intracanal
(hidréxido de célcio + solugéo
salina) (S4) e antes da obturacéo
do canal (S5).

ApOs o uso do EDTA, apés medicacdo intracanal e antes da obturacgdo, os niveis de endotoxinas
foram reduzidos sem diferencas entre os grupos (P<.05). As citocinas foram reduzidas em
proporcéo as endotoxinas.




MARTINHO
etal 2017

Ensaio

clinico

Foram utilizados para o estudo 72
dentes divididos em 6 grupos
(n=12).

7 dias apés medicacdo intracanal:
hidroxido de calcio + solugdo salina
(G1), hidréxido de calcio +
clorexidina gel 2% (G2) e clorexidina
gel 2% (G3).

14 dias ap6s medicacao intracanal:
hidréxido de célcio + solucdo salina
(G4), hidroxido de calcio +
clorexidina gel 2% (G5) e clorexidina
gel 2% (G6).

Os protocolos em que foi usado a clorexidina (G3 e G6) apresentaram a menor eficacia contra as
endotoxinas (p<0,05). Todos os protocolos foram efetivos em diminuir os niveis das citocinas,
sem diferenca entre as medicagfes, tanto com 7 dias e 14 dias (p>0,05). A clorexidina com
apenas 7 dias mostrou o menor efeito em diminuir as citocinas se comparado com 14 dias.

NAKAMURA
etal 2018

Ensaio
clinico

randomizado

Os individuos foram divididos em
dois grupos (n=25), sendo um com
irrigacdo ativado por ultrassom e
outro com protocolo de irrigacdo
sem ativagao.

Foram feitas quatro amostras:
antes da instrumentacdo, apés a
instrumentacdo, apds a ativacéo
do EDTA e hipoclorito de sodio e

Nao foram encontradas diferencas significativas para os grupos para os niveis de endotoxinas
(p>0,05). Apbés medicacgéo intracanal houve uma reduc¢éo adicional dos niveis de endotoxinas.

ap6és 14 dias de medicacao

intracanal (pasta Calen).
OLIVEIRA Ensaio 36 canais radiculares foram | Uma reducgdo significante de endotoxinas foram observadas depois da medicagéo intracanal em
et al 2012 clinico selecionados e divididos em trés | todos os grupos (CLX + LW, 100%; CLX + PmB, 100%; CLX, 99.2%), sem diferencas

grupos (n=12): clorexidina gel +
solucdo salina seguida de &gua de
cal, clorexidina gel + solugéo salina
seguida de polimixina B e
clorexidina gel + solugéo salina.

Foram realizadas 4 amostras:
antes da instrumentacdo, depois
da instrumentacdo, depois do uso
do EDTA e apdés medicacao
intracanal (clorexidina + hidréxido

de célcio) por 14 dias.

significativas entre os grupos.




SOUZA et al
2014

Ensaio

clinico

Foram coletadas 4 amostras
durante o estudo: antes e apés
preparo quimico-mecanico, apds o
uso de EDTA 17% e ap6s 30 dias
de medicagdo intracanal (hidréxido
de calcio + clorexidina gel 2%).

As amostras foram coletadas de 10
individuos.

Ap6s 30 dias com medicacéo intracanal (RCS4), as endotoxinas foram reduzidas para um valor
médio de 0,03 EU/mlI (P= 0,001.

VALERA et
al 2010

Estudo In
Vitro

Os espécimes foram divididos em
trés grupos experimentais (n=12),
de acordo com a medicacdo
intracanal utilizada: pasta de
hidréxido de calcio, polimixina B e
p6 de hidréxido de calcio com gel
de clorexidina a 2%. O grupo
controle (n=12) foi irrigado com
solucao salina.

Foram feitas quatro amostras:
antes da instrumentagdo, apés 7
dias da instrumentacdo, apés 14
dias com medicacdo intracanal e 7
dias ap6s a remocdo da
medicacéo intracanal.

Os grupos Ca(OH)2 e Ca(OH)2 + clorexidina gel 2% apresentaram 0 menores valores de
endotoxinas. Esses grupos foram semelhantes estatisticamente e estatisticamente diferentes de
solucéo salina e polimixina B.

VALERA et
al 2014

Estudo in

vitro

Foram utilizados 72 dentes
unirradiculares divididos em 6
grupos (n=12), de acordo com a
medicacdo intracanal: clorexidina
gel, hidréxido de céalcio +
clorexidina  gel, extrato de
gengibre, hidréxido de célcio +
extrato de gengibre, hidroxido de
célcio + solucdo salina e solucéo
salina (controle).

Foram realizadas cinco amostras:
depois da contaminacdo dos
canais (S1), depois da

Na amostra S4, o hidréxido de calcio e o hidréxido de célcio + clorexidina apresentam as maiores
reducdes de endotoxinas (99,99% e 99,74%). Na amostra S5, os grupos: hidréxido de calcio,
hidréxido de calcio + clorexidina, clorexidina e hidroxido de célcio + extrato de gengibre
apresentaram a maior reducéo de endotoxinas.




instrumentacao (S2), 7 dias apos a
instrumentacéo (S3), depois de 14
dias com a medicagdo intracanal
(S4) e 7 dias ap6s a remocdo da
medicacéo intracanal (S5).

VALERA et
al 2016

Estudo

vitro

in

Foram  utilizados 48 dentes
humanos unirradiculares e
divididos em 4 grupos de acordo
com a medicacdo intracanal
utilizada: hidréxido de célcio +
solucéo salina, extrato de gengibre
20%, hidréxido de calcio + extrato
de gengibre 20% e solucéo salina

(controle).
Foram feitas cinco amostras: antes
da preparacao, apos a

instrumentacdo, 7 dias ap6s a
instrumentacdo, 14 dias apés a
medicacao intracanal e 7 dias apos
a remogdo da  medicacdo
intracanal.

Houve significante redugcdo de endotoxinas apds a instrumentagdo. A comparacdo entre a
instrumentacéo e a medicagdo intracanal mostrou reducé@o de endotoxinas em todos os grupos. A
reducao foi maior para o grupo em que foi usado hidréxido de calcio.

Fonte: Elaborado pelo autor




4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Como colocado anteriormente, as endotoxinas ou lipopolissacarideos (LPS)
exercem um papel fundamental na formacdo das patologias pulpares e periapicais
levando ocasionando uma resposta imunologica e inflamatdria, causando a
reabsorcédo do 0sso periapical e a sintomatologia dolorosa. O hidréxido de calcio € a
medicagdo intracanal mais utilizada no tratamento endoddntico sendo a
neutralizacdo das endotoxinas uma das suas propriedades mais importantes, ja que
o tratamento endodbntico ndo deve apenas eliminar os microrganismos como
também seus subprodutos, para que assim seja obtido o sucesso do tratamento. O
hidréxido de calcio € uma substancia alcalina, que age por hidrélise de ligacbes
ester nas cadeias lipidicas A presentes no lipopolissacarideos, convertendo-os em
uma grande quantidade de acidos graxostornando a molécula inativa.

Todos os artigos incluidos neste estudo, mostraram que o hidréxido de calcio
sempre que utilizado como medicagéo intracanal consegue reduzir as endotoxinas
em niveis muito significativos. Mas mesmo com as altas taxas de neutralizacao, ele
nao consegue elimina-las completamente do canal radicular. Ao comparar o tempo
de acdo hidroxido de calcio como medicacéo intracanal do canal radicular (7 dias, 14
dias e 30 dias), foi observado que quanto mais tempo ele for mantido, maiores
guantidades de endotoxinas serdo eliminadas e, consequentemente, maiores as
chances de sucesso. Alguns estudos compararam a substancia irrigadora utilizada
durante o preparo biomecanico antes do uso do hidroxido de célcio como medicacgéo
intracanal. Eles mostraram que o hidréxido de calcio em a¢do no canal radicular,
levou a causou um aumento da reducdo de endotoxinas apds o0 preparo quimico-
mecanico, em que ja havia ocorrido uma reducédo dos niveis de endotoxinas, sem
diferencas significativas entre as fases do tratamento endoddntico e das substancias
irrigadora.

Em outro estudo, foi mostrado que as substancias utilizadas na irrigacéo
foram capazes de eliminar apenas 0s microrganismos presentes, sendo que apenas
o hidréxido de calcio foi o Unico capaz de reduzir as endotoxinas presentes no canal
radicular. Quanto a ativacdo da substéncia quimica auxiliar ou ndo com ultrassom,
nao houve diferencas significativas entre os dois grupos quanto a reducdo de
endotoxinas. Apos o uso de hidroxido de calcio por 14 dias, foi apenas verificado
uma diminuigdo adicional de endotoxinas, tanto no grupo com ativagao quanto no

grupo sem ativacéo.



O hidroxido de célcio também pode ser usado com outras substancias, de
forma a agregar propriedades a fim de potencializando seus efeitos, como no caso
da clorexidina, que também possui acédo antimicrobiana. Ao utilizar essa associacao,
houve também uma grande reducdo de lipopolissacarideos presentes nos canais
radiculares. Um dos estudos inclusive mostrou que ao associar o hidroxido de célcio
com clorexidina houve maior reducdo de LPS3, se comparado com a forma pura.

Com outras substancias também estudadas, sempre em associacdo com 0
hidroxido de calcio, também houve reducdes de LPS, como no caso do extrato de
gengibre. Essas mesmas substancias quando usadas de forma pura mostraram uma
reducdo menor de endotoxinas, mostrando que o hidréxido de célcio ainda é a
substancia com maior eficacia em neutralizar as endotoxinas. As endotoxinas agem
principalmente sobre os macrofagos, ao desencadear citocinas como fator de
necrose tumoral e interleucina, induzindo uma resposta inflamatéria no canal
radicular e na regido periapical do dente afetado. Assim, ao utilizar o hidroxido de
calcio como medicacdo intracanal uma grande quantidade de endotoxinas é
neutralizada e, consequentemente, ha uma grande diminuicdo de citocinas que
causam 0s sinais e sintomas das doencas periapicais. Ao interromper os estimulos
inflamatorios, o sistema imunolégico do hospedeiro é capaz de reagir e iniciar o

reparo tecidual.

CONSIDERACOES FINAIS

O hidréxido de calcio de forma pura ou em associacdo a outras substancias €
capaz de reduzir uma grande quantidade de endotoxinas dos canais radiculares,
mas ndo é capaz de elimina-las totalmente. Consequentemente, ao diminuir as
endotoxinas nos canais ha uma grande diminuigdo nas citocinas que desencadeiam
a resposta inflamatoria e imunolégica no local afetado. O hidroxido de calcio
continua sendo a medicacdo intracanal com maior capacidade de reduzir
endotoxinas dos canais radiculares e é extremamente necessario para o0 sucesso do

tratamento endodontico.
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