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RESUMO

Objetivo: Analisar um novo hidrogel contendo clorexidina nanoderivada (com ou
sem cetrimida) e a interagdo com o hipoclorito de sodio, para aplicagdo como novo
protocolo de irrigacdo endoddntica. Materiais e Métodos: Hidrogéis foram
formulados utilizando Nipazol, Clorexidina, Nipagin, propilenoglicol, EDTA, Natrosol e
Agua Destilada e caracterizados quanto ao pH, as propriedades organolépticas e
estabilidade (cor, aspecto e odor) molhabilidade em dentina por meio de analises do
angulo de contato, além da descricao da interagdo das solugdes e dos hidrogéis de
clorexidina com o hipoclorito de sddio. Resultados: na avaliagéo realizada ao longo
do experimento, observou-se que nao houve mudanga de coloragao, aspecto e odor
nos hidrogéis formulados. Além disso, os valores de pH se mantiveram estaveis. A
interacdo entre as clorexidinas formuladas pelo estudo e o hipoclorito de s6dio nédo
obteve formacdo de precipitado. Esses resultados indicam a estabilidade das
formulagcbées desenvolvidas, fornecendo uma base sdlida para estudos posteriores
da eficacia e seguranga como protocolo de irrigagao endodontica.

Palavras-chave: endodontia, clorexidina, hipoclorito de soédio, nanotecnologia.



ABSTRACT

Objective: To analyze a new hydrogel containing nanoderivative chlorhexidine (with
or without cetrimide) and the interaction with sodium hypochlorite, for application as a
new endodontic irrigation protocol. Material and Methods: Hydrogels were
formulated using Nipazol, Chlorhexidine, Nipagin, Propylene Glycol, EDTA, Natrosol
and Distilled Water and characterized in terms of pH, analysis of organoleptic
properties and stability (color, aspect and odor) and observation of their action on the
dentin surface through wettability in dentin through analysis of the contact angle. In
addition to describing the interaction of chlorhexidine solutions and hydrogels with
hypochlorite. The hydrogels Results: in the evaluation carried throughout the
experiment, it was observed that there was no change in color, aspect or odor in the
formulated hydrogels, in addition, the pH values remained stable. The interaction
between the chlorhexidine formulated in the study and sodium hypochlorite did not
result in precipitate formation. These results indicate the stability of developed
formulations, providing a solid basis for further studies of efficacy and safety as an
endodontic irrigation protocol.

Keywords: endodontics, chlorhexidine, sodium hypochlorite, nanotechnology.
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1INTRODUGAO

A permanéncia de microrganismos desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento de doencgas pulpares e periapicais, portanto o controle da infec¢ao
€ 0 objetivo essencial do tratamento endodéntico (Orstavik, 2019; Chavez de Paz,
2007; Moller et al., 1981; Kakehashi et al., 1965). Durante muito tempo o tratamento
e a desinfeccao do sistema de canais radiculares foram considerados fungéo Unica
dos instrumentais (Schilder, 1974). No entanto, evidéncias revelaram gradualmente
que os instrumentos sdo incapazes de alcangar uma grande parte de tal sistema
(Peters, 2004). Como resultado, a importancia percebida da irrigagao, como parte
importante do preparo biomecanico, cresceu consideravelmente nas ultimas
décadas e isto acabou por levar a uma mudanga de paradigma (Tanomaru-Filho et
al., 2014). Devido a complexidade do espago endoddntico, para conseguir obter uma
desinfeccdo adequada, a instrumentacdo € amplamente considerada um meio de
fornecer acesso a anatomia apical para os irrigantes realizarem parte da limpeza e
desinfeccao (Gulabivala et al., 2005).

Os irrigantes endoddnticos tém sido estudados extensivamente ao longo dos
anos, com o intuito de examinar a eficacia de diferentes formas de desinfeccéo
(Agwan, 2022). Nesse contexto, os métodos quimicos desempenham papel crucial
no processo biomecanico, pois tém a capacidade de eliminar detritos e
microrganismos de regides que nd&o podem ser alcangadas mecanicamente e
evitando, por consequéncia, que sejam deslocados para areas mais profundas em
diregao apical (Poggio et al., 2015; Aslantas et al., 2014).

Entre os procedimentos relacionados ao controle da infecgao endodéntica, a
irrigacdo desempenha papel crucial como agente fisico-quimico na remocgéo de
microrganismos do sistema de canais radiculares (Markvart et al., 2012). As
solugdes irrigadoras devem ter o menor numero possivel de efeitos adversos, para
que tanto a limpeza quanto a remoc¢ao do biofilme sejam melhoradas (Agwan, 2022).
Um irrigante ideal deve proporcionar lubrificagdo e amplo efeito antibacteriano,
desativacao de endotoxinas, reduzem o atrito entre o instrumento e a dentina,
melhoram a eficacia do corte das limas, dissolvem matéria organica e resfriam a lima
e o dente (Mukesh, 2014).
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O hipoclorito de sédio (NaOCI) é o irrigante mais comumente utilizado em
endodontia, sendo considerado o padrdo ouro dentre os irrigantes devido a sua
capacidade antibacteriana e de dissolugao de tecidos (Gao et al., 2014). Além disso,
pode reduzir fatores de viruléncia bacteriana, como endotoxinas e acidos lipoteoicos,
bem como servir como lubrificante eficaz para instrumentos rotatérios (Hong et al.,
2016; Boessler et al., 2007). Em altas concentragdes, o NaOCI é téxico, dessa forma
pode causar inflamagao nos tecidos periapicais, enquanto em baixas concentracoes
€ ineficaz contra microrganismos especificos (Gernhardt et al, 2004). O NaOCI
tende a descolorir e corroer instrumentos cirurgicos, além de apresentar um odor
desagradavel (Basrani et al., 2007). Embora a fungcdo do NaOCI| no preparo
biomecanico tenha sido estabelecida ha muito tempo, ainda é de grande importancia
investigar os fatores que afetam sua eficacia e os métodos de melhoria para que
possa mimetizar ao mesmo tempo os potenciais efeitos colaterais (Jiang, 2023).

Como alternativa ao NaOCI, outras solucdes tém sido estudadas, visando
uma utilizagdo mais biocompativel e com menos efeitos adversos, sendo a
Clorexidina (CHX) uma das mais recomendadas (Gomes et al., 2013). A CHX é uma
molécula antibacteriana de amplo espectro que € eficaz contra bactérias em canais
radiculares infectados (Siqueira et al., 2007). Além de ligar-se a dentina e aos
tecidos moles e, portanto, ter um efeito antibacteriano prolongado (Rosenthal et al.,
2004). A CHX é menos toxica que o hipoclorito de sodio e nao dissolve matéria
organica (Gongalves et al., 2016). Dessa forma, essa substancia € utilizada como
agente desinfectante para a limpeza de tecidos vivos e ndo vivos e pode ser
utilizada como enxaguatoério bucal antisséptico para prevenir o acumulo de placa
bacteriana (Janakiram et al., 2020). Além disso, os sais de clorexidina, devido as
duas propriedades antimicrobianas, sao disponibilizados em diversas formulagdes
para aplicagdes dentro da odontologia, como em procedimentos cirurgicos,
periodontais e endodénticos (Brookes et al., 2020).

A CHX, geralmente utilizada em formulagao liquida, € uma bisbiguanida
catibnica com propriedades antifungicas, sendo um potente bacteriostatico em
baixas concentragdes (0,2%) e bactericida em concentragbes mais altas (2%)
(Mohammadi et al., 2009). A principal caracteristica da CHX é a sua capacidade de
aderir a dentina e proporcionar um efeito antimicrobiano aumentado, conhecido

como substantividade (Gomes et al., 2013). Comparado a forma liquida da CHX a
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2%, o gel de CHX oferece vantagens, apesar de ambas apresentarem propriedades
antimicrobianas, substantividade e biocompatibilidade semelhantes (Ferraz et al.,
2007).

Alguns autores propuseram que a formulagdo de clorexidina em gel seja
usada como curativo intracanal, isolada ou combinada com hidroxido de calcio
(Ordinola-Zapata et al., 2013; Signoretti et al., 2011; Freire et al., 2010). Além disso,
a CHX em sua formulagdo gel, pode ser utilizada durante o preparo
guimico-mecanico, oferecendo vantagens em relagdo a versdao em solugao (Fiorillo
et al., 2019). Nesse contexto, promove uma redugao da formagao de Smear Layer,
devido a sua agao reoldgica, apresenta atividade lubrificante, reduzindo o atrito
entre o0 instrumento e a superficie da dentina, consequentemente, facilitando a
remocao de tecidos organicos e reduzindo a incidéncia de fratura do instrumento
(Weissherime et al., 2023; Gomes et al., 2013).

Esse agente antimicrobiano possui um amplo espectro de atividade contra
microrganismos orais, incluindo bactérias gram positivas, gram negativas, esporos
bacterianos, virus lipofilicos e leveduras (Emilson et al., 1977; Davies et al., 1973).
Porém uma desvantagem relatada pelo uso da CHX sao seus efeitos citotoxicos em
diferentes linhagens celulares relacionado ao tempo de exposicéo celular e a
concentracdo de CHX (Souza et al., 2007; Babich et al., 1995). Dessa maneira, a fim
de minimizar a toxicidade, enfatiza-se a necessidade de desenvolver um sistema de
administracao que permita a liberacdo controlada de doses baixas, porém eficazes
de CHX (Ribeiro et al., 2020).

Um método proposto recente para aprimorar as propriedades dos produtos
quimicos é a nanoemulsdo dos compostos antimicrobianos (Mattos et al., 2015).
Caracterizados pelo seu sistema constituido de I6bulos de tamanho reduzido (raio
variando de 50 a 200 nm), podem ser transparentes ou translucidos e estaveis por
tempo prolongado, além de apresentar como vantagens a liberagao direcionada do
ativo, vantagem sensorial, direcionamento especifico para o local da infecgao e,
consequentemente, minimizagao dos efeitos colaterais e alto potencial de absor¢ao
cutanea (Cerqueira, 2013). O principal objetivo no uso de nanoparticulas é o controle
do tamanho das particulas, morfologia e liberagao de produtos quimicos bioativos, a
fim de alcangar a acado especifica da droga no local de acdo em uma dose

terapéutica (Sao Pedro et al., 2013). O estudo revelou que a nanoemulsdo de CHX
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possui uma eficacia antisséptica superior a CHX livre em todas as linhagens ja
testadas, utilizando concentragbes de até 7 vezes menor para bactérias
gram-positivas e 48 vezes menor para bactérias gram-negativas (Risso et al., 2020).

Dada a relevancia de microrganismos téxicos presentes no canal
contaminado, um estudo indicou que o uso alternado de NaOCI| e CHX reduziu a
flora microbiana em 84,6% quando comparado ao uso isolado de NaOCI (69,4%) ou
CHX (70%) (Kuruvilla, JR.; Kamath, M.P., 1998). Para otimizar as propriedades de
dissolucdo de tecidos do NaOCI e as propriedades antissépticas do CHX contra
germes gram-positivos, considerou-se a combinacdo de ambas as solucdes
irrigadoras (Boutsioukis et al., 2022; Basrani et al., 2007). Contudo, ao misturar
ambas solugdes, simulando o uso consecutivo no canal radicular, forma-se um
precipitado de dificil remogao (Mortenson et al., 2012; Akisue et al., 2010). O
presente estudo tem como objetivo avaliar a interagdo da clorexidina
nanoemulsionada (NCHX), ressaltando os beneficios da nanoemulsdo e sua
interacdo com o NaOCI, a fim de fornecer um protocolo mais seguro, com a

capacidade de romper a estrutura do biofilme e minimizar seus riscos.
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2REVISAO DE LITERATURA

A endodontia € uma especialidade da odontologia que tem por objetivo a
limpeza, desinfec¢do e modelagem dos canais radiculares para para tratar infecgoes
endoddnticas e suas complicagdes (Lima et al., 2013).

O NaOCIl é o irrigante mais comumente empregado no tratamento
endodéntico devido a sua eficiéncia antimicrobiana e capacidade de dissolugao
tecidual (Radcliffe, 2004; Siqueira et al., 1998). Diversas concentragdes de NaOCI
sdo mencionadas na literatura, variando de 0,5% a 5,25%, sendo a concentragao de
2,5% a mais utilizada (Zahed, 2008). Embora concentracbes mais elevadas de
NaOCI possam oferecer maior atividade antimicrobiana e melhores propriedades de
dissolucao de tecidos, elas também podem aumentar a citotoxicidade e a irritagao da
regiao periapical (Gomes et al., 2001; Gatot, 1991).

Dentro do campo da endodontia, uma solugao irrigadora ideal deve ter baixa
tensao superficial, inativar o meio de cultura, ndo manchar os dentes, remover
Ssmear layer, ndo ser toxica, ser compativel com os tecidos periapicais, além
promover a remogao da matéria organica e inorgéanica e atuar como lubrificante para
os instrumentos (Gomes et al., 2001).

A CHX é uma alternativa ao NaOCI como irrigante, devido a sua ampla
eficacia antimicrobiana e menor toxicidade (Tatnall et al., 1990). A concentracéo de
2% é a mais comum na terapia endodéntica (Gomes et al., 2013). Possui como
diferencial a alta substantividade, que permite adesdo prolongada as superficies
dentarias e por consequéncia resulta em atividade antimicrobiana duradoura
(Carrilho et al., 2010; Ercan et al.,, 2004). Contudo, a CHX possui uma baixa
capacidade de dissolucdo tecidual, desvantagem consideravel para escolha de um

irrigante endodéntico (Okino et al., 2004).

2.1 HIPOCLORITO DE SODIO

Os hipocloritos em geral sado agentes oxidantes fortes, usados
comercialmente para substituir o cloro gasoso em tratamento de agua e piscinas,

bem como em torres de resfriamento de sistemas de ar condicionado e usinas de
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energia para controle de incrustagdes biolégicas (Selinger et al., 1989; Mark et al.,
1964).

A solucao de NaOCI é utilizada como irrigante de feridas desde 1915 e como
irrigante endoddntico a partir de 1920 (Crane et al., 1920; Dakin et al., 1915).
Atualmente, a irrigagdo de canais radiculares com solugdo de NaOCI (em
concentragdes que variam de 1% a 5,25%) € uma técnica amplamente aceita, ja que
além de ser uma técnica relativamente barata, € bactericida e virucida, dissolve
proteinas, tem baixa viscosidade e prazo de validade razoavel (Best et al., 1994;
Rutala et al., 1990). Porém, como desvantagem, apresenta principalmente sua
toxicidade, que pode danificar os tecidos vivos, exceto o epitélio queratinizado
(Johnson et al., 1993; Sabala et al., 1989; Pashley et al., 1985). O NaOCI apresenta
alta capacidade de corrosdo para os metais, € um forte alcalino hiperténico e tem
sabor desagradavel (Crane, 1920). Na endodontia, € possivel evitar a maioria
desses problemas limitando essa substancia a camara pulpar e ao canal radicular,
fazendo uso do isolamento absoluto e empregando técnicas de irrigagao precisas
(Roger et al., 1998).

O NaOCI neutraliza a formagdo de aminoacidos, formando agua e sal
(reagdo de neutralizagdo) e, com a saida de ions hidroxila, ha uma reducgéo no pH
(Selinger, 1989). Por outro lado, o Acido Hipocloroso (HOCI-), substancia presente
na solugcdo em NaOCI, quando em contato com o tecido organico atua como
solvente e libera cloro que em conjunto com a proteina do grupo amina, forma
cloraminas (reagdo de cloraminagédo), a qual interfere no metabolismo celular
(Estrela et al., 2002).

A eficacia do Hipoclorito de Sédio depende principalmente de fatores como
concentracdo, volume, tempo de exposi¢cdo, que sao influenciados pelo pH e
temperatura do irrigante (Goldberg et al., 2013). Devido a isso, a atividade do NaOCI
tem consequéncias que podem levar do sucesso a falhas no tratamento endodéntico
(Goldberg et al., 2013). Quando sua concentragao é reduzida, a toxicidade, acao
antibacteriana e capacidade de dissolucao tecidual, por consequéncia, também se
reduzem, assim como quando ha o aumento do volume de irrigante, as chances de
reduzir as coldnias de bactérias no canal radicular sdo maiores (Rogas et al., 2016).
Nos casos de polpas necréticas, a solucado deve permanecer em contato com o

canal por maior tempo quando comparado a polpas vivas, a fim de maximizar
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propriedades antibacterianas, bem como o aumento de temperatura para aquelas
concentragbes mais baixas (Rossi-Fedele et al., 2012). Um estudo mostrou que o
NaOCl 2,5% a 45° tem a mesma capacidade de dissolugéo tecidual que uma
solugéo a 5,25% a 20°C (Azhar Ali et al., 2022). Além disso, os irrigantes aquecidos
de NaOCIl de baixa densidade apresentam menor toxicidade sistémica do que as

solugdes ndo aquecidas e de maior concentragao de NaOCI (Azhar Ali et al., 2022).

2.2 CLOREXIDINA

Em 1947, um estudo para sintetizar novos agentes antimalaricos levou ao
desenvolvimento das polibiguanidas (Lang et al., 1986). Esses compostos
apresentaram significativo potencial antimicrobiano, principalmente o composto
10.040, um detergente catidnico posteriormente denominado clorexidina (Davies et
al.,, 1954). Em 1954, a Imperial Chemical Industries, Reino Unido, introduziu o
Hibitane ®, o primeiro antisséptico reconhecido globalmente para limpeza de pele,
feridas e mucosas, devido a sua alta eficacia antibacteriana e baixa toxicidade em
mamiferos (Denton, 1991). Langado inicialmente para desinfecgdo da pele, sua
aplicacdo se expandiu rapidamente para areas como oftalmologia, urologia,
ginecologia e otorrinolaringologia a partir de 1957 (Loe et al., 1970) Apds ser
adotado para controle de placa bacteriana em 1959, seu uso na odontologia se
consolidou na década de 1970 com estudos de Loe e Schibtt (Tomas et al., 2011;
Loe et al., 1976).

A CHX é uma molécula sintética bisguanida catidbnica composta por dois
anéis 4-clorofenil simétricos e dois grupos bisguanida ligados por uma cadeia central
de hexametileno (Greenstein et al., 1986). Hidrofébica e lipofilica, a CHX possui
carga positiva que facilita a interagdo com fosfolipidios e lipopolissacarideos na
membrana celular das bactérias (Athanassiadis et al., 2007). Sua eficacia esta
relacionada a interagdo da carga positiva da molécula com grupos fosfatos
carregados negativamente nas paredes celulares microbianas, resultando na
alteracao do equilibrio osmaético das células e aumento da permeabilidade da parede
celular, permitindo a penetragdo da CHX (Gomes et al., 2003). Em concentracdes
baixas (0,2%), substancias de baixo peso molecular, como potassio e fésforo, sdo

liberadas para fora da célula e em concentragbes mais elevadas (2%), a CHX atua
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como bactericida, precipitando o conteudo citoplasmatico e levando a morte celular
(Gomes et al., 2003).

Considerado o padrao ouro dos antissépticos orais, a CHX é, juntamente
com o fluor, o agente preventivo mais estudado na odontologia (Farda et al., 1986).
Além da sua eficacia no combate a gengivite, é eficaz contra caries e infecgbes
pds-cirirgicas orais (Epstein et al, 1991; Clark et al., 1991). E utilizada no
tratamento de estomatites aftosas recorrentes relacionadas ao uso de proéteses (Liu
et al, 2022). Também é especialmente recomendado para grupos especificos, como
portadores de aparelhos ortoddnticos, pessoas com deficiéncia motora e pacientes
imunocomprometidos (Tomas et al., 2011; Rojas et al., 2006). Na endodontia é
utilizado como substancia irrigante ou como medicamento intracanal, isoladamente
ou em combinagdo com outros agentes (Vianna et al., 2007; Gomes et al., 2001;
Barbosa et al., 1997; Siqueira et al., 1997).

Delany et al. (1982) examinaram o efeito da CHX a 0,2% em canais
infectados, e observaram uma reducgao significativa no numero de microrganismos
apos instrumentacao e irrigacao (Delany et al., 1982). Outro estudo investigou as
propriedades antibacterianas do CHX a 2% e da sua combinacgao de 0,2% com CTR,
encontrando eficacia contra Enterococcus faecalis (E. faecalis) tanto aos 5 minutos
quanto as 48 horas apods a infeccdo (Ongag et al., 2003). De acordo com outro
estudo, ambas as formulagdes, liquida e em gel de 2%, eliminaram Candida albicans
(C. albicans) e Staphylococcus aureus (S. aureus) em quinze segundos, enquanto o
gel foi capaz de erradicar E. faecalis em apenas um minuto (Vianna et al., 2004;
Gomes et al, 2003). A adicdo de 2% de CHX a protocolos de tratamento
endodéntico melhorou significativamente a desinfeccdo de canais radiculares
(Zamany et al., 2003). Dessa forma, tanto a CHX a 2% quanto o NaOCI sédo eficazes
na reduc&o do numero de bactérias em dentes necréticos. (Ercan et al., 2006).

A principal caracteristica da Clorexidina é sua substantividade, onde os ions
carregados positivamente podem ser adsorvidos na dentina e prevenir a colonizagao
microbiana na superficie da dentina por algum tempo além do periodo real de
aplicacdo do medicamento (Athanasiadis et al., 2007). Outro estudo mostrou que 5
minutos de aplicagdo de CHX 2% induziu substantividade por 4 semanas (Khademi
et al., 2006). Ja Rosenthal et al. (2004) avaliaram a substantividade da solucao de

CHX 2% no sistema de canais radiculares apdés 10 minutos de aplicagao e relataram
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que essa substancia ficou retida na dentina intrarradicular em quantidades eficazes
contra microrganismos por até 12 semanas (Rosenthal et al., 2004). Dessa forma,
esses estudos apontam que a substantividade antimicrobiana depende do numero
de moléculas de CHX disponiveis para interagir com a dentina (Mohammadi Abbott
et al., 2009). Um dos principais desafios que limitam o uso da CHX como irrigante
rotineiro em endodontia € a sua baixa solubilidade tecidual durante o preparo
biomecanico do sistema de canais radiculares (Naenni et al., 2004). No entanto, sua
substantividade €& uma grande vantagem, tornando-o um irrigante ideal para o
enxague final dos canais radiculares (Mohammadi et al., 2013).

A Clorexidina é formulada como solugdo aquosa ou preparagédo em gel
(Okino et al., 2004). A forma liquida é mais frequentemente utilizada em odontologia,
porém a CHX gel tem sido recentemente investigada para o seu uso na endodontia
(Ferraz et al., 2001). O gel de CHX 2% oferece varias vantagens em relacéo a
solucdo liqguida nas mesmas concentragdes, embora apresentem propriedades
antimicrobianas, substantividade e biocompatibilidade semelhantes (Ferraz et al,
2007). O gel lubrifica as paredes do canal radicular, reduzindo o atrito entre a lima e
a superficie dentinaria, o que facilita a instrumentacao e diminui o risco de fratura do
instrumento intracanal (Vivacqua-Gomes et al., 2002). Além disso, ao tornar a
instrumentagcao mais eficiente, o gel contribui para uma melhor remocéao dos tecidos
organicos, compensando sua limitagdo em dissolvé-los (Foulkes, 1973). Outra
vantagem da CHX gel é a redugado na formagao de esfregaco, algo que n&o ocorre
com a solugdo liquida (Ferraz et al., 2001). Sua viscosidade mantém os detritos em
suspensao através de sua agao reologica, preservando a abertura dos tubulos
dentinarios e minimizando a formagao de smear layer. Adicionalmente, a formulagao
em gel pode prolongar o contato do principio ativo da CHX com os microrganismos,
aumentando sua eficacia na inibicdo do crescimento microbiano (Vianna et al.,
2004).

2.3 INTERACAO ENTRE CLOREXIDINA E HIPOCLORITO DE SODIO

De acordo com diretrizes de qualidade aceitas internacionalmente, os

principais objetivos da irrigagdo endoddntica sdo: eliminar microrganismos, lubrificar
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instrumentos e dissolver detritos orgéanicos, sendo que esta deve desinfetar e
dissolver dissolver detritos sem irritar tecidos perirradiculares (European Society of
Endodontology, 2006). O NaOCl e a CHX sdo amplamente recomendados para
esses fins (Good et al., 2012).

O NaOCI é o irrigante mais comum no tratamento de canal, sendo eficaz
como solvente de tecidos e agente antimicrobiano (Leonardo et al., 1999; Ohara et
al., 1993). Apesar de sua eficacia comprovada, apresenta toxicidade em altas
concentragbes (Kuruvilla et al, 1998), porém ineficacia contra alguns
microrganismos quando em baixas (Leonardo et al.,1999). Além disso, ndo é
substantivo, pode descolorir e corroer instrumentos, possui odor desagradavel
(White et al., 1997; Jeansonne et al., 1994).

A CHX é um agente antimicrobiano de amplo espectro eficaz no tratamento
endodéntico (Ferguson et al., 2002). Sua agédo antibacteriana € comparavel ao
NaOCI, além de ser eficaz contra cepas que séo resistentes ao NaOCI (Siqueira et
al., 1998; Delany et al., 1982). A exposi¢cao prolongada a CHX pode resultar em
atividade antimicrobiana residual na dentina, além de possuir baixa toxicidade
(Heling et al., 1998; Loe et al., 1973). Porém como desvantagem notavel, € a ndo
dissolugédo de matéria organica (Okino et al., 2004).

Uma combinacdo de NaOCl e CHX é recomendada para melhorar suas
propriedades antimicrobianas, tendo um estudo observado que o NaOCI 2,5%
combinado com CHX 0,2% é mais eficaz do que cada um isoladamente (Kuruvilla et
al., 1998). Zehnder M. (2006) sugeriu um protocolo de irrigagao, no qual inicia-se a
irrigacdo com NaOCI durante a instrumentagao, seguido por EDTA e CHX como
irrigante final (Zehnder et al., 2006). No entanto, a interagcao entre NaOCl e CHX
pode formar um precipitado se ambos estiverem presentes no canal radicular
(Vivacqua-Gomes et al., 2002).

Estudos relataram a ocorréncia de mudanga de coloragdo e precipitagao,
quando NaOCl e CHX sao combinados (Zehnder, 2006). Além disso, foi levantada a
preocupacao de que a mudanga de cor possa ter alguma relevancia clinica, e que o
precipitado pode interferir na vedagdo da obturagdo radicular (Christie, 1989).
Basrani et al. (2007) realizaram um estudo qualitativo e quantitativo para essa
mudanga de coloragcdo e correlacionaram com a concentracdo de tais irrigantes

(Basrani et al., 2007). Os resultados desse estudo mostraram uma reagéo imediata
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quando CHX 2% foi combinado com o NaOCI, mesmo em baixa concentracao
(0,023%) e que o aumento da concentracdo do NaOCI para 0,19% resultou na
formagdo de um precipitado, concluindo que, de acordo com o aumento da
concentragdo, a cor escureceu e o precipitado engrossou (Basrani et al., 2007).

Embora diversas associagdes ja tenham sido investigadas, a literatura ainda
€ limitada quanto ao conhecimento sobre as interagdes entre essas substancias,
como a composicao quimica do precipitado observado nesses estudos (Prado et al.,
2013). Basrani et al. (2007) e Krishnamurthy e Sudhakaran (2010) identificaram a
presenga de para-cloroanilina (PCA), substancia toxica e com capacidade de
interferir no selamento do canal tratado, enquanto Thomas e Sem (2010) e Nowicki e
Sem (2011) nao conseguiram detectar esses compostos (Nowicki e Sem 2011;
Krishnamurthy e Sudhakaran 2010; Thomas e Sem 2010; Basrani et al. 2007). A
paracloroanalina € preocupante porque demonstrou ser citotoxica em ratos e
possivelmente cancerigeno em humanos (/nternational Agency for Research on
Cancer, 2006; Chhabra RS et al., 1991).

Prado et al (2013) realizaram uma analise da interagao entre solugbes de
NaOCl em concentracbes variando de 1% a 5,25% e clorexidina a 2% em gel,
observando a formagdo de um precipitado marrom-alaranjado (Prado et al. 2013).
No entanto, a espectrometria de massa nao detectou a presenca do PCA nesse
precipitado, corroborando com os achados de Thomas e Sem (2010) e Nowicki e
Sem (2011), que também n&o identificaram esse composto em suas respectivas
investigacdes (Prado et al. 2013; Nowicki e Sem 2011; Thomas e Sem 2010). Esses
resultados contrastam com os de Basrani et al (2007), que, ao utilizarem técnicas de
espectroscopia de fétons de raio-x e analise por ions secundarios de tempo de voo
em espectrometria de massa, encontraram evidéncias da formacédo de
para-cloroanilina (Basrani et al. 2007).

Patin et al. (2015) afirmaram que o precipitado formado nao apresenta
efeitos mutagénicos e por interferéncia sem potencial cancerigeno (Patil et al.,
2015). Uma descoloragcéo do esmalte e da dentina foi encontrada por Souza et al.
(2013) em dentes anteriores bovinos que foram colocados em CHX gel e NaOCI
consecutivamente (Souza et al., 2013).

Os efeitos adversos indesejaveis da formacado de precipitado devido a

interacdo entre NaOCIl e CHX sdo conhecidos, publicados e discutidos de forma
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controversa (Patil et al., 2015). Barani et al. (2007) afirmam a prudéncia de minimizar
a formacéao do precipitado irrigando o restante do Hipoclorito de Sédio com alcool ou
EDTA anteriormente do uso da CHX, dessa forma ndao ha contato direto de NaOCI
com CHX (Basrani et al., 2007). Um protocolo clinico sugerido para tratamento da
dentina antes da obturagdo radicular consiste em irrigagdo com NaOCI, para
dissolver os componentes organicos, irrigacao com EDTA, para eliminar smear layer
restante, e irrigacao final com CHX a fim de transmitir a atividade antibacteriana
substantiva (Zehnder, 2006). Embora esta combinacdo de irrigantes possa melhorar
as propriedades antimicrobianas, devem ser consideradas possiveis interacdes

quimicas entre os irrigantes (Peters, Wesselink, 2002).

24 EDTA

Quelantes sao substancias capazes de fixar ions metalicos de um complexo
molecular especifico (Prado et al., 2012). No contexto dentina, a solugao reage com
os ions calcio dos cristais de hidroxiapatita promovendo alteragées da microestrutura
da dentina e por consequéncia, modificando a relagéo calcio/fésforo (De-Deus et al.,
2008). O hipoclorito de sodio é eficaz na dissolugdo de tecido necrético e
componentes organicos da dentina, mas nao sobre particulas inorganicas (Bonetti,
2008). Assim, agentes solventes organicos (NaOCI), seguido por um solvente
inorganico (EDTA) gera canais radiculares mais limpos e com menos detritos (Zhang
et al., 2010).

O EDTA (acido etilenodiaminotetracético) € o agente quelante mais comum,
este reage com ions calcio da dentina, formando quelatos soluveis de calcio e tem a
capacidade de descalcificar 20 a 30 ym de dentina, em 5 minutos (Prado et al.,
2012; Fehr & Nygaard-Ostby, 1963). Desta forma, o EDTA apresenta efeito de
descalcificagdo da dentina promovendo a limpeza dos tubulos dentinarios e
removendo matéria organica e inorganica (Baldasso et al., 2017).

A principal importancia do EDTA é a remogéo da camada residual, visto que
essas solucdes podem remover os ions de calcio da dentina, facilitando a remogao
da camada de esfregaco (Esteves & Froes, 2013). Outras vantagens se destacam a
partir desta propriedade, sendo que as paredes dentinarias costumam ficar mais

limpas e polidas com o emprego de solugdes a base de EDTA (Yamada et al., 1983).
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No entanto, é sabido que tais substancias quimicas auxiliares afetam a estrutura
inorganica da dentina e, assim, causam alteragdes na microdureza dentinaria e
erosdo (Texeira et al., 2005). Um estudo sugeriu que essas alteragdes poderiam
aumentar a susceptibilidade a fratura dentaria (Baldasso et al., 2017).

A solugao de NaOCI, apresenta atividade antimicrobiana significativa, sendo
o irrigante mais amplamente utilizado dentro da endodontia ao dissolver matéria
organica no sistema de canais (Naenni et al., 2004). Baumgartner e Mader (1987)
avaliaram a eficacia da limpeza final utilizando NaOCI de concentragdo 5,25% e
EDTA a 15%, aplicando de forma isolada ou alternada e, como consequéncia,
observaram que o uso alternado desses agentes irrigantes resultou em uma limpeza
mais eficaz do que quando utilizados separadamente (Baumgartner e Mader, 1987).

A CHX (0,12%-2%) com suas propriedades antissépticas € uma alternativa
ao NaOClI, porém sem capacidade de dissolugcéo orgénica (Yesilsoy et al., 1995).
Devido as diferentes propriedades de ambos irrigantes, CHX e NaOCI, podem ser
utilizados como irrigantes no mesmo dente, porém com a possibilidade de formagao
de um precipitado marrom que interfere na obturagao (Krishnamurthy & Sudhakaran,
2010). Para isso, diferentes protocolos de irrigagao estdo sendo estudados, para que
possam combinar as propriedades de ambos irrigantes, sem prejuizo ao tratamento,
como a utilizagao de EDTA entre os irrigantes (Mortenson et al., 2012; Chhabra et
al., 2018).

2.5 CETRIMIDA

A cetrimida é um surfactante catibnico amplamente utilizado na endodontia devido a
sua agao antimicrobiana, principalmente contra bactérias patogénicas como
Enterococcus faecalis (D’Arcangelo et al., 1999). Além de sua atividade bactericida,
a CTR tem a capacidade de reduzir a estabilidade mecanica do biofilme, atuando
diretamente sobre a matriz que envolve as bactérias (Simbes et al., 2012). Essa
acao pode enfraquecer as forgcas coesivas do biofilme, facilitando a penetracao de
outros agentes antimicrobianos e melhorando a eficacia do tratamento (Dunavant et
al., 2006)

Estudos demonstraram que a CTR, quando associada a CHX, potencializa os

efeitos antibacterianos, oferecendo uma abordagem mais eficaz para a erradicagao
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de infecgbes no sistema de canais radiculares (D’Arcangelo et al., 1999). Sendo
surfactante, a CTR também reduz a tensao superficial das solug¢des, permitindo que
entrem em contato com mais eficacia com superficies de dificil acesso no interior
dos canais (Bailon-Sanchez et al., 2012).

A combinacdo de CTR com CHX tem se mostrado eficaz n&do apenas na
erradicagao de microrganismos, mas também na promogao de substantividade, ou
seja, uma atividade antimicrobiana residual prolongada (Baca et al., 2011). Estudos
demonstram que combinadas, quando utilizadas como solugdes finais de irrigagao,
exibem uma significativa capacidade de aderir as superficies dentais e continuar
agindo contra microrganismos apés o término da irrigagao, garantindo uma protegao
adicional contra a formagao de biofilmes (Ferrer-Luque et al., 2012). Isso se torna
importante porque a substantividade é importante no contexto endodéntico,
permitindo que os agentes antimicrobianos permanegam ativos no sistema de canais
radiculares, oferecendo protecdo continua contra infecgdes e contribuindo para o

sucesso a longo prazo dos tratamentos endoddnticos (Barrios et al., 2013).

2.6 NANOEMULSAO

Nanoemulsdes sado estruturas de espalhamento coloidal que sao
termodinamicamente estaveis, feito de dois imisciveis liquidos misturados com
agentes emulsificantes (surfactantes) a fim de formar uma unica fase (Basha et al.,
2019). Nanoemulsdo contém 6leo, agua e um emulsificante (Mason et al., 2006). O
didmetro médio da gota alcangcado € geralmente de cerca de 50nm (Aboofazeli,
2010). Podem ser transformadas em diversas formas farmacéuticas, como liquidos,
cremes, sprays, géis, aerossois, espumas, assim como administrado por vias
igualmente variadas como oral, intravenosa, intranal, pulmonar e ocular (Sharma et
al., 2013).

As nanoemulsbes possuem maior capacidade de solubilizacdo que
dispersdes micelares simples, além de possuirem maior estabilidade cinética que
emulsbes grosseiras (Yukuyama et al, 2016). A estabilidade fisica das
nanoemulsdes a longo prazo € um fator correlacionado ao seu tamanho pequeno
que impacta em fendbmenos como desestabilizagdo, sedimentacédo e coalescéncia
(Singh et al., 2017).
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Nanoparticulas tém sido amplamente estudadas como potenciais
antimicrobianos, devido as suas diversas vantagens, como: contorno de
mecanismos de resisténcia, devido ao seu tamanho, bloqueio da formagao de
biofilme, direcionamento especifico para o local da infec¢éo e, consequentemente,
minimizacao dos efeitos colaterais (Wang et al., 2017). As nanoparticulas orgéanicas
apresentam resultados promissores, com destaque para as nanoemulsdes, que
podem incorporar medicamentos antimicrobianos, Oleos essenciais com
propriedades antimicrobianas ou combinagdo de ambos (Ryu et al., 2018).

Risso et al. (2020) mostraram em seu estudo que a eficacia anti-séptica da
nanoemulsao de CHX 0,25% (NM-CL) foi superior quando compara a CHX livre em
todas as linhagens testadas (Risso et al., 2020). A acao superior das formulagcbes
nanoestruturadas de CHX, quando comparadas a solugcao livre do medicamento,
poderia ser justificada pela diferengca nas caracteristicas fisico-quimicas das
formulagbées (Donsi et al., 2012). O mecanismo de agao da clorexidina esta na
membrana plasmatica (Kampf, 2016; Donsi et al., 2012) e no potencial zeta catibnico
da Nanoclorexidina 0,25%, que permite maior interagdo com a membrana celular,
consequentemente gerando melhor desempenho da formula (Michels et al., 2019;
Zadymova et al., 2018). A reducdo do tamanho da molécula pode potencializar
mecanismos de absorgao celular passiva e facilita a entrada do farmaco na célula do
microorganismo, resultando em aumento da atividade antimicrobiana e melhor indice
terapéutico (Sagave et al., 2015; Zhou et al., 2010).

Nos estudos realizados por Risso et al. (2020) € possivel observar que a
Clorexidina nanoderivada apresenta caracteristicas fisico-quimicas adequadas, bem
como efeitos anti-sépticos e ressalta que o produto em questao é uma formulacao
alternativa com potencial promissor, ja que os resultados até entdo tém sido
positivos (Risso et al., 2020).

Uma pesquisa realizada pela Universidade Claude Bernard Lyon revela que
a aplicagao topica da clorexidina nanoencapsulada aumenta a absorg¢ao do farmaco
no estrato cérneo em até trés vezes quando em comparagdo com a solucdo de
clorexidina (Beck et al., 2011). Essa forma de clorexidina n&o s6 proporciona uma
liberagdo sustentada contra Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) por pelo
menos 8 horas, mas também apresenta uma eficacia antisséptica superior, como

demonstrado pelo estudo da Universidade Federal do Pampa, onde a nanoemulsao
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mostrou-se eficaz em concentracbes até 7 vezes menores para bactérias
gram-positivas e 48 vezes menores para gram-negativas (Mason et al., 2013). Essa
superioridade € atribuida ao aumento do contato direto e prolongado entre o sistema
nano carreador e as bactérias, o que otimiza a entrega do farmaco (Risso et al.,
2020). Além disso, a formulagdo de nCHX (clorexidina nanoemulsionada) combinada
com 6leo de girassol potencializa suas propriedades emolientes devido a riqueza em
acido graxos insaturados e vitamina E (Prottey et al., 1975).

O oleo de girassol também demonstrou eficacia na redugao da viabilidade de
espécies de C. albicans e biofilme de S. mutans, evidenciando seu papel importante
no suporte a saude bucal (Higa et al., 2020). Essas caracteristicas destacam a
relevancia de inovacgdes na formulagcdo de antissépticos para melhorar a eficacia e a

seguranga do uso.
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30BJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e caracterizar hidrogéis contendo clorexidina nano
emulsionada, associada ou ndo a cetrimida, visando avaliar suas propriedades
fisico-quimicas, comportamento de molhabilidade sobre a superficie dentinaria e a

interagdo com hipoclorito de sédio.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Formular hidrogéis contendo clorexidina nanoemulsionada, associada ou néo
a cetrimida;

e Avaliar as propriedades fisico-quimicas desses hidrogéis, como afericado do
pH, analise das propriedades organolépticas e estabilidade (cor, odor e
aspecto);

e Observacao da acao dos hidrogéis sobre a superficie dentinaria através da
molhabilidade em dentina por meio de analises do angulo de contato;

e Observar o precipitado formado da interagao das solug¢des e dos hidrogéis de

clorexidina pura com o hipoclorito de sédio.
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4MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo experimental in vitro, o qual foi submetido e aprovado
(CAAE: 78519524.9.0000.0121) (Anexo 1) (Apéndice A e B) pelo Comité de Etica e
Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC), Campus Florianépolis, Santa Catarina (SC), visando estar de acordo com
as normas vigentes das Resolugdes n° 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de

Saude, que regulamentam a pesquisa envolvendo seres humanos.

4.1 FORMULACAO DOS HIDROGEIS

Os géis experimentais foram preparados utilizando os reagentes: Nipazol
(Synth ®), Clorexidina (Nanoscooping ®), Metilparabeno (Nipagin ®), Propilenoglicol
(Synth ®), EDTA (Kdent ®), Natrosol (Exodo Cientifica ®) e Agua Destilada.

4.2 DESIGN EXPERIMENTAL

Trata-se de um estudo experimental laboratorial onde foram avaliadas as
propriedades fisico-quimicas através de analise de pH, das propriedades
organolépticas e estabilidade (cor, odor e aspecto). Além disso, as acdes dos
hidrogéis sobre a superficie dentinaria também foram avaliadas através da
molhabilidade em dentina por meio de analises do angulo de contato.

Para tais avaliagbes, foram formulados diferentes grupos de hidrogéis de

clorexidina nanoderivada, associada ou ndo a CTR (Quadro 1).

Quadro 1 — Grupos experimentais com suas respectivas concentragdes de CHX,

nCHX e CTR
Grupos Concentragdes de CHX, nCHX e CTR
G1 CHX gel a 2% (referéncia comercial)
G2 nNCHX solugao a 2% (solugéo de referéncia da empresa Nanoscoping)

G3 nCHX gel a 2%

G4 CHX gel a 2% (referéncia comercial) + CTR a 0,2%
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G5 NCHX solugdo a 2% + CTR a 0,2% (solugédo de referéncia da empresa
Nanoscoping)

G6 nCHX gela 2% + CTR a 0,2%

Fonte: elaborado pela autora

4.2.1. Afericao do pH

Para a caracterizagdo dos hidrogéis foram feitas medidas de pH apods a
formulacédo dos sistemas, empregando-se um peagémetro (Hanna Instruments,
Portugal, PT) (Figura 1), utilizando eletrodo de vidro. O aparelho foi calibrado
empregando-se solugdes padrdes (pH 4,7 e 9). Em béqueres distintos, uma amostra
de 5mL de cada hidrogel foi suspensa em 3 partes de agua destilada
separadamente, obtendo um volume de 20mL. Apds agitagdo suave, foram
realizadas trés leituras para obtengcdo de um valor médio para cada hidrogel

analisado.

Figura 1 — peagametro, fabricado pela empresa Hanna Instruments

Fonte: Hanna instruments, 2024

4.2.2 Propriedades organolépticas

As propriedades organolépticas e os aspectos fisicos dos diferentes géis de
clorexidina 2% foram analisados por meio de trés critérios: cor, odor e aspecto. A
metodologia esta de acordo com Fernandes et al. (2020) e as diretrizes da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (Brasil, 2007), permitindo uma
comparacgao rigorosa das alteragdes nas caracteristicas das amostras sob diferentes
condigdes de temperatura (Fernandes et al. 2020; Brasil - ANVISA, 2007).
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As analises foram realizadas em dois ambientes distintos, sendo uma estufa a
35°, e uma geladeira a 5°. As andlises foram feitas imediatamente apds a
formulacado do teste, durante 30 dias, sendo analisadas quatro vezes durante esse
tempo. A inspecgdo visual foi conduzida sob luz branca e/ou natural, com registro
fotografico semanal das amostras, assegurando que qualquer alteragdo nas
caracteristicas visuais fosse devidamente documentada e classificada de acordo
com critérios pré-estabelecidos. Todas as avaliagdes foram realizadas por um unico

avaliador, visando minimizar a variabilidade nas observagdes.

4.2.2.1 Cor

Foram retirados 20 gramas do tubo de armazenamento e dispensados sobre
laminas de vidro para analisar a cor do gel. A analise por inspegéo visual foi
realizada sob fonte de luz branca e/ou natural. A cor inicial apds a manipulagao do
gel separadamente foi separadamente foi registrada, para que alteragbes

posteriores sejam classificadas segundo os critérios:

a) Sem alteragdo: caracteristicas iniciais preservadas
b) Com alteragdo: caracteristicas inicias ndo estando de acordo com o aspecto
final, podendo ser classificada em:
i) Levemente modificada
i)  Modificada

i)  Intensamente modificada
4.2.2.1 Odor

Para analise de odor das substancias, uma amostra de 20g foi retirada do
tubo de armazenamento e disposta em um tubo falcon tubo falcon. A avaliagao foi
realizada em um ambiente controlado. Em seguida, o odor foi analisado por um
avaliador, que descreve as caracteristicas olfativas da amostra, buscando identificar
possiveis alteragdes em relagdo ao odor inicial. Os géis foram classificados segundo

0s seguintes critérios:

a) Sem alteragao: odor inicial inalterado
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b) Com alteragdo: caracteristicas inicias ndo estando de acordo com o aspecto
final, refletindo a intensidade das modificagdes percebidas no odor, podendo
ser classificado em:

i) Levemente alterado
i) Alterado

4.2.2.3 Aspecto

Para a avaliagdo do aspecto dos géis e solugdes, foi retirada uma amostra de
20g do tubo de armazenamento e disposta sobre placas de vidro. Essa analise
visual possibilitou a verificacdo da preservacdo das caracteristicas originais das
substancias, com o objetivo de identificar possiveis alteragbes, como turvagao,
precipitacdo ou separagdo de fases. As amostras foram classificadas segundo os

seguintes critérios:

a) Sem alteragdo: caracteristicas iniciais preservadas
b) Com alteragdo: caracteristicas inicias ndo estando de acordo com o aspecto
final, podendo ser classificada em:
i) Levemente separado, levemente precipitado ou levemente turvo

i)  Separado, precipitado ou turvo

4.2.3 Angulo de contato sob dentina

O angulo de contato foi avaliado por meio da disposicdo de gotas dos
hidrogéis experimentais sobre superficie de dentina. Para cada amostra, foram
dispensadas trés gotas consecutivas de 5 pl dos hidrogéis. As medigbes foram
realizadas imediatamente apdés a deposicdo das gotas, permitindo capturar o
comportamento do gel na interface, utilizando um gonidmetro Ramé-Hart® 250
(Figura 3).

As amostras foram cortadas previamente utilizando uma politriz circular
(DP-10, Struers-Panambra) (Figura 2), atingindo um tamanho padrao de 1cmX5cm e
apresentando duas superficies planas paralelas. A gota foi observada de acordo

com o protocolo proposto por Combe et al (2004).
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O estudo foi realizado com quatro grupos de hidrogéis, que incluem CHX e
NCHX com ou sem CTR (G1, G3, G4 e G6), permitindo uma comparagao eficaz
entre as diferentes formulacbes e melhor compreensdo do conceito de

molhabilidade.

Figura 2 — Maquina de lixar Politriz Semi-Automatica DP-10 Panambra Struers

Fonte: elaborado pela autora (2024)

Figura 3 — Goniémetro, fabricado pela Ramé-Hart Instruments ®

Fonte: Researchgate, 2024.

4.3 AVALIACAO DA INTERACAO DAS SUBSTANCIAS QUIMICAS

As substancias avaliadas no presente estudo foi a solucéo de Hipoclorito de
Sodio (NaOCl) a 2,5%, gel de Clorexidina (CHX) a 2%, gel a base de natrosol
contendo CHX Nanoderivada (nCHX), associada ou ndo a Cetrimida (CTR), em
diversas concentragdes e a solugdo de nNCHX 2%. Além de solugdes de EDTA, Acido

Citrico, Acido Fosférico, Solugdo Salina, Etanol e Agua Destilada.
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4.3.1 Interagoes das substancias quimicas

As solugdes de NaOCI foram associadas ao EDTA, ao gel de CHX e a nCHX.
As solugdes foram misturadas na proporc¢ao de 1:1 em microtubos de polipropileno,
sendo o topo plano de 1,5mL, utilizando 0,5 mL de cada solucdo em temperatura

ambiente. De acordo com a metodologia de Prado et al. (2013).

O microtubo foi avaliado qualitativamente quanto a mudangas de cor nas
solucdes, presenca de bolhas e formacao ou nao de precipitado apds mistura, com o
auxilio de um agitador de microplacas - (AGMIC4 - ION) (Figura 4). Além da variagao

ou nao de tais caracteristicas apos sete dias de interagao.
Figura 4 — Agitador de Microplacas - (AGMIC4 - ION)
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Fonte: elaborado pela autora (2024)

Para as avaliagdes, foram formulados diferentes grupos de hidrogéis de
clorexidina nanoderivada, associada ou ndo a cetrimida, e sua interagdo com
hipoclorito de sddio, além da presenga ou ndo de EDTA (Quadro 2).

Foi feito um acompanhamento visual de tais amostras durante quinze dias

para possiveis alteragcdes dos mesmos parametros.



Quadro 2 — Grupos experimentais com suas respectivas concentragcdes de CHX,

nCHX, CTR e EDTA com sua interagao ao Hipoclorito de Sédio

Grupos Concentragdes de CHX, nCHX e CTR

G1 CHX gel a 2% (referéncia comercial) + NaOCI 2,5%

G2 nCHX solugéo a 2% (solugao de referéncia da empresa Nanoscoping) +
NaOCI 2,5%

G3 nCHX gel a 2% + NaOCI 2,5%

G4 CHX gel a 2% (referéncia comercial) + CTR a 0,2% + NaOCl 2,5%

G5 NCHX solugédo a 2% + CTR a 0,2% (solugao de referéncia da empresa
Nanoscoping) + NaOCI 2,5%

G6 nCHX a 2% + CTR a 0,2% + NaOCI 2,5%

G7 CHX gel a 2% (referéncia comercial) + NaOCl 2,5% + EDTA

G8 nCHX solugcdo a 2% (solugéo de referéncia da empresa Nanoscoping) +
NaOCIl 2,5% + EDTA

G9 nCHX gel a 2% + NaOCI 2,5% + EDTA

G10 CHX gel a 2% (referéncia comercial) + CTR a 0,2% + NaOCI 2,5%+
EDTA

G11 NCHX solugdo a 2% + CTR a 0,2% (solucdo de referéncia da empresa
Nanoscoping) + NaOCl 2,5% + EDTA

G12 nCHX a 2% + CTR a 0,2% + NaOCI 2,5% + EDTA

Fonte: elaborado pela autora

40
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5RESULTADOS

5.1 FORMULAGAO DOS HIDROGEIS

Os géis experimentais foram preparados utilizando os reagentes mostrados
no Quadro 3. A formulacao foi preparada como gel viscoso a temperatura ambiente.
O Natrosol®, utilizado como espessante, foi incorporado ao propilenoglicol e
misturado até obter-se um gel homogéneo. Os outros componentes soluveis em
agua, como nipazol, clorexidina e nipagin, foram previamente solubilizados em
solugdo ultrapura agua e adicionado ao gel até sua homogeneizagdo. Assim, o
hidrogel foi formulado com sucesso utilizando os componentes detalhados no
quadro fornecido. A combinagao precisa desses ingredientes resultou em um gel de

alta qualidade.

Quadro 3 — Componentes do hidrogel

Componente Concentracées do Caracteristica do Componente
Componente
Nipazol 0,1% Conservante
Clorexidina 2% Agente ativo
Nipagin 0,05% Conservante
Propilenoglicol 5% Composto orgénico alcodlico
EDTA 0,05% Quelante
Natrosol 1% Espessante
Agua Destilada 100mL Veiculo

Fonte: elaborado pela autora (2024)

5.2 DESIGN EXPERIMENTAL

5.2.1 Afericao do pH

O Quadro 4 mostra os valores de pH aferidos das substancias utilizadas

nesse estudo. As medidas de pH obtiveram resultados categorizados como acidos.
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O maior valor foi aferido foi para a CHX gel 2% (6,02) enquanto o menor valor foi
obtido no grupo nCHX solugdo 2% + CTR 0,2% (4,33). O grupo de nCHX (5,4)
formulado pelo grupo demonstrou valor menor quando comparado ao grupo CHX gel
(6,02). Os valores aferidos para os grupos nCHX gel 2% (5,4), e CHX gel 2% + CTR
(5,58) foram muito proximos entre si. Ja quando CTR 0,2% foi adicionada a nCHX
solucdo 2% (4,33) e nCHX gel (4,89), houve uma queda significativa nos valores

obtidos.

Quadro 4 — Grupos experimentais com suas respectivas concentragdes de
CHX, nCHX, CTR e pH

Grupos Concentragoes de CHX, nCHX e CTR pH

G1 CHX gel a 2% (referéncia comercial) 6,02

G2 NCHX solugdo a 2% (solugdo de referéncia da empresa | 5,03
Nanoscoping)

G3 nCHX gel a 2% 54

G4 CHX gel a 2% (referéncia comercial) + CTR a 0,2% 5,58

G5 NCHX solug¢édo a 2% + CTR a 0,2% (solucao de referénciada | 4,33
empresa Nanoscoping)

G6 nCHX gel a 2% + CTR a 0,2% 4,89

Fonte: elaborado pela autora (2024)

4.2.2 Propiedades Organolépticas

5221 Cor

Durante um més, desde a formulagéao inicial, o gel desenvolvido permaneceu
inalterado, mantendo sua transparéncia. Este resultado demonstrou a estabilidade e
a consisténcia da formulacdo, essenciais para sua aplicacdo e potencial utilizagao

em futuras investigacdes, além de suas aplicag¢des praticas.
5.2.2.2 Odor

Durante um més de analise, desde a formulacdo inicial do produto,

observou-se que o odor permanece inalterado. Essa constancia indica a estabilidade
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das caracteristicas aromaticas, sugerindo que o0s componentes nao sofreram
nenhum tipo de alteragdo em relacdo a sua fragrancia ao longo do periodo de
avaliagdo. Essa uniformidade € um indicativo positivo da qualidade do produto,

reforcando a eficacia da formulacao inicial em manter suas propriedades fisicas.
5.2.2.3 Aspecto

Durante o més de analise, os aspectos caracteristicos do gel e do liquido se
mostraram consistentes, com o gel apresentando uma textura homogénea e uma
aparéncia translucida, caracteristicas que sao fundamentais para sua aceitagcéo. A
viscosidade do gel permaneceu estavel, o que contribui para uma aplicagao suave e
eficaz. Por sua vez, o liquido manteve-se claro e sem sedimentos, refletindo a

auséncia de degradagéo.

A andlise visual, evidenciada pelas fotografias nas figuras 5 e 6, mostra o
primeiro e o ultimo dia do experimento em laminas de vidro, tanto na estufa quanto
na geladeira. Observou-se que, ao longo do periodo experimental, ndo houve
mudancas significativas nas propriedades organolépticas (cor, odor e aspecto),

indicando uma estabilidade nas caracteristicas dos materiais analisados.

Figura 5 — Primeiro dia de analise dos géis e solu¢des experimentais de

nanoCHX, dispostas em laminas de vidro, em estufa.

a- G1 (CHX gel a 2% (referéncia comercial)) b-G2 (nCHX solugéo a 2% (solugéo de referéncia da
empresa Nanoscoping)) c-G3 (nCHX gel a 2%) d-G4 (CHX gel a 2% (referéncia comercial) + CTR a
0,2%) e-G5 (nCHX solugéo a 2% + CTR a 0,2% (solucado de referéncia da empresa Nanoscoping)) f-
G7 (nCHX gel a 2% + CTR a 0,2%) Fonte: elaborado pela autora (2024)
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Figura 6 — Primeiro dia de analise dos géis e solu¢des experimentais de

nanoCHX, dispostas em laminas de vidro, em geladeira.

a- G1 (CHX gel a 2% (referéncia comercial)) b-G2 (nCHX solugédo a 2% (solugao de referéncia da
empresa Nanoscoping)) ¢c-G3 (nCHX gel a 2%) d-G4 (CHX gel a 2% (referéncia comercial) + CTR a
0,2%) e-G5 (nCHX solugao a 2% + CTR a 0,2% (solugao de referéncia da empresa Nanoscoping)) f-
G7 (nCHX gel a 2% + CTR a 0,2%) Fonte: elaborado pela autora (2024)

Figura 7 — Trigésimo dia de analise dos géis e solucbes experimentais de

nanoCHX, dispostas em laminas de vidro, em estufa.

a- G1 (CHX gel a 2% (referéncia comercial)) b-G2 (nCHX solugéo a 2% (solugéo de referéncia da
empresa Nanoscoping)) ¢c-G3 (nCHX gel a 2%) d-G4 (CHX gel a 2% (referéncia comercial) + CTR a
0,2%) e-G5 (nCHX solugéo a 2% + CTR a 0,2% (solucao de referéncia da empresa Nanoscoping)) f-
G7 (nCHX gel a 2% + CTR a 0,2%) Fonte: elaborado pela autora (2024)
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Figura 8 — Trigésimo dia de analise dos géis e solucbes experimentais de

nanoCHX, dispostas em laminas de vidro, em geladeira.

a- G1 (CHX gel a 2% (referéncia comercial)) b-G2 (nCHX solugédo a 2% (solugao de referéncia da
empresa Nanoscoping)) ¢c-G3 (nCHX gel a 2%) d-G4 (CHX gel a 2% (referéncia comercial) + CTR a
0,2%) e-G5 (nCHX solugao a 2% + CTR a 0,2% (solugao de referéncia da empresa Nanoscoping)) f-
G7 (nCHX gel a 2% + CTR a 0,2%) Fonte: elaborado pela autora (2024)

5.2 ANGULO DE CONTATO SOB A DENTINA

Na tabela resultante do Goniémetro, Theta (L) e Theta (R) correspondem aos
angulos de contato medidos em cada lado da gota depositada sobre a superficie
dentinaria, o qual "L" representa o lado esquerdo e "R" o lado direito. Quando ambos
os valores sao iguais, indicam simetria na gota e que a superficie é transparente ou
possui brilho minimo. Por outro lado, uma diferenga entre os lados sugere
assimetria, o que pode indicar um nivel de protecdo da superficie ou variagdes na

sua composi¢ao.

O teste foi realizado em ftriplicata, de modo que cada grupo apresentou trés
valores médios (Theta (AVG)). A partir desses valores, foi calculado uma média

aritmética para determinar o angulo de contato final.

Como exemplo, a tabela do grupo G1 (clorexidina comercial) sera utilizada
para analise dos resultados do gonidmetro, essa mesma abordagem foi aplicada aos
demais grupos, resultando na montagem de uma tabela final com os angulos de
contato de cada grupo. Esse valor fornece uma visdo geral da molhabilidade da
superficie para a condicao experimental especifica, facilitando comparacdes entre os

diferentes grupos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Resultados Gonidmetro

#001
No Time Theta (L} Theta (R) Theta (Avg) Dew Height  Width

1 0,004 32005 3097 30,51 0,46 0,357 2,834

2 0949 30,06 30,83 30,44 0,39 0,355 2,833

3 1,249 29,86 30,88 30,37 0,51 0,354 2,831

4 2,947 29,72 30,71 30,22 0,49 0,352 2,831

5 3,945 29,72 30,59 30,15 0,43 0,351 2,829

6 4,943 29,61 30,45 30,03 0,42 0,35 2,829

7 5943 2951 30,34 29,93 0,41 0,349 2,828

8 6959 29,5 30,3 29,9 04 0,347 2,826

g 7958 2939 30,17 29,78 0,39 0,347 2,826

0 8957 29,3 30,12 29,71 0,41 0,345 2,825

Mean: 29,67 30,54 30,1 0,43 0,351 2,829

st d.dev.: 0,08 0,1 0,09 0,01 0,001 0,001
#002

1 0006 31,8 31,04 31,46 0,43 0,37 2,906

2 0,947 31,52 30,97 31,24 0,28 0,369 2,909

3 1,956 31,5 30,93 31,22 0,29 0,369 2,909

4 2,95 31,44 30,92 31,18 0,26 0,368 2,909

5 3,949 3141 30,85 31,13 0,28 0,367 2,909

6 4951 31,31 30,79 31,05 0,26 0,366 2,91

7 5945 31,18 30,76 30,97 0,21 0,365 2,91

8 6943 31,21 30,73 30,97 0,24 0,364 2,91

9 7944 31,16 30,71 30,93 0,22 0,363 2,91

10 8,944 31,08 30,64 30,86 0,22 0,363 2,91

Mean: 31,37 30,83 31,1 0,27 0,366 2,909

5t d.dewv.: 0,08 0,04 0,06 0,02 0,001 [}
#003

1 0,007 41,25 42,2 41,72 0,47 0,517 2,838

2 0,955 40,36 41,49 40,93 0,56 0,507 2,844

3 1,955 39,59 40,66 40,13 0,53 0,497 2,848

4 2,953 38,76 39,96 39,36 0,6 0,489 2,853

5 3951 38,19 39,3 38,75 0,55 0,483 2,856

6 4,95 37,77 38,72 38,25 0,48 0,475 2,858

7 5,949 37,18 384 37,79 0,61 0,468 2,859

8 6946 3656 37,91 37,24 0,67 0,463 2,863

9 7,959 325 37,42 36,84 0,59 0,456 2,864

10 8,944 3577 37,02 36,329 0,63 0,452 2,866

Mean: 38,17 39,31 38,74 0,57 0,481 2,855

St d.dewv.: 0,58 0,55 0,56 0,02 0,007 0,003

Fonte: Researchgate, 2024 - Goniémetro (Ramé-Hart Instruments ®)

Com base nesse procedimento, elaborou-se um quadro (Tabela 2) que
apresenta os dados dos quatro grupos testados (G1, G3, G4 e G6), permitindo uma

comparacgao entre as diferentes amostras.
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Tabela 2 — Médias dos Angulos de Contato dos Géis em Relacéo a

Superficie Dentinaria em Graus (°).

Componente Theta (Avg) Theta (Avg) Theta (Avg) Média dos Angulos de
Contato
G1 30,102 31,102 38,742 33,312
G3 45,072 43,69° 40,39° 43,05°
G4 37,182 31,842 32,562 33,86
G6 37,992 52,492 27,592 39,352

Legenda: Letras minusculas diferentes representam diferenga estatistica significativa (p<0,05).

Fonte: elaborado pela autora (2024)

Os resultados do angulo de contato medido na superficie dentinaria
mostraram que o grupo G3 apresentou o maior valor, com 43,05°, seguido por G6
com 39,35°. Os grupos G4 e G1 apresentaram angulos de contato mais baixos, com
33,86° e 33,31°, respectivamente.

Foi elaborado graficos para cada grupo de gel, permitindo uma analise clara
das trés médias (Theta (AVG)) obtidas no teste de &ngulo de contato, realizado em
triplicata para cada grupo. Essa abordagem facilita a visualizagdo e a comparagéo

dos diferentes momentos e desempenho dos géis.

Grafico 1 — Médias dos Angulos de Contato do grupo G1 em Relagéo a

Superficie Dentinaria em Graus (°).
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Fonte: elaborado pela autora (2024)
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Grafico 2 — Médias dos Angulos de Contato do grupo G3 em Relacéo a

Superficie Dentinaria em Graus (°).
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Fonte: elaborado pela autora (2024)

Grafico 3 — Médias dos Angulos de Contato do grupo G4 em Relacéo a

Superficie Dentinaria em Graus (°).
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Fonte: elaborado pela autora (2024)
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Grafico 4 — Médias dos Angulos de Contato do grupo G6 em Relacéo a

Superficie Dentinaria em Graus (°).
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Fonte: elaborado pela autora (2024)

Gréfico 5 — Médias dos Angulos de Contato de todos os grupos

experimentais em Relagdo a Superficie Dentinaria em Graus (°).
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Analise da interacdo do gel com a superficie dentinaria: quanto mais intenso o tom de azul, maior o
angulo de contato observado. Fonte: elaborado pela autora (2024)

As Figura 9 e 10 apresentam fotografias das medi¢cdes do angulo de contato
final para as amostras do grupo G1, menor angulo, e G3 com o maior angulo de

contato dos géis experimentais, respectivamente.



Figura 9 — grupo G1

Fonte: elaborado pela autora (2024)

Figura 10 - grupo G3

Fonte: elaborado pela autora (2024)

5.3 AVALIACAO DA INTERACAO DAS SUBSTANCIAS QUIMICAS
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Investigou-se a interacdo das solugdes de NaOCI com EDTA, gel de CHX,

solugdo de nCHX e nCHX em gel. Os resultados obtidos estdo apresentados no

Quadro 5.

CHX, nCHX, CTR, EDTA e a resultante da sua interacdo ao Hipoclorito de Sddio.

Quadro 5 — Grupos experimentais com suas respectivas concentragdes de

Grupos Concentragées de CHX, nCHX e | Cor Precipitado Bolhas
CTR

G1 CHX gel a 2% (referéncia | Marrom-acastan Sim Nao
comercial) + NaOCI 2,5% hado

G2 NCHX solugdo a 2% (solugédo de | Nao teve | Néo N&o
referéncia da empresa | alteragao de cor
Nanoscoping) + NaOCI 2,5%

G3 nCHX gel a 2% + NaOCIl 2,5% Leve opacidade Nao Nao
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G4 CHX gel a 2% (referéncia | Marrom-acastan Sim Nao
comercial) + CTR a 0,2% + NaOCI| | hado
2,5%

G5 NnCHX solugdo a 2% + CTR a 0,2% | Leve amarelado Nao Nao
(solugéo de referéncia da empresa
Nanoscoping) + NaOCl 2,5%

G6 nCHX a 2% + CTR a 0,2% + | Leve amarelado Nao Nao
NaOCI 2,5%

G7 CHX gel a 2% (referéncia | Branco leitoso | Sim Nao
comercial) + NaOCI 2,5% + EDTA | com
17% heterogeneidade

acastanhada

G8 NCHX solugdo a 2% (solugdo de | Leve amarelado Sim Nao
referéncia da empresa
Nanoscoping) + NaOCl 2,5% +
EDTA 17%

G9 nCHX gel a 2% + NaOCI 2,5% + | Leve opacidade | Sim Nao
EDTA 17% amarelada

G10 CHX gel a 2% (referéncia | Branco leitoso | Sim Néo
comercial) + CTR a 0,2% + NaOCI | com
2,5%+ EDTA 17% heterogeneidade

acastanhada

G11 nCHX solugéo a 2% + CTR a 0,2% | Leve amarelado Né&o Néao
(solucdo de referéncia da empresa
Nanoscoping) + NaOCl 2,5% +
EDTA 17%

G12 nCHX a 2% + CTR a 0,2% + | Leve opacidade | Nao Nao

NaOCl 2,5% + EDTA 17%

amarelado

Fonte: elaborado pela autora (2024)
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Figura 11 — Interacdo de NaOCI, CHX, CTR, nCHX e EDTA

Fonte: elaborado pela autora (2024)

Foi realizado um acompanhamento das amostras ao longo de sete dias para
avaliar possiveis alteragdes em suas caracteristicas fisico-quimicas, como cor,
homogeneidade, presenca ou nao de bolhas e sua transparéncia. Esse
monitoramento foi fundamental para observar o comportamento das amostras ao
longo do tempo, garantindo a precisdo e a confiabilidade dos resultados. Durante o
periodo de observagao, foram identificadas variagdes leves nessas propriedades,
refletindo possiveis interagbes ou instabilidades nos sistemas testados. Os
resultados obtidos apds quinze dias de acompanhamento estdo apresentados na

tabela abaixo, que detalha as alteragcdes observadas nas amostras.

Quadro 6 — Grupos experimentais com suas respectivas concentragdes de
CHX, nCHX, CTR, EDTA e a resultante da sua interagao ao Hipoclorito de Sddio,

apoés 15 dias.
Grupos | Concentragoes de CHX, nCHX e | Cor Precipitado Bolhas
CTR
G1 CHX gel a 2% (referéncia comercial) | Marrom-acasta | Sim Nao
+ NaOCI 2,5% nhado
homogéneo
G2 nCHX solugdo a 2% (solugdo de | Nao teve | Nao N&o
referéncia da empresa Nanoscoping) | alteragdo de
+ NaOCl 2,5% cor
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G3 nCHX gel a 2% + NaOCI 2,5% Leve Né&o Néao
opacidade
G4 CHX gel a 2% (referéncia comercial) | Marrom-acasta | Sim Nao
+ CTR a 0,2% + NaOCI 2,5% nhado
homogéneo
G5 NnCHX solugédo a 2% + CTR a 0,2% | Levemente Nao Nao
(solugdo de referéncia da empresa | rosa
Nanoscoping) + NaOCI 2,5%
G6 nCHX a 2% + CTR a 0,2% + NaOCl | Levemente Néao Nao
2,5% rosa
G7 CHX gel a 2% (referéncia comercial) | Esbranquicado | Sim Nao
+ NaOCl 2,5% + EDTA 17% com
heterogeneida
de
amarronzada
G8 NCHX solugédo a 2% (solugdo de | Leve Néao Néao
referéncia da empresa Nanoscoping) | amarelado
+ NaOCl 2,5% + EDTA 17%
G9 nCHX gel a 2% + NaOCl 2,5% + | Leve Sim Nao
EDTA 17% opacidade
G10 CHX gel a 2% (referéncia comercial) | Esbranquicado | Sim Nao
+ CTR a 0,2% + NaOCI 2,5%+ EDTA | com
17% heterogeneida
de
amarronzada
G11 nCHX solugdo a 2% + CTR a 0,2% | Leve Nao Nao
(solugdo de referéncia da empresa | amarelado
Nanoscoping) + NaOCI 2,5% + EDTA
17%
G12 nCHX a 2% + CTR a 0,2% + NaOCI | Leve Sim N&o
2,5% + EDTA 17% opacidade
amarelada

Fonte: elaborado pela autora (2024)
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Figura 12 — Interagdo de NaOCI, CHX, CTR, nCHX e EDTA

Fonte: elaborado pela autora (2024)

Os grupos que apresentaram alteragdo de cor foram o G1, G4, G7 e G10,
todos contendo em sua composigao a clorexidina gel de referéncia comercial. Essas
alteragdes de cor indicam possiveis reagdes de degradacdo ou instabilidade dos
componentes ao longo do periodo de observagdo. Além disso, esses mesmos
grupos também apresentaram alteragdes significativas em termos de
heterogeneidade. Esses fenbmenos foram notaveis e indicam que a interagao entre
CHX e os demais componentes das formulacdes pode ter influenciado a estabilidade
fisico-quimica, refletindo diretamente nas propriedades visuais e texturais das

amostras.

Figura 13 — Primeiro dia de analise da interagao dos grupos G1, G4, G7 e G10.

Fonte: elaborado pela autora (2024)
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Figura 14 — Décimo quinto dia de analise da interagao dos grupos G1, G4, G7 e
G10.

Fonte: elaborado pela autora (2024)

Os géis formulados pelo estudo, G3, G6, G9 e G12 apresentaram poucas
alteragbes ao interagir com o hipoclorito de sédio. O G3 permaneceu inalterado,
exibindo apenas uma leve opacidade. O G6, que inicialmente estava levemente
amarelado, evoluiu para um rosa claro apés quinze dias. Por sua vez, os grupos G9
e G12, que contém EDTA, mantiveram uma coloragao levemente amarelada durante

o periodo de analise.

Figura 15 — Primeiro dia de analise da interagdo dos grupos G3, G6, G9 e G12

Fonte: elaborado pela autora (2024)
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Figura 16 — Décimo quinto dia de analise da interagao dos grupos G3, G6, G9 e
G12

Fonte: elaborado pela autora (2024)
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6DISCUSSAO

A irrigagdo desempenha um papel fundamental durante o preparo
quimico-mecanico dos canais radiculares, proporcionando ndo apenas a remocao de
detritos, mas também a lubrificacdo do canal e a melhoria do contato entre cimento
endodontico e a dentina. Além disso, as substancias quimicas utilizadas durante
esse processo, como o NaOCIl e CHX, tém sido estudadas ndo apenas por seu
efeito antimicrobiano, mas também por suas repercussbes nas propriedades
mecanicas da dentina. A literatura destaca que esses agentes podem influenciar a
permeabilidade, a resisténcia flexural e até mesmo a adesdao de materiais
obturadores e restauradores a estrutura dentaria (Oliveira et al., 2007). Essas
interagcdes sdo importantes para o sucesso dos procedimentos endoddnticos,
influenciando diretamente na longevidade e na eficacia dos tratamentos
restauradores realizados apds a instrumentagao e obturagao dos canais.

A interacdo entre o NaOCl e a CHX desempenha um papel crucial na
melhoria das propriedades antimicrobianas desses compostos, conforme mostrado
no estudo de Kuruvilla et al. (1998), que observou que a combinacédo de ambos
irrigantes € mais eficaz contra microorganismos do que cada substancia
isoladamente (Kuruvilla et al., 1998). No entanto, estudos subsequentes, alertam
para a formagao de um precipitado quando ambos os irrigantes estdo presentes no
canal, o que pode comprometer a eficacia do tratamento endoddntico
(Vivacqua-Gomes et al., 2002). Essas descobertas destacam a complexidade da
interacdo entre NaOCl e CHX, enfatizando a importancia de estratégias
cuidadosamente balanceadas para maximizar os beneficios antimicrobianos sem
comprometer a seguranga e eficacia do procedimento clinico.

Diante das complexidades identificadas da interagdo entre o NaOCI e CHX,
surgiram iniciativas para minimizar sua desvantagem em relacdo a formagao do
precipitado. Como resposta a esse desafio, foi desenvolvido um novo gel de
clorexidina, formulado com substancias em concentracdes balanceadas. Composto
por Nipazol 0,1% (Synth ®), Clorexidina 2% (Nanoscooping ®), Metilparabeno 0,05%
(Nipagin ®), Propilenoglicol 5% (Synth ®), EDTA 0,05% (Kdent ®), Natrosol 1%
(Exodo Cientifica ®) e Agua Destilada 100mL. Os resultados das analises



58

organolépticas, que avaliaram a cor, o odor e 0 aspecto do produto, mostraram-se
positivos, indicando estabilidade ao longo do periodo de estudo. Além disso, o pH
das amostras permaneceu estavel, o que € importante na avaliacdo de novos
produtos, uma vez que variagdes no pH podem afetar a eficacia e a seguranga do
produto. Quando comparados as referéncias comerciais, os parametros fisicos dos
géis formulados nesse estudo apresentaram semelhangas, sugerindo que a
formulacdo desenvolvida atende aos padrées de qualidade ja encontrados no
dia-a-dia clinico.

O angulo de contato, que define a interagdo entre uma substancia e uma
superficie sélida, € um indicador fundamental da molhabilidade e superficie do
material (Dana et al., 2006). Quando este angulo se apresenta superior a 90°, o gel
tende-se a afastar da superficie, enquanto angulos inferiores a 90° indicam maior
molhabilidade, ja& aqueles que estdo com o angulo zero e a superficie ficara
totalmente molhada (Aydar et al., 2014). Portanto, conhecer os angulos de contato
das solugbes e géis de irrigagdo do canal radicular, especialmente no que diz
respeito a dentina, € um critério importante para determinar a eficacia clinica
(Buyukozer Ozkan et al., 2024). Basrani et al. (2004) determinaram que o &ngulo de
contato da clorexidina em superficie da dentina € de 28,4°, j& Thirunarayanan e
Hegde (2022) calcularam o éangulo de contato de 2% CHX em 21,54°
(Thirunarayanan e Hegde, 2022; Basrani et al. 2004). O atual estudo determinou o
valor de 33,31° (Grupo G1 - CHX de referéncia comercial). Entre os outros grupos
analisados, o angulo de contato entre a substancia e a superficie dentinaria variou,
com o grupo G3 apresentando o maior angulo (43,05°), indicando menor
molhabilidade. Por outro lado, a adicdo de CTR aos testes resultou uma leve
diminuicdo de tal angulo, devido sua habilidade de diminuir a tensdo superficial das
substancias, sugerindo uma melhoria na capacidade de molhabilidade, o que
tornaria mais facil sua penetragdo em locais de dificil acesso, como os tubulos
dentinarios (Jennings et al, 2015). E importante ressaltar que as variacbes
observadas podem ser atribuidas a diferengas naturais nas superficies dentinarias,
influenciadas por fatores como a idade dos dentes extraidos, o que pode justificar as
discrepancias nos resultados.

Além das formulagdes convencionais de CHX e NaOCL, diversos estudos tém

explorado sua interacdo e propriedades individuais (Basrani et al., 2007). No
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entanto, o diferencial da CHX do atual estudo, reside na sua formulagcdo em
nanoemulsao. Essa forma nanoestruturada apresenta um didametro de gota em torno
de 50 nm, caracterizando-se por um espalhamento coloidal para melhorar a eficacia
antimicrobiana e a aplicabilidade clinica do gel, justificando a condug&o deste estudo
atual. A pesquisa busca nado apenas expandir conhecimento sobre a interacao e
propriedade quimica destes compostos, mas também oferecer uma alternativa
promissora para a optimizagdo do tratamento endodoéntico que demanda alto
desempenho antimicrobiano e seguranca. As nanoemulsdes sao liquidos imisciveis
constituidos por 6leo e agua formando uma unica fase por emulsificante como os
surfactantes e co-surfactantes (Wani et al., 2018). Dessa forma, possuem
caracteristicas fisicas superiores em relagdo as emulsées convencionais, como
maior estabilidade, termodinamica, areas de superficie favoravel e transparéncia
opticas (Ashaolu, 2016). Essas propriedades garantem uma maior versatilidade e
uma melhor performance em diversos contextos, incluindo o uso de substancias
ativas.

Nos experimentos realizados, as diferengas entre a CHX comercial e a
nanoemulsionada ficaram evidentes quando estdo em interagdo com o NaOCI.
Enquanto a CHX comercial (G1, G4, G7 e G10) resultou na formagédo de
precipitado, sugerindo uma reagao quimica indesejavel e instavel, a nanoclorexidina
(G2, G3, G5, G6, G8, G9, G11 e G12) apresentou apenas pequenas alteragdes de
coloracdo, sem a formacdo de precipitados. Esse comportamento demonstra a
superioridade das nanoemulsdes, indicando que estas podem proporcionar uma
formulacdo mais eficaz e segura, com menor risco de reagdes adversas,
especialmente quando se objetiva maximizar a limpeza dos canais radiculares
quando esta em conjunto com o NaOCI.

Para evitar a formagao de precipitados ao utilizar NaOCl e CHX durante o
tratamento endodoéntico, protocolos de irrigacdo que incluam enxaguantes
intermediarios tém sido frequentemente recomendados. Zehnder (2006), por
exemplo, sugere que os canais radiculares sejam irrigados exclusivamente com
NaOCI durante a preparagcao mecanica, devido as suas propriedades de dissolugao
tecidual. Para evitar a formacédo de precipitados, antes de um enxague final com
CHX, ele recomenda um enxaguante intermediario com EDTA. Esse protocolo visa

minimizar a interacdo entre os irrigantes, preservando a eficacia individual de cada
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produto. Dessa forma, a escolha do EDTA em alguns dos grupos de analise deste
estudo possibilita uma maior variedade de comparagoes, permitindo avaliar melhor a
eficacia e os possiveis efeitos dos diferentes irrigantes e suas combinagdes.

Os grupos que continham a clorexidina comercial, tanto em sua forma gel (G1
e G4) quanto com adicdo de EDTA (G7 e G10), apresentaram resultados
interessantes quanto a formagao de precipitados e alteragao de cor. Os grupos G1 e
G4 mostraram-se com a coloragdao marrom-acastanhada, enquanto os grupos G7 e
G10, que continham EDTA, apresentaram uma coloragdo heterogénea de
branco-leitoso e tracos de marrom-acastanhados.

Em relagcdo aos aspectos fisicos, Prado et al. (2013), investigaram o
precipitado branco-leitosa formado pela associacdo de EDTA com a solucéo e gel de
CHX por meio de analises ESI (+)-MS, e identificaram que esse precipitado estava
relacionado a reagdes acido-base, um achado que complementa e valida os dados
que obtivemos, visto que obtivemos a mesma coloracdo. Nossos resultados também
estdo de acordo com os de Rasimick et al. (2008), que analisaram o precipitado
formado pela mistura de EDTA 17% com CHX 2%-20%, utilizando cromatografia
liquida de alta eficiéncia (Rasimick et al., 2008). Esses autores observaram que mais
de 90% da massa do precipitado consistia em EDTA ou sal de CHX. A presenca de
EDTA no G7 e G10 pode ter interferido na formagao desses complexos, mas ainda
assim, os precipitados foram observados, indicando que a interacdo de CHX com
NaOCl e EDTA nao foi capaz de evitar totalmente a precipitacdo. Visto que o
presente experimento tenha sido realizado de forma laboratorial in vitro, sem
aspiracao entre as substancias, foi possivel observar uma interacédo direta entre o
NaOCIl e CHX a qual gerou uma parte marrom-acastanhada na mistura, enquanto a
parte esbranquigada resultante da interagdo entre a CHX e o EDTA, evidenciando a
formagdo de precipitado e um ambiente heterogéneo. Esse comportamento é
consistente com os resultados descritos e sugere que as reagdes acido-base entre
os componentes continuam a ser um fator determinante na formacgdo de
precipitados.

A nanoclorexidina formulada pelo grupo de pesquisa demonstrou pouca
alteragcdo de cor, como possivel observar nos grupos G3 e G6, seguindo um
comportamento semelhante ao da nanoclorexidina solugéo de referéncia. A leve

coloracdo amarelada observada em grupos com EDTA, G9 e G12, também foi



61

registrada, o que reforga a ideia de que a interagcdo com o EDTA altera a cor do
ambiente, devido a falta de aspiragédo entre os irrigantes, porém de maneira mais
suave quando comparado aos grupos anteriores com EDTA (G8 e G11).

A adicdo de CTR aos grupos experimentais de nCHX demonstrou uma
significativa redu¢do de pH, o que impactou diretamente na coloragdo quando em
interagcdo com o NaOCl. Com base nos dados obtidos, observou-se que o grupo G5
(nCHX solucao de referéncia + CTR) teve uma queda de pH quando comparado
com o G2 (nCHX solugéo de referéncia) de 5,03 para 4,33. O mesmo aconteceu em
relacdo ao grupo G3 (nCHX gel formulado pelo grupo) e G6 (nCHX gel formulado
pelo grupo + CTR) o qual foi de 5,4 para 4,89. Essa diminuicdo do pH sugere que a
presenca da CTR induz um ambiente mais acido, o que, conforme indicado no
estudo de André-Bello et al. (2013) e Terweij-groen et al. (1979), pode levar a
alteragdes nas interagdes entre ions hidrogénio e pigmentos presentes na amostra,
resultando em mudangas visiveis na coloragdo. Assim, quando os geéishidrogéis
experimentais de nCHX foram interagidos com NaOCI, as amostras contendo CTR
apresentaram uma transi¢cao de coloragcado, passando de uma leve opacidade para
um tom amarelado, que evoluiu apds quinze dias, para um rosa claro. Essas
interagcdes ressaltam como a adicdo de surfactante ndo apenas modifica as
propriedades quimicas, mas também influencia as caracteristicas visuais
(André-Bello et al., 2013; Terweij-groen et al., 1979).

Apés sete dias de interagdo, uma nova analise visual revelou que os grupos
se tornaram, de modo geral, mais homogéneos. O G1 apresenta uma coloragao
visivelmente mais amarronzada em comparagao ao G4, destacando a influéncia da
CTR na sua composigdo. Em contrapartida, os grupos G7 e G10, que antes
demonstravam um ambiente extremamente heterogéneo, ainda mantém suas duas
fases, embora de forma mais sutil. O G3 permaneceu inalterado, mantendo uma
leve opacidade, enquanto o G6 mostrou uma leve modificagdo em sua coloragao
que passou um tom mais amarelado para uma suavizagdo levemente rosa. Em
contrapartida, os grupos que contém EDTA, G9 e G12, continuaram a exibir uma
coloracédo amarelada. Essa mudanga sugere que a interagdo ao longo da semana
favoreceu a uniformizagao dos grupos.

Os grupos que utilizaram a nanoclorexidina de referéncia da empresa

Nanoscooping (G2, G5, G8 e G11) n&do apresentaram formacao de precipitados e
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demonstraram pouca alteragao na cor. Apds sete dias de interacdo, na nova analise
visual indicou que os grupos apresentaram, em geral, uma maior cristalinidade. O
G2 manteve-se inalterado em termos de cor, enquanto o G5 apresentou uma leve
modificagdo, com sua coloragdo anteriormente amarelada tornando-se mais
suavizada e levemente rosa. Por outro lado, os grupos que contém EDTA, G8 e G11,
continuaram a exibir uma coloracdo mais amarelada. Esse resultado indica que as
formulagées da nanoclorexidina tém um comportamento mais estavel do que as
formas comerciais de CHX. A menor alteragdo de cor nesses grupos sugere que as
nanoparticulas de CHX podem estar melhor distribuidas na solugao, evitando a
precipitacdo e a formacao de agregados, o que garante maior estabilidade fisica e
quimica. Quando o 6leo em escala nanométrica, que envolve a CHX, entra em
contato com outras substancias quimicas ou microrganismos, ocorre o rompimento
de sua estrutura lipidica. Esse processo, faz com que haja a liberagcéo do principio
ativo de CHX no gel, permitindo sua atuagdo de maneira lenta e direcionada. No
entanto, quando o EDTA foi adicionado, houve uma leve alteragdo para tons
amarelados, possivelmente entre as interacdes do principio ativo de CHX, apods a
quebra da molécula de 6leo, o NaOCI e os ions quelados pelo EDTA.

A CTR, como surfactante catibnico da classe aménio quaternario,
demonstra um amplo espectro de atividade antimicrobiana, sendo eficaz contra
bactérias gram-positivas e gram-negativas, além de possuir agao antifungica
(Ruiz-Linares et al., 2014; Viera et al., 2006). Além de ser totalmente atoxico em
concentragbes de até 2% (Cloete et al., 1998). Sua eficacia se deve, em grande
parte a capacidade de reduzir a tensado superficial dos liquidos, o que facilita sua
penetracdo em areas de dificil acesso, como os tubulos dentinarios, promovendo
maior interagdo com as superficies e ampliando a eficacia no controle microbiano
(Jennings et al., 2015; Giardino et al., 2006). Essas propriedades justificam sua
escolha para complementar a agado dos grupos de teste do gel de CHX, buscando
oferecer uma alternativa mais abrangente e potencialmente mais eficaz na
desinfeccdo endoddntica. Além disso, ao interagir nas amostras, a CTR 0,2%
contribuiu para uma aparéncia mais "limpida", ou visivelmente mais estavel, o que
representa um aspecto relevante no contexto da pesquisa, pois corrobora com o
objetivo de melhorar a qualidade dos materiais utilizados. A CTR, sendo um

surfactante, pode ter ajudado na dispersdo das particulas de clorexidina, e
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melhorado a homogeneidade das amostras. No entanto, apesar da CTR ter
proporcionado uma interagdo mais limpa nas amostras, sua presenga nao alterou
significativamente a coloracdo das amostras quando associada ao EDTA, que por
sua vez, ainda causou o amarelamento observado.

E importante pontuar que o presente estudo ndo realizou testes relacionados
ao potencial do gel em relagdo a microrganismos patoldgicos presentes no canal
radicular. Portanto, € desejavel que outras avaliagdes sejam feitas, como
citotoxicidade, potencial mutagénico e se ha influéncia ou ndo com materiais

obturadores e restauradores.
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7CONCLUSAO

O gel experimental de nanoCHX, demonstrou resultados promissores, além
de evidenciar uma interacéo favoravel com o hipoclorito de sédio, uma vez que nao
apresentou precipitacdo visual. No entanto, € fundamental que estudos futuros
sejam realizados para avaliar aspectos criticos como citotoxicidade, potencial
mutagénico e a influéncia do gel em materiais obturadores e restauradores. Esses
testes adicionais sdo essenciais para assegurar a viabilidade e seguranga do uso do
gel em aplicagdes clinicas, contribuindo para o avango na area de materiais

odontoldgicos.
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APENDICE A
TERMO DE CESSAQ
Eu, , por meio deste instrumento, declaro que
estou cedendo o(s) dente(s) . o(s) gual(is) foi(ram) extraido(s) por por motivos de seu

interesse, que nao se relacionam com nossa pesquisa, tais como: indicacao periodontal, tratamento
ortodéntico (corrigir dentes tortos) ou por ndo haver mais meios de recuperar o dente e serdo
exclusivamente usados para a pesquisa “Uso da clorexidina nanoderivada em Endodontia ".
Declaro, também, que recebi todas as orientagbes sobre 0s riscos e objetivos da pesquisa, e que
todos os meus dados serdo mantidos em sigilo, conforme Resolugao CNS 466/2012, que estabelece
normas para pesquisa envolvendo seres humanos, assim como, poderei remover o consentimento
da pesquisa sem haver penalidade alguma e posso obter informagbes sobre o andamento da
pesquisa através dos seguintes meios:

Contatos: Prof®. Dr®. Juliana Silva Ribeiro de Andrade — (48) 3721 3434 —

juliana.andrade@ufsc.brProf®. Dr®. Thais Mageste Duque — (48) 3721 3434 —
thais.mageste@ufsc.br
Christiane Cabral Leite — (48) 99623-1238 — Christiane.endodontia@gmail.com

Floriandpolis, , de de 2024.
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APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS D& SA0DE
PROGRAMS DE POS-GRADUACAD EM ODONTOLOSL,
DOUTORADD EM DOONTOLOGIA - AREA DE COMNCENTRACAD EMDODONTA

TERMO DE CONSENTIMENTOD LIVRE E ESCLARECIDO = TCLE

O seanioe] &) esta sendo convidado, por mim Chrisfane Cabral Lolbs (aluna de pos-graduacdo
da Universidads Federal de Santa Cataning - = LFSC), orentada pela penlessora Juliana Sila Ribero
da Andrade o coorieriada pola professora Thals Magesio Dugue, (Departaments de Odontologia -
UFEC), & parscipar da pasquisa intiulada “Usoe da clonexdina nanoderivada em Endodontia”, oom
‘0 objethvo de desensoler o caracierizar vm hidroge! conlendo cioreddina remoderivada, assodada ou
o & catrimida, para ser utitmde como substinoa guimica auxliar em endodontia.

Para 550, precsamos usar denies axiraldos o fim de entandar melhor a aCdo dessa subsilinca
na inlerior 4o canal radiodar. NS0 serdo induidos parlicipantes menores de 18 ancs ou kegaimento:
Incapares. Vool esk realzands a exiracio do seu dente por molivos: de seu inlerosse, que ndo s
relacionam com nossa pesquisa, lals como: indicacda penodontal, fralamenio onoddnbico {oormgie
denies lonos) ou por Nao haver maiks meios de Fecuperar o denbe. Entdo, pedimos gendimenie, gue
apirs a exiragdo faga a oessio do seu dente & nos ajude a nealizar a pesquisa. Este material ioldgicn
nio serd uliizedo em oulra pesquisa. Voob ndo iem prefulro nenhum, poss, oomo @ diado, o sew
denis osia sendo eximido por motivos de seu inleresse, o serla descartado ou srmarenado Do vl
aphs exiracio. & neslizacio dessa pesquisa @ jusificada, pomue a combinacio de diferentes
subsiinoias pode fwonecer @ agrimorar a desinfecplo do canal mdicular.

Sua parsoipacin & volunidria o caso wook ndo qQuera paiiciar, iszo ndo he Fara nenhoam
problema. Também & gamntida a lberdada da refirada desle consentimento & qualquer momanio da
pesqusa Akm disso, o5 pesquisadonss cumpnrdo os lemos da resolucdo 4EEM 2 o sent garanSdo o
siqio, o respeio & a privacidads dos parlicipanies, assim coma a garantia de indenizacho dianle do
overfuss danos decormanios da pesquisa, de aoordo 0o @ Hesolacdo 4EECGDIZ do Conssiho
Haoional da Saidds (CHS)L

ook podent apeeseniar desconforio o sensibiidade no local devido & cinegla que & uma
oorsequinoa possivel no pls-operalinn  arirgico. Fara ewiiar esse possivel nsoo, @ egupe
responsivel pola mdragic reakzan um iRamenie Fanquiic, sequre @ presoroverd  MOdICacHo
analgésica ou ant-infamalana apds o procodimenio. Asem, ndo Fd risoos. direlos relacionados. ac
asiudo, apenas aquakes inenenles aos procedimenios de exdracio. Acresceniamos anda que, apesar
mmnmwmmmw.mum;m
possibildade de guebra de sigilo, ainda que iIfvolunbinag e ndo ntencoral.

Seus dados serdo amuivados por um periods de Cnco anos apos O Meming da pesguesa o,
m,mmmmwmmwm pespisa. Pam
descariar 05 denies @ seguindo as orientagbes da UFSC pam essa pedil de residuo
[hitps g witsc beirss2), o om partiodar a Resokucio COBARA JEEZ008, que dispbe
soben o laament: o 3 dsposicdo finad dos residucs 0o Servgos O Sa00R, 0S DRSMOS Serdo
Inoresados.

Mo Farvorh banefics dineto para vood. Alem S, S parlicipalds & woluntana o vood ndo
recebon compersacho fnanonia pam paricpes da pessquisa

Em faso de gasios comprosadaments resullanios da posgquiss, garanie-se o dindio ao
TeSsarcl menio Condcemie recomanda a rescluCsn vigome.
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Noentanio, no inal da pesqusa, seripossivel dednir se esta estmabigia de desinfocgso do caral
radicar sen @paz oo favoncer o iretamenin endodintcn, @kém de conirbur fEm o aYanGD Nas
pRsguEsaes nesta linha do eshudo.

Em qualgues momaento wool podord enirar em confalo oo o8 pesguilsadorns por irlelone ow
w-mail, no qual sstardo disponives para fomecer fodas as informagios @ sanar dividas @ respetio
deste eshado, fendo O dinefo do refire o SoU cConses =] 0. Caso docida rolicar seu
porsentimento, o dente cedido por vool, que estand identificado, ser remowds da posguisa.

O presente dooumento, que @St sendo assinado, G0 CONCONE &M paricpar do estudo,
M.Elhhmnhmd@dulmdtﬂ:uﬂmutﬂhwnﬂtﬂmhﬂlxm
péginas ¢ assinadas, a0 sou Wrming, pelo participants & pelas pesquisadonas responsdvels. Uma via
sord dostnada a0 participants do estude o 3 Cu wia 85 pesquisadonas responsdveis. O sonhara)
recebent uma ¥ia desse corsentimenta, onde consia o enderepo @ O lokdons das
prinCipais.

Dérvidas sobro 0853 posqusa, snwolvondo principies 88cos, podords sor questionadas ao
mmMmmam:Em;Mmm Ruafioria Il, 7" amdar, sala 704,
nia Desembargador Vilor Lima, 0 222, bakmo Trindade, Florandgolis/SC, fone: [48) 372146094, o=
mait oeppropesgEconiato. uise br. Hordno do fonclonamenio: 2* a §° feir - 10:00 &5 12200 he 16:00
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mmm&mmmmm.
Serda hi nenhuma dirida om reaglo 2 6510 pesquisa @ S0 Cconoorda em par solichamos

quit assing es Termo de Corsentimento. Agrademos desde j4 @ sua aengdo @ sua colaboraglo,
DOIDCMO-NOS & Sud dSPOSICAD pan qualsquer esclrnoimenios.

Enderega: Unharsidade Fedoral de Santa Cafaring = Camposs: Flonandpolis - SC
‘Canire do Cidndas da Sadds - D dor O gia - Sada da
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Comtatos: Prof, Or'. Julana Siva Ribein de Andracs - (#8) 3721 2434 - julana.andradoguiso br
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»e»*‘ ERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE ODONTOLOGIA

DISCIPLINA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE ODONTOLOGIA

ATA DE APRESENTAGAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Aos 14 dias do més de novembro de 2024, as 15 horas, em sessao publica na sala da

sede da APUFSC, na presengca da Banca Examinadora presidida pela Professora
Juliana Silva Ribeiro de Andrade e pelos examinadores:

1 - Professora Doutora Sheila Cristina Stolf,

2 - PHD Andressa da Silva Barboza,,

a requerente a valida¢ao de diploma de Graduag¢do do Curso de Odontologia, Kawani
Felipe Fernandes, apresentou o Trabalho intitulado: Desenvolvimento de uma nova
composicao para irrigagao endodoéntica: Caracterizagao e analise fisico-quimica,
validando o Trabalho de Conclusdo de Curso de Graduacgdo, como requisito
necessario a revalidagdo de diploma do Curso de Graduagdo em Odontologia. A
Banca Examinadora, apds reunidao em sessdo reservada, deliberou e decidiu pela
aprovacgao do referido Trabalho, divulgando o resultado formalmente a requerente e
aos demais presentes, e eu, na qualidade de presidente da Banca, lavrei a presente
ata que sera assinada por mim, pelos demais componentes da Banca Examinadora e
pelo aluno orientando.

Documento assinado digitalmente

JULIANA SILVA RIBEIRO DE ANDRADE
Data: 06/12/2024 10:03:12-0300
CPF: ***.999.267-""

Documento assinado digitalmente

Sheila Cristina Stolf Cupani

Data: 04/12/2024 18:54:47-0300

CPF: "**.409.139-**

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Examinador 1

Documento assinado digitalmente

ANDRESSA DA SILVA BARBOZA

Data: 04/12/2024 18:52:27-0300
CPF:***.963.410-""

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Examinador 2
Documento assinado digitalmente

KAWANI FELIPE FERNANDES

Data: 04/12/2024 17:47:01-0300

CPF: ***.901.209-*"

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Requerente a validagao de diploma de Graduag¢ao do Curso de Odontologia
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