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RESUMO

A integridade e estabilidade das fibrilas de colageno, envoltas pelo material resinoso,
sao a base estrutural da odontologia adesiva em dentina. Nesse sentido, o maior desafio se
deve ao processo de degradacdo polimérica e acdo enzimatica de metaloproteinases
endogenas as fibras colagenas expostas, podendo comprometer a estabilidade da camara
hibrida. No entanto, as atividades colagenolitica e gelatinolitica podem ser controladas por
inibidores de protease. Dentre os inibidores ja estudados estao o 6leo de copaiba (OC) e a
clorexidina (CHX). Desse modo, aliar estes inibidores a um sistema polimérico de liberacéo
controlada pode ser capaz de preservar as propriedades adesivas e melhorar seu
desempenho a longo prazo. Assim, 0 objetivo deste estudo foi desenvolver um adesivo
contendo nanocapsulas com clorexidina em nudcleo oleoso de copaiba (NC-CHXCOP) e
avaliar as suas propriedades fisico-quimicas bem como sua atividade colagenolitica. A
formulacdo das NC-CHXCOP foi realizada com o método de deposicédo interfacial de
polimero pré-formado, utilizando policaprolactona (0,5 g), acetato de clorexidina (25 mg),
Oleo de copaiba (1100 pl), Span™ 60 (0,19 g), polissorbato 80 (0,38 g), etanol (45 mL),
acetona (90 mL) e agua (265 mL). A suspensao foi processada por um spray dryer em ciclo
aberto, utilizando silica coloidal (1,59) como adjuvante de secagem. As particulas foram
mensuradas por difracdo a laser e a andalise morfologica foi realizada por microscopia
eletronica de varredura (MEV). O adesivo foi formulado com 66/33% em massa de
dimetacrilato glicerolato de bisfenol A (BisGMA)/2-hidroxietili metacrilato (HEMA),
canforoquinona (CQ) e etil 4-dimetilaminobenzoato (EDAB) a 1 mol%. As NC-CHXCOP
foram adicionadas ao adesivo nas concentracdes de 5% e 10% em massa e um grupo foi
mantido sem particulas, como controle. O adesivo foi avaliado quanto a atividade
colagenolitica avaliada usando EnzChek Gelatinase/Collagenase Assay Kit (n=3),
degradacdo em solvente através da mensuragdo de microdureza Knoop antes e apos
imersdo em etanol:agua (1:1) por duas horas (n=3), grau de converséo por FTIR (n=3) e
resisténcia de unido a microtracao apos 24 h (UTBS, n=10). Os testes ANOVA, Tukey, Fisher
e Teste t pareado foram utilizados para analise dos dados. O diametro médio (d4,3) das
particulas foi de 860 nm. Nao houve diferenga na dureza inicial entre os grupos (p=0,15). Os
grupos de 5% e 10% demonstracéo inibir atividade colagenolitica. A degradacao em solvente
foi significativamente maior para o grupo de 10% NC-CHXCOP, enquanto na concentracao
de 5% nao houve diferenca estatisticamente significativo em relagdo ao grupo controle. O
grau de conversao variou de 55,23 + 4,85% a 67,91 + 8,21%, sem diferenga estatisticamente



significante entre os grupos (p=0,13). As NC-CHXCOP néao tiveram influéncia no uTBS
imediato. As fraturas adesivas predominaram em todos os grupos. Conclui-se nanocapsulas
contendo clorexidina em nucleo oleoso de copaiba foram produzidas e incorporadas a um
adesivo odontolégico com inibicdo da atividade colagenolitica e sem interferir nas suas

caracteristicas fisico-quimicas.

Palavras-Chave: Metaloproteases, Adesivos Dentinarios, Nanocapsulas, Clorexidina,
Oleo De Copaiba



ABSTRACT

The integrity and stability of collagen fibrils, surrounded by resinous material, serve as
the structural basis of adhesive dentistry in dentin. In this context, the primary challenge arises
from the polymeric degradation process and the enzymatic action of endogenous
metalloproteinases on exposed collagen fibers, which may compromise the stability of the
hybrid layer. Collagenolytic and gelatinolytic activities can be controlled by protease inhibitors.
Among the inhibitors that have been studied are copaiba oil (OC) and chlorhexidine (CHX).
Therefore, combining these inhibitors with a controlled-release polymeric system may be able
to preserve adhesive properties and improve the stability of the hybrid layer. The objective of
this study was to develop an adhesive containing nanocapsules with chlorhexidine in a
copaiba oil core (NC-CHXCOP) and to evaluate its collagenolytic activity and
physicochemical properties. The formulation of NC-CHXCOP was conducted using the
preformed polymer interfacial deposition method, using polycaprolactone (0.5 g),
chlorhexidine acetate (25 mg), copaiba oil (1100 ul), Span™ 60 (0 .19 g), polysorbate 80
(0.38 @), ethanol (45 mL), acetone (90 mL) and water (265 mL). The suspension was
processed using an open cycle spray dryer, with colloidal silica (1.5 g) as a drying adjuvant.
Particle size was measured by laser diffraction, and morphological analysis was performed
using scanning electron microscopy (SEM). The adhesive was formulated with a weight ratio
of 66/33% of bisphenol A glycerolate dimethacrylate (BisGMA) to 2-hydroxyethyl
methacrylate (HEMA), along with camphorquinone (CQ) and ethyl 4-dimethylaminobenzoate
(EDAB) at a concentration of 1 mol%. NC-CHXCOP were incorporated into the adhesive at
concentrations of 5% and 10% by weight, while a control group was maintained without
particles. Collagenolytic activity was assessed using EnzChek Gelatinase/Collagenase
Assay Kit (n=3). Degradation in solvent was evaluated by measuring Knoop microhardness
before and after immersion in ethanol:water (1:1) for two hours (n=3), the degree of
conversion was determined by FTIR (n=3), and microtensile bond strength (UTBS) was
measured after 24 h (n=10). Data analysis was performed using ANOVA and Tukey post-hoc
test, Fisher and paired t-tests at a significant level of 0.05. The average diameter (d4.3) of the
particles was 860 nm. The 5% and 10% groups exhibited inhibition of collagenolytic activity.
No significant difference in initial hardness was observed between groups (p=0.15).
Degradation in solvent was significantly greater in the 10% NC-CHXCOP group, while at the

5% concentration no statistically significant difference was found compared to the control



group. The degree of conversion ranged from 55.23 + 4.85% to 67.91 + 8.21%, with no
statistically significant difference between the groups (p=0.13). NC-CHXCOP did not affect
immediate puTBS. Adhesive fractures were predominant in all groups. In conclusion,
nanocapsules containing chlorhexidine in a copaiba oil core were successfully produced and
incorporated into a dental adhesive, demonstrating inhibition of collagenolytic activity without

adversely affecting its physicochemical properties.

Keywords: Metalloproteases, Dentin Adhesives, Nanocapsules, Chlorhexidine, Copaiba
Oleoserin
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1 INTRODUCAO

A odontologia restauradora com resina composta € possivel dados os conceitos de
adesdo, pelo imbricamento dos mondmeros ao substrato dentério, tabulos dentinérios e
fibras colagenas, formando o que se conhece como camada hibrida (1,2). O desempenho
desse imbricamento micromecanico depende tanto dos agentes do sistema adesivo quanto
das caracteristicas teciduais, em especial da malha colagena (2,3). A integridade e
estabilidade das fibrilas de colageno, envoltas pelo material resinoso, sdo a base estrutural
para durabilidade adesiva (4).

Nesse sentido, o maior desafio se deve ao processo de degradacdo polimérica e
acdo enzimatica as fibras coldgenas expostas, podendo comprometer a estabilidade da
camada hibrida (5,6). Essa acao enzimatica as fibras colagenas ocorre em especial devido
as metaloproteinases de matriz (MMPs) potencialmente ativadas pelo processo carioso e
acao de condicionadores ou mondmeros acidos (7,8,9). A dentina contém diferentes MMPs,
como colagenase MMP-8, gelatinases MMP-2 e - 9, estromelisina MMP-3 e enamelisina
MMP-20 (6,9).

No entanto, as atividades colagenolitica e gelatinolitica podem ser controladas por
inibidores de protease (10). Alguns inibidores de MMPs tém sido investigados na
odontologia adesiva, como a clorexidina (CHX) (2,11,12) e, mais recentemente, o 6leo de
copaiba (13,14). O uso de CHX como inibidor ndo especifico de MMPs tém apresentado
resultados promissores na inibicdo de pelo menos trés tipos de MMPs: MMP-2, MMP-8 e
MMP-9 (2,12). Sua capacidade ¢é atribuida & acdo quelante e de eliminacéo dos ions célcio
e zinco, essenciais para o funcionamento enzimatico (3). Contudo, h& controvérsias quanto
ao beneficio a longo prazo da aplicacéo de clorexidina diretamente a dentina (11). Ademais,
0 uso da solucdo de CHX sobre a dentina condicionada € mais uma etapa do procedimento
adesivo, (15) seguida pela lavagem do substrato dentinario, que pode afetar negativamente
sua concentracdo efetiva e tornar o substrato indesejavelmente mais umido (2). J4 a
copaiba, cujo 6leo tem sido objeto de pesquisas, apresenta resultados significativos, com
potencial bactericida e bacteriostatico (14), bem como para inativacdo de MMPs 2 e 9 (13).
Portanto, a incorporagao destes agentes inibidores de MMP ao sistema adesivo pode ser
uma alternativa para otimizar seu uso, com a eliminacdo de uma etapa adicional e controle

de seus efeitos indesejados (16).
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Para a incorporacdo aos sistemas adesivos, aliar esses agentes a um sistema
polimérico de liberacéo controlada pode ser capaz de preservar as propriedades adesivas,
viabilidade celular, adicionando efeito terapéutico (2,17,18). Agentes ativos tém sido
incorporados em sistemas poliméricos para uso em dentina (2,17,18). Particulas com
diferentes caracteristicas fisico-quimicas de dimensdes micro ou hanoméetricas sao obtidas
de acordo com seu processo de obtencao e com as caracteristicas do agente ativo utilizado
(19). Até o presente momento, ndo ha estudos que apresentem sistemas adesivos com a
incorporacdo de particulas poliméricas contendo CHX ou 6leo de copaiba em sua

composicao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dentina

A dentina € um tecido mineralizado que corresponde a maior por¢do do elemento
dentario, sendo constituida por componente organico (colageno) e inorganico (cristais de
apatita inorganica) (20). Dependendo de caracteristicas especificas do dente, como a
idade do paciente ou a profundidade do preparo, a superficie do substrato dentinério pode
apresentar proporcdes variadas de dentina intertubular, dentina peritubular e dentina
esclerdtica (1). Esses tubulos, quando sadios, possuem aproximadamente 1,3 um e, se
desmineralizados ou cariados podem variar entre 2,2 a 1,7 um (21). Estes se comunicam
com uma polpa vulneravel que reage a injurias mecanicas, biolégicas ou quimicas (22).

Embora o conteudo de agua varie conforme o tipo e profundidade da dentina, ele
corresponde a aproximadamente 12% do volume total, enquanto o conteudo mineral, a
70% e material organico, a cerca de 18% (1,22). Da matriz organica da dentina, o colageno
apresenta-se como o principal componente, correspondendo a cerca de 90% (23,24). Em
sua composicdo remanescente, sao elencadas proteinas ndo colagenas, como 0s

proteoglicanos, e lipideos (23,24).

2.2 Colageno

O coladgeno, em seus variados tipos, é considerado um grupo de proteinas com uma
estrutura molecular fibrilar, o que contribui para o suporte extracelular (25). Nessa
perspectiva, as fibras colagenas sdo 0s principais componentes dos tecidos conjuntivos e
sdo encontrados também no tecido intersticial dos parénquimas (24,25). No tecido
dentinario, a principal proteina € o colageno (24). A maior parte deste colageno € do tipo I,
embora pequenas quantidades do tipo Ill e V ja foram encontradas (24,25).

O colageno do tipo I, principal componente da matriz extracelular, apresenta uma
estrutura fibrilar e uma tripla hélice com conformacéao coiled coil, na qual duas cadeias a1
idénticas e uma cadeia a2 se enrolam como os fios de uma corda (20). Essas cadeias sao
sintetizadas em meio intracelular para formar um precursor, o pré-colageno, que contém
aminoacidos como a glicina e a prolina (23). Na dentina, os odontoblastos sdo o0s
responsaveis pela sintese desta proteina (20,22). ApOs passar por modificacbes pos-
translacionais, como processos de hidroxilacdo, este precursor € excretado para o0 meio
extracelular, clivado e associado em fibrilas (25,26). Durante o0 processamento e

modificacdes extracelulares, as fibrilas sdo adicionalmente estabilizadas por ligacoes
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covalentes, que contribuem para a sua resiliéncia mecanica (25,26).

2.3 Metaloproteinases (MMPs)

As fibrilas de coladgeno da dentina contém pré-formas inativas de enzimas
proteoliticas chamadas metaloproteinases de matriz (MMPS). Essas enzimas, identificadas
em odontoblastos e na dentina mineralizada ou desmineralizada, sdo capazes de degradar
componentes da matriz extracelular e, portanto, desempenham um papel nas ligacbes
resina-dentina (27). Nos humanos, séo relatados 23 tipos de MMPs, classificadas em 6
grupos com base na especificidade do substrato e homologia (28,29,30). Varios MMPs
foram identificados em dentina humana mineralizada em estado inativo, como a
colagenase MMP-8, as gelatinases MMP-2 e MMP-9, e a esmaltenisina MMP-20 (31).
Entretanto, as gelatinases MMP-2 e MMP-9 foram descritas com atividade associada.
(28,31)

As MMPs séo enzimas endégenas que dependem de Zn?* e Ca?* para sua atividade
catalitica. Todas as MMPs contém Zn?* no sitio catalitico e requerem Ca?" para
estabilidade e atividade (27,20). Elas geralmente s&o expressas como zimogénios inativos,
e a pré-proteina deve ser dissociada da porcao catalitica para sua ativacdo (20). Nas
MMPs néo ativadas, a cisteina desemparelhada na pré-proteina forma uma ponte com o
zinco catalitico (chamado mecanismo de “troca de cisteina”), prevenindo a atividade
enziméatica e atuando como um ligante no sitio ativo do atomo de zinco, tornando a enzima
inativa (29). A regulacéo da atividade das MMPs ocorre pela clivagem do pro-peptideo e
pode ocorrer em multiplos niveis, incluindo autolise, serino-proteases, ou outras MMPs.
(Figura 1). Além disso, os inibidores teciduais de MMPs (TIMPs) séo glicoproteinas
envolvidas no controle local da atividade da MMPs nos tecidos, representando os principais

inibidores destas enzimas (30,31).
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Figura 1. Mecanismos de clivagem de metaloproteinases de matriz (MMPSs) e catepsinas.
A) A molécula de colageno tipo | com localizacdes aproximadas dos locais de clivagem da
MMP (setas acima) e locais de clivagem de cisteina catepsina K (setas abaixo). As setas
indicam atividades de clivagem da telopeptidase. As MMPs sempre clivam a parte da tripla
hélice da molécula em % do terminal N e ¥4 dos terminais C. A cisteina catepsina K possui
multiplos locais de clivagem na tripla hélice. (B) Orientacdo das moléculas de colageno do
tipo | em tecidos duros. As extremidades dos terminais N e C de moléculas sucessivas sao
separados pela zona gap, que € o local dos minerais intrafibrilares (IF). (C) A periodicidade
caracteristica do coldgeno é causada pela sobreposicao de 4 (gap zone) ou 5 (overlap
zone) moléculas individuais. Portanto, sua clivagem por enzimas com atividade
telopeptidase resulta em perda gradual da periodicidade do colageno. Fonte: Mazzoni et

al., 2014 (20)

2.4 Adesao Dentinéria

O objetivo de uma restauracéo adesiva é alcancar uma adaptacdo selada entre o
material restaurador e o substrato dentario. Esta fixacdo intima é possivel no esmalte
guando condicionado com acido fosfoérico, mas se torna desafiadora na dentina devido a
guantidade significativa de agua e matéria organica. Assim, foram desenvolvidos sistemas
adesivos dentinarios compativeis com ambientes Umidos (21,31). Apds a polimerizacao
dos mondmeros no adesivo, a mistura de colageno, resina, agua residual e cristais de

hidroxiapatita forma uma camada hibrida que adere a restauracao de resina ao substrato
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dentinario (32).

As fibrilas de colageno desmineralizadas sédo suscetiveis a degradacao hidrolitica
ou enzimética ao longo do tempo, resultando em vazios ou nanocanais desmineralizados
dentro da camada hibrida (32,34). Com o passar do tempo, o grau de degradacdo aumenta
e é principalmente concentrado na parte inferior da camada hibrida, onde o colageno
parece ser menos penetrado pelos mondmeros (34) e apresenta elevada atividade
enzimatica. A eluicdo de resina por polimeros hidroliticamente instaveis na camada hibrida
também pode levar a exposicdo das fibras de colageno (32,34). Estas fibrilas recém-
expostas, juntamente com as fibrilas de coldgeno que n&do foram completamente
envolvidas pelos monémeros durante o protocolo adesivo, sdo vulneraveis a fadiga
mecanica e hidrolitica, além da degradacado por enzimas colagenoliticas, como as MMP's,
0 que pode comprometer a integridade das ligacdes dentina-resina (32).

2.5 Clorexidina (CHX)
A clorexidina (CHX) € wum composto bisbiguanida e membro dos
monoclorobenzenos com uma estrutura € composta por duas unidades de (p-

clorofenil)guanida ligadas por uma ponte hexametileno (Figura 2) (34,35,36,37).

Figura 2. Estrutura molecular da clorexidina (C22H30CI2N10). Fonte: National Center for
Biotechnology Information (2024). PubChem Compound Summary for CID 9552079,

Chlorhexidine.
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A CHX atua como agente antimicrobiano e tem sido estudada como um inibidor
de proteases para preservar a camada hibrida, inibindo MMPs e catepsinas de cisteina
(30,37). A inibicado das proteases pela CHX esta relacionada a sua propriedade quelante
de cations (20), uma vez que a CHX é capaz de remover o0s ions de zinco e célcio, que sédo
essenciais para a atividade das MMPs, além de poder reagir com 0s sitios cataliticos
dessas enzimas (38). Sabe-se que a CHX possui alta substantividade para a dentina, tanto
mineralizada quanto desmineralizada, e acredita-se que a inibicdo das MMPs ocorra de
maneira puramente eletrostatica e, portanto, reversivel (39).

No entanto, antes de ser testada como potencial inibidor de MMP, a CHX foi
utilizada pela primeira vez na adesao dentaria como desinfetante antes da aplicacdo de
adesivos dentinarios (35). A aplicacdo de CHX durante o procedimento adesivo demonstrou
aumentar a longevidade da camada hibrida em estudos in vitro (11,38). Com o objetivo de
inibir a atividade enzimatica endégena da dentina e, assim, melhorar a durabilidade da
adesdo, a CHX ja foi testada de diferentes maneiras em ambientes clinicos: como um
primer aquoso separado (37), misturada no primer de sistemas adesivos
autocondicionantes de duas etapas (37), ou incorporada a adesivos (1). J& se sabe que a
CHX exerce um efeito inibitério direto contra MMPs 2, 8 e 9 (40). Entretanto, uma revisao
de literatura recente (38) concluiu que, apesar dos muitos achados in vitro, ainda ndo ha
evidéncias clinicas suficientes que apoiem o uso de CHX para melhorar o prognéstico de

restauracdes em resina composta.

2.6 Copaiba

As arvores de copaiba pertencem ao género Copaifera, familia Fabaceae e
subfamilia Caesalpinoideae. S&o arvores comuns na América Latina e na Africa Ocidental,
sendo encontradas, no Brasil, nas regides Sudeste, Centro-Oeste e Amazodnica (42). O 6leo
extraido da arvore, chamado como 6leo de copaiba, tem sido utilizado ha mais de 500 anos
na medicina popular e apresenta diversas propriedades potenciais, como acao anti-
inflamatoria, antimicrobiana e antisséptica (43).

O oleo de copaiba é uma mistura de terpenos de variados pesos moleculares (44).
Quimicamente, os terpenos sao definidos como “alcenos naturais” e apresentam uma dupla
ligacdo de carbono, sendo caracterizado como hidrocarbonetos insaturados (45). De
acordo com alguns autores, foram descritos como provenientes do 6leo de copaiba 72
sesquiterpenos (6leo essencial) e 27 ou 28 diterpenos (resina), dependendo da fonte

(44,46). Os principais sesquiterpenos encontrados no 6leo-resina da copaiba incluem o -
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cariophileno, que possui comprovada acao antiinflamatoria, antibacteriana, antifingica e
antiedémica (48), e o p-bisaboleno, cujas propriedades sdo descritas como anti-
inflamatérias e analgésicas (44). Além desses, destacam-se também o a-humuleno, -
selineno, a-bisabolol, B-elemeno, y-cadineno, a-cadinol (47), entre outros.

O d6leo de copaiba tem sido objeto de pesquisas na Odontologia, mostrando-se
como solucdo promissora, com resultados significativos em seu potencial bactericida e
bacteriostatico (13). No que diz respeito ao seu uso em tecido dentinario, estudos
demonstraram sua eficacia na manutencdo da resisténcia adesiva (46), evidenciando a
formacédo de uma camada hibrida homogénea, regular e continua, além da presenca de
tags independentes no substrato dentinario (47,50). Um estudo recente (13) destacou que
uma emulséo contendo copaiba reduziu a atividade antiproteolitica das MMPs em dentes
humanos. Embora os mecanismos ainda ndo sejam completamente elucidativos, a
literatura sugere que essa acdo na dentina pode ser atribuida aos hidrocarbonetos
sesquiterpenos presentes nos 0leos de copaiba (50). No entanto, ainda néo foi possivel
alcancar um consenso sobre quais espécies de Copaiferas sdo mais compativeis com o0s

tecidos e a microbiota oral. (44)

2.7 Encapsulacdo em Nanocapsulas Poliméricas

Nos ultimos 30 anos, diferentes sistemas carreadores tém sido extensivamente
estudados com o objetivo de controlar a liberacdo do farmaco e melhorar a eficacia e
seletividade das formulagBes (51). Os sistemas de liberacdo controlada de medicamentos
sdo projetados para fornecer uma resposta apropriada no local de acdo desejado por
periodos prolongados, aprimorando o tratamento e diminuindo efeitos adversos (52).

Em geral, as nanocapsulas poliméricas sdo compostas por agente ativo/farmaco
disperso em nucleo oleoso, envoltos com um polimero, além de surfactantes e solventes
gue participam da formulacdo (Figura 3). Elas séo produzidas por diferentes métodos,
apresentando distribuicdes estreitas de tamanho e diametros de aproximadamente 1 uym
(19). Uma técnica de obtencdo das nanocapsulas é através do método de deposicao
interfacial do polimero pré-formado, como pode ser observado na Figura 4. Os primeiros
estudos sobre nanocapsulas poliméricas como transportadores de farmacos foram
publicados na década de 70 por P. Speiser, J. Kreuter e P. Couvreur, que utilizaram, em
geral, poli(acrilamida) e poli(alquilcianoacrilato) como polimeros (19). Atualmente, entre os
polimeros mais utilizados na producdo de nanocapsulas, estdo a poli(e-caprolactona)

(PCL), o poli(lactideo) (PLA), e o poli(lactideo-co-glicdlido) (PLGA) (19,52).
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Figura 3. Modelos de mecanismo de encapsulamento de farmacos: A. Farmaco

aprisionado. B. Farmaco dissolvido disperso C. Farmaco dentro da nanocapsulas.

Polimero
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\
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:—:——9

|
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Figura 4. Esquema representativo da formulacéo das NCs através do método de deposicéo

interfacial de polimero pré-formado. Fonte: Adaptado de Guterres et al. (50).

As nanocapsulas sdo geralmente produzidas em meio aquoso, resultando em
uma solucéo coloidal turva (19,53,54,55). Essa solucéo pode ser usada como produto final
ou incorporada em géis (54,55) ou ainda convertida em pos (52), com o objetivo de facilitar
suas aplicacdes e aumentar a estabilidade fisica do produto (19). No caso da converséo
em pos, um adjuvante de secagem € necessario para possibilitar o processo, evitando que
as particulas venham a aderir ao equipamento (56,18).

Além da reducao de potenciais efeitos adversos por meio do controle na entrega
e na dosagem do farmaco, os sistemas de liberagdo controlada melhoram a estabilidade,
biocompatibilidade e biodisponibilidade do principio ativo (17,19). A literatura prévia (57)
demonstra a liberagéo controlada de farmacos em sistemas adesivos, resultando em um
efeito desejado prolongado, enquanto mantém satisfatoriamente suas propriedades fisico-

guimicas e resisténcia de unido. Além disso, estudos anteriores mostraram que
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nanocapsulas em adesivos podem difundir-se nos tubulos dentinarios, dentro dos ramos
interconectados e nos espacos interfibrilares de colageno da dentina (58,2). Apesar dessas
vantagens, o uso de sistemas carreadores de agentes ativos na Odontologia adesiva ainda

€ pouco explorado (17).
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3 JUSTIFICATIVA

Ainda existe uma série de limitacbes associadas a manutencdo da
estabilidade da camada hibrida. Portanto, sdo necesséarios mais estudos focados em
agentes estabilizadores da matriz coldgena dentinaria, bem como na avaliacdo do
efeito desses agentes sobre os aspectos fisicos e quimicos que envolvem a adeséo.
Além disso, nos ultimos anos, vem crescendo a busca por materiais dentarios e
compositos que, além de cumprir a funcdo restauradora, possuam propriedades

ativas benéficas ao tecido dentario.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
O objetivo do presente estudo foi sintetizar, caracterizar e incorporar nanocapsulas
contendo clorexidina em nucleo oleoso de copaiba a um adesivo e avaliar suas

propriedades fisico-quimicas e atividade colagenolitica.

4.2 Objetivos especificos

- Formular e caracterizar nanocapsulas contendo clorexidina em nucleo oleoso de copaiba;
- Incorporar as nanocapsulas a um adesivo odontologico;

- Avaliar as propriedades fisico-quimicas do adesivo odontoldgico, através dos testes de
grau de converséao, microdureza e degradacao em solvente;

- Avaliar a resisténcia de unido a microtragao;

- Avaliar o efeito de desativacdo das metaloproteinases, através da avalia¢do da atividade

colagenolitica.
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5 ARTICLE — COLLAGENOLYTIC ACTIVITY, PHYSICOMECHANICAL PROPERTIES
AND BOND STRENGTH OF A DENTIN ADHESIVE CONTAINING CHLORHEXIDINE
AND COPAIBA NANOCAPSULES

5.3 MATERIALS AND METHODS

5.3.1 Preparation of NCs

5.3.2 Caracterization of NCs

5.3.3 Formulation of the adhesive

5.3.4 Spectrophotometric assay for collagenase
5.3.5 Softening in ethanol

5.3.6 Degree of conversion

5.3.7 Microtensile bond strength (UTBS)

5.4 RESULTS

5.5 DISCUSSION

6 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos avangos nos estudos em relacdo a adesdo dentinaria, a
degradacdo enzimatica que afeta a estabilidade da malha coldgena na camada
hibrida ainda € um desafio. Nesse contexto, surge a possibilidade de explorar agentes
ativos ja conhecidos e de facil obtengéo, tais como o 6leo de copaiba e a clorexidina,
gue apresentam o potencial de inibir a agdo enzimética. Além disso, o uso de
sistemas carreadores de farmacos continua pouco explorado na Odontologia atual, o
gue torna o adesivo experimental contendo NC-CHXCOP uma proposta inovadora.

O adesivo contendo NC-CHXCOP foi formulado, gerando resultados de inibicdo de
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atividade enzimatica com propriedades fisico-quimicas satisfatorias.

Estudos futuros ainda sdo necesséarios para avaliacdo longitudinal da
resisténcia de unido a microtracdo. O efeito inibidor da atividade colagenolitica foi
demonstrado, mas o efeito especifico em relacdo as metaloproteinases 2 e 9, que
sdo as predominantemente encontradas em tecido dentinario, ainda deve ser
explorado. Faz-se se necessario também avaliar a acdo isolada de nanocépsulas
contendo apenas o 6leo de copaiba, em face de efeito sinérgico a clorexidina no
presente estudo. Além dessa acao, o potencial antimicrobiano e anti-inflamatério do

Oleo de copaiba podem ser objetos de estudos futuros.

6.1 PRESS RELEASE

Apesar do avanc¢o na odontologia no que tange a adesdo, muito ainda se
discute sobre a durabilidade de restaura¢cdes em resina composta. Um dos motivos
pelos quais isso se da esta na base estrutural adesiva que é a integridade e
estabilidade das fibrilas de colageno presentes na dentina, que sdo envoltas pelo
material resinoso. Nesse sentido, o maior desafio se deve ao processo de acgao
enzimatica de metaloproteinases endégenas, ativadas apés o condicionamento acido
da dentina, as fibras colagenas expostas, podendo comprometer a estabilidade da
camara hibrida. No entanto, as atividades colagenolitica e gelatinolitica podem ser
controladas por inibidores destas enzimas. Dentre os inibidores ja estudados estdo o

Oleo de copaiba e a clorexidina.

Assim, aliar estes inibidores a um sistema polimérico de liberagdo controlada
de farmacos, ou seja, nanoparticulas polimeéricas, pode ser capaz de preservar as
propriedades adesivas e melhorar seu desempenho a longo prazo. Assim, 0 objetivo
este estudo avaliou um adesivo contendo nanocapsulas com clorexidina em ndcleo
oleoso de copaiba bem como as suas propriedades fisico-quimicas e sua atividade

colagenolitica.
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