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Almeida, MM. Avaliagdo da utilizacdo sistémica de alfa e beta amirina na

osseointegracdo em tempo precoce de implantes de titanio.

RESUMO

Buscam-se cada vez mais recursos auxiliem a no processo de reparo
perimplantar, a fim de melhorar a eficacia da osseointegracdo. Assim a resina extraida
da arvore Protium heptaphyllum vem sendo estudada e recebe destaque por suas
vastas propriedades ja comprovadas, como a antiinflamatoria, analgésica,
bacteriostatica, antiplaquetéria, cicatrizante, hipoglicemiante, ansiolitica e
antidepressiva, tendo como principais componentes a a e B-amirina. O objetivo desta
pesquisa foi avaliar o processo de reparo perimplantar em tempos iniciais com a
utilizagao sistémica da a e B-amirina em tibias de rato. Foram utilizados 20 ratos
machos, divididos em 2 grupos. Todos os ratos tiveram implantados em sua tibia
direita um implante de titanio. A divisdo dos grupos foi de acordo com o medicamento
administrado no pés-operatorio através de gavagem, sendo: Grupo | — soro fisiolégico
0,9%; Grupo Il - solugao de a e B-amirina diluida em tween 80 e agua destilada. Apos
7 dias foi realizada a eutanasia dos ratos através de perfusdo transcardiaca e posterior
processamento histologico. Resultados: Nao houve diferenca estatistica significante
entre 0s grupos nos parametros estudados: Tecido Conjuntivo (TC), Medula da Tibia
(MT), Tecido 6sseo Neoformado Medular (TONM), Tecido Osseo Neoformado Cortical
(TONC).

Com base nos resultados deste estudo, o grupo amirina apresentou
comportamento muito proximo ao do grupo controle, com tendéncia numérica a
neoformacéo 6ssea em periodo precoce, permitindo que a osseointegracdo ocorra
discretamente mais rapida. Contudo, existe a necessidade de mais estudos que

utilizem diferentes concentracdes da medicacéo e periodos experimentais.

Palavras-chaves: Osseointegration, Dental implants, Tibia, protium hepthathyllum.

Almeida, MM. Evaluation of the systemic use of alpha and beta amirine in early

osseointegration of titanium implants.
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ABSTRACT

In order to improve the effectiveness of osseointegration, more and more
resources are sought to assist in the perimplant repair process. Thus, the resin
extracted from the Protium heptaphyllum tree has been studied and is highlighted by
its vast properties already proven, as: anti-inflammatory, analgesic, bacteriostatic,
antiplatelet, healing, hypoglycemic, anxiolytic and antidepressant, having a and (-
amyrinas its main components.The objective of this research was to evaluate the
process of perimplant repair in early times with the systemic use of a and -amyrin in
rat tibiae. Twenty male rats were used, divided into 2 groups. All rats had a titanium
implant implanted in their right tibia. The groups were divided according to the
medication administered in the post operative period through gavage, being: Group | -
0.9% saline; Group Il - solution of a and B-amyrin diluted between 80 and distilled
water. After 7 days, the rats were euthanized by transcardiac perfusion followed by
histological processing. Results: There was no statistically significant difference
between the groups in the studied parameters: Connective Tissue (CT), Tibial Medulla
(MT), Bone Marrow Neoformed Tissue (TONM), Cortical Neoformed Bone Tissue
(TONC).Based on the results of this study, the amirine group exhibited very similar
behavior to the control group, with a numerical tendency to bone neoformation in an
early period, allowing osseointegration to occur slightly faster. However, further studies
are needed using different medication measures and experimental periods.

Keywords: Osseointegration, Dental implants, Tibia, protium hepthathyllum.
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1. INTRODUCAO

Apesar da taxa de sucesso em implantes ser alta, em torno de 90% dos casos,
pesquisas sao realizadas no intuito de melhorar a osseointegracédo. Sendo que alguns
fatores podem atrapalhar o processo de remodelacdo 6ssea necessario para a uniao
entre 0 0sso a superficie do implante, dentre esses fatores estédo infec¢cdes agudas,
inexperiéncia do cirurgido, falta de instabilidade inicial do implante, parafuncao,
tabagismo, ma higiene bucal, diabetes, radiacdo de cabeca e pescoco, assim como
medicamentos administrados sistemicamente (DU et al., 2009; OUANOUNOU et al.,
2016).

Medicamentos que inibem a reabsorcédo ou induzem a formacéo éssea vém
sendo muito utilizados em tratamentos de patologias O0sseas de carater 6ssea-
reabsortiva. Atualmente tem sido usado os bifosfonatos, devido sua eficacia
comprovada no tratamento destas enfermidades, impedindo a progressao da
reabsorcéo 6ssea (ALLEN, 2011).

Contudo, os bifosfonados estdo relacionados constantemente a problemas
como alta permanéncia da droga ligada ao tecido 6sseo, lesbes renais e
gastrointestinais, fraturas ésseas, risco de osteonecrose e canceres (WATTS, 2014).

Quando utilizado concomitante aos tratamentos cirargicos maxilo-faciais como
ocorre com os procedimentos de instalacdo de implantes osseointegrados enxertos
0sseos podem gerar efeitos adversos e até mesmo levar ao insucesso
(CHRCANOVIC et al., 2016). Contudo, se administrado em curta duracdo pode gerar
um efeito bioldgico benéfico. Como mostrado por Oliveira et al. (2017), em que se
observa que o tratamento com alendronato de sddio de curto prazo melhorou
o reparo 0sseo ao redor dos implantes instalados na tibia de ratos osteoporoticos.

Outra substancia muito estudada € a melatonina, responsavel por regular a
remodelacdo Ossea, uma vez que o papel desse neurohormdnio nas respostas
biolégicas impulsionam o metabolismo 6ésseo (Gdmez-Moreno,2015). Estudos
demonstram ainda que a melatonina, quando adicionada aos biomateriais,
apresentam boas respostas relacionadas a consolidacdo 0ssea, reparo de defeitos
periodontais e osseointegracdo de implantes impregnados com a mesma. (Calvo-
Guirado,2009; Ramirez-Fernandez,2013). Assim como a reposi¢cao hormonal com a
melatonina durante osseointegracdo em deficiéncia endogena da mesma (Palim,
2018).
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Tal como demonstrado, os beneficios que esses farmacos trazem no equilibrio
biologico 6sseo podem ser aproveitados a favor dos procedimentos
cirargicosodontolégicos. Com os desafios da pratica clinica é natural que ocorra o
interesse de buscas por alternativas. Como o emprego de plantas medicinais,
sobretudo a aquelas utilizadas pela populacdo, surge a possibilidade do
desenvolvimento de novas drogas. O Brasil € um pais com grande diversidade
vegetal, possuindo, portanto, um enorme potencial para o desenvolvimento de
medicamentos que aliem o conhecimento tradicional vinculado as plantas fitoterapicas
e a tecnologia, possibilitando ampliar os beneficios gerados com essa substancia
(Secretaria de Atencdo a Saude/ Ministério da Saude, 2015).

A resina oleosa obtida da arvore Protium heptaphyllum é bastante utilizada na
medicina popular e vém sendo estudada nas areas de farmacologia, medicina e
odontologia, devido ao conhecimento popular de suas propriedades anti-inflamatoria,
analgésica, bacteriostética, antiplaquetéria, antinoceptiva, em cicatrizacdo de feridas,
efeitos hipoglicemiantes e hipolipemiantes, atividade anticonvulsiva, efeitos
ansioliticos e antidepressivos (ALMEIDA et al., 2015; ARAGAO et al., 2006; ARAGAO
et al., 2007; ARAGAO et al., 2008; ARAGAO et al., 2015; DIAZ-RUIZ et al., 2012;
MELO et al., 2011; OKOYE et al., 2014; PINTO et al.,, 2008; PINTO et al., 2008;
SANTOS et al., 2012; SOLDI et al., 2008).

A arvore Protium heptaphyllum, pertence a familia Burseraceae, também
conhecida popularmente por “almecega” e “breu-branco”, € encontrada na regido da
Ameérica do Sul, principalmente na regido Amazoénica, Piaui, Bahia, Minas Gerais,
Goias, e em paises como Suriname, Colémbia, Venezuela e Paraguai (VIEIRA-
JUNIOR et al., 2005). A obtencéo da substancia é realizada a partir de incisdes feitas
no tronco da arvore, em que se obtém um 6leo-resina aromatico, que em contato com
o ar se solidifica. E importante ressaltar que o processo de obtencdo da resina néo
causa nenhum tipo de dano a arvore (OLIVEIRA, 2005). Essa resina oleosa exsudada
€ rica em uma mistura de triterpenos, identificados como a-amirina, famirina, breina,
maniladiol, a-amirona, B-amirona e lupenona, além de um 6leo essencial rico em mono
e sesquiterpenos (VIEIRA-JUNIOR et al., 2005; LIMA et al., 2014).

Os triterpenos tem chamado atencdo nos ultimos anos devido as suas
atividades terapéuticas. Na resina extraida da P. heptaphyllum a maior concentracao
de triterpenos esta na forma de a-amirina e B-amirina, triterpenos pentaciclicos
considerados o seu principal componente e principal responsavel pelas propriedades
terapéuticas citadas acima (ALMEIDA et al., 2015).
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Diante das propriedades inerentes que a e B-amirina possa gerar com seu uso
sistémico é de grande interesse clinico saber se existe correlacdo com o processo de

reparo perimplantar em tempos iniciais.

2. PROPOSICAO

O objetivo desta pesquisa é avaliar o processo de reparo perimplantar em

tempos iniciais com a utilizagao sistémica da a e B-amirina em tibias de rato.

3. MATERIAIS E METODOS

A metodologia foi apreciada e aprovada pela Comisséo de Etica no uso de
animais (CEUA) da Faculdade de Odontologia de Aracatuba — UNESP, processo FOA
n° 2020 - 0520 (Anexo A).

O namero amostral foi determinado pelo calculo do poder da amostra ("Power
Test") por meio do website: http://www.lee.dante.br/cgi-bin/uncgi/calculo_amostra.
Assim, fundamentados nos resultados publicados por Nyan et al., 2014 (Nyan M, Hao
J, Miyahara T, Noritake K, Rodriguez R, Kasugai S. Accelerated and Enhanced Bone
Formation on Novel Simvastatin-Loaded Porous Titanium Oxide Surfaces. Clinical
Implant Dentistry and Related Research 2014; 16:5), para o poder do teste a 0,8, com
alfa a 5%, com a diferenca da média na ordem de 20, com desvio padrao de 15.6,
ficou estabelecido um namero de 7 animais por grupo e tempo experimental (Figura

MARILIA - SP
2023


http://www.lee.dante.br/cgi-bin/uncgi/calculo_amostra
http://www.lee.dante.br/cgi-bin/uncgi/calculo_amostra
http://www.lee.dante.br/cgi-bin/uncgi/calculo_amostra
http://www.lee.dante.br/cgi-bin/uncgi/calculo_amostra

1).

% Apps

Nivel de

5%
5%
5%
5%
5%
5%

0.1%
1%
10%

Niv. de signif.

# Bookmarks /§ UNESP: Campus de... & Webmail - UNESP -...

Desvio padrao: 15.6000
Diferenca a ser detectada: 20.0000

significancia: 5%

Poder do teste: 80%
Teste de hipétese: monocaudal
Tamanho da amostra calculado para cada grupo: 7

65%
70%
75%
85%
90%
95%

80%
80%
80%

Figura 1 Célculo do poder da amostra ("Power Test").

Poder do teste

3.1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foram utilizados 14 ratos Wistar machos, com peso corporal variando entre 200-300g.
Os animais foram obtidos junto ao biotério da Faculdade de Odontologia de Aracatuba —
UNESP. Os ratos foram acomodados em gaiolas com cinco animais cada, a uma
temperatura ambiente de 22 + 2°C, 50 + 10% de umidade relativa do ar e ciclos de
claro/escuro de 12/12 horas. Receberam agua ad libitum e ragcédo sélida padréo para

roedores durante todo o experimento.

Os animais foram submetidos a procedimento cirdrgico para instalacdo de
implante em tibia direita e foram separados em dois grupos experimentais de acordo

com o medicamento administrado no pdés-operatério durante 5 dias, através de

gavagem, sendo:

- Grupo | (Controle): administragdo de soro fisioldgico.

- Grupo Il (Amirina): administragdo de solugdo de alfa e beta amirina diluida em

agua destilada, aplicado 5mg/kg.
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Valores calculados com os dados de entrada

Tam. amostra p/ grupo

5
6
6
9
10
13

19
12
5

M Gmail

Para outros valores do nivel de significancia e poder do teste temos:



Em seguida os animais foram submetidos a eutanasia no periodo de 7 dias.

Inicio do experimento:

Procedimento
cirargico

Tratamento
(durante 5 dias) Grupo Controle Amirina

Eutanasia

Figura 2: Figura 2: Delineamento Experimental
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3.2. OBTENCAO DA A E B-AMIRINA EXTRAIDA RESINA DE P. HEPTAPHYLLUM
PARA USO SISTEMICO:

Um total de 6g da mistura da a e $-amirina na forma de p6 foi obtida através de
uma parceria com o Departamento de Quimica da Universidade Federal do Piaui,
Teresina/Pl, que forneceu o material para estudo. A obtengdo da mistura de a e [3-
amirina extraidas da resina de P. heptaphyllum foi realizada como descrito
anteriormente por Vieira-Junior et al., 2005. Para administragdo sistémica, a mistura foi
diluida em &gua destilada (Aphoticario Farméacia de manipulacdo, Aracatuba, Sdo
Paulo, Brasil).

3.3. CIRURGIA PARA INSTALACAO DOS IMPLANTES NA TiBIA:

Foram utilizados implantes de titanio comercial de superficie modificada por
subtracdo acida de 1,6 de diametro e 3,0 mm de altura (Implalife® Industria de
Produtos Médico-Odontolégicos, Jales, Sdo Paulo, Brazil) colocado um implante na
tibia direita.

Para a realizacéo do procedimento cirdrgico, os animais, foram colocados em

Jejum pré-cirurgico de 12 horas. A anestesia geral foi realizada com Cloridrato de Xilazina
(10mg/kg, Coopazine; Coopers, Sao Paulo, Brasil) e Cloridrato de Quetamina (80 mg/kg,
Vetanarcol; Laboratérios Konig, Buenos Aires, Argentina) aplicados via intramuscular.
Apbs tricotomia e antissepsia da tibia direita com PVPI 10% degermante e tépico
(Riodeine, Rioquimica, Sao José do Rio Preto), foi feita uma incisdo dermoperiosteal na
face lateral da tibia direita e realizado o acesso cirurgico. Apés exposicéo do tecido 6sseo,
foi realizada osteotomia bicortical com fresa lanca de 2mm de diametro montada em

contra-angulo redutor de 20:1 (Kavo ® do Brasil, Joinvile, Brasil), que por sua vez foi
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conectado a um motor elétrico de rotacdo controlada (modelo BLM 600 plus, Driller®,
Jaguaré, Sao Paulo, Brasil) a uma velocidade de 1500 rpm, sob irrigagdo com solucao
isotbnica de cloreto de sddio a 0,9% (Fisiologico®, Laboratorios Biosintética Ltda®,

Ribeirdo Preto, SP, Brasil).

O tecido foi suturado por planos usando fio de Poligalactina 910 espessuras 5.0
em plano profundo e com fio de nylon espessura 5.0 em plano superficial.
Ao término das cirurgias, 0s animais serdo mantidos no biotério, com ragéo e

agua a vontade.

Figura 3: Implante instalado na tibia de rato

3.4. PERFUSAO TRANSCARDIACA:
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A eutanasia ocorreu por meio de perfusdo transcardiaca, 7 dias apds o
implante. Para isso os animais foram devidamente anestesiados e colocados em
decubito dorsal. Uma vez acessado o coracao foi administrado heparina (0,1mI/5000
U.I/ml) por via intraventricular (ventriculo esquerdo). Apos 10 segundos, a canula da
bomba perfusora foi colocada na artéria aorta para a perfusdo com 100 ml de solugéo
salina a 0,9%, e posteriormente 300 ml solucdo de paraformaldeido 4% (Sigma
Chemical Co. St. Louis, MO, EUA) em tampéo de fosfato de sodio (PBS) (Sigma
Chemical Co. St. Louis, MO, EUA) a 0,1M, pH 7,4 a 4°C.

Apoés, as tibias contendo os implantes foram removidas e poés-fixadas na
mesma solucao a 4°C, durante 24 horas.

Depois da pos-fixacao e analise tomografica, as pecas foram lavadas em PBS
por 30 minutos e entraram na fase de descalcificacdo, que foi realizada por meio EDTA
(Acido etilenodiamino tetra-acético) a 10% (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, EUA)
em PBS, por vinte dias e lavadas em PBS durante todo o processo.

3.5. PROCESSAMENTO HISTOLOGICO:

As pecas anatbmicas dissecadas, apds descalcificacdo, passaram por
desidratacdo em solucdes de alcodis em concentracdes crescentes, diafanizadas em
solugdes de xilol, com, e seguidamente impregnadas em parafina de baixa fusao (56-
58 °C) com trés trocas de parafina, de uma hora cada. Os cortes longitudinais de 6um
de espessura no sentido longitudinal foram colocados em banho-maria (40- 50°C) e
recolhidos em laminas silanizadas ou revestidas de poli-L-lisina, sendo trés cortes por
lamina com diferenca de 40um entre eles. Os cortes histolégicos foram utilizados para
a coloracdo no método de Hematoxilina-eosina (HE). Para coloracdo com picrocirius
red, os cortes em parafina foram colocados em solucédo de xilol para a desparafinacéo,
e em seguida em solucéo de alcool em concentra¢cdes decrescentes até agua, durante
meia hora, e as laminas foram assim coradas por Picrosirius Red.

3.6. ANALISE HISTOMORFOMETRICA:

Andlises histomorfométricas baseadas em computador foram feitas em um
microscopio de luz Aristoplan (Leica - Aristoplan, Alemanha) acoplado a uma camera
digital Axiocam MRc (Carl Zeiss Microlmaging GmbH, Alemanha), conectado a um

computador permitindo ao observador realizar quantificagdes atraves de softwares
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diretamente da imagem obtida ao microscopio, em que foi determinada a melhor
ampliacdo para tal mensuracéao.

A forma de analise dos resultados histolégicos para a quantificacdo das
ocorréncias histologicas foi atribuida pela analise quantitativa usando grade de Merz
para desenho e contagem de pontos contando 100 pontos em cada corte histoldgico.
Sendo que cada lamina possuia trés cortes histologicos, sendo mensurado no total

de dez laminas para cada grupo.

3.6.1. EVENTOS CONSIDERADOS PARA A ANALISE DOS
RESULTADOS

1) Tecido 6sseo neoformado
2) Tecido dsseo medular neoformado

3) Tecido conjuntivo 4) Medula dssea da tibia

3.6.2. ANALISE ESTATISTICA

A partir do processamento laboratorial e estabelecimento dos elementos para
avaliacdo, foi realizada a analise estatistica descritiva e inferencial. Os dados séo
apresentados como média, mediana e desvio padrao. Diferencas estatisticas entre os
grupos controle e tratado foram testadas com o teste t com correcdo de Welch. Foi
utilizado o software GraphPad Prism® 8.0.1 (La Jolla, CA, USA) e adotou-se o nivel
de significancia de p<0,05.

4, RESULTADOS

4.1 COLORACAO HE

A) GRUPO AMIRINA:

Imagem panoramica (Figura 4A) da area de insergéo do implante mostrando as
corticais superiores (CS) e corticais inferiores (Cl), com as formacdes teciduais junto
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aos vales e espiras do implante e diferenciacéo celular junto a superficie do implante
e a medula éssea (MO). Importante notar areas de fraturas e desgarramento de
fragmentos 0sseos (FO) durante o processo de fresagem.

Nas regides proximas as corticais (Figura 4C) da tibia observam-se a presenca
de formacdo Ossea bem distribuidas com células osteoblasticas periféricas em
metabolismo de deposicdo, apresentando trabéculas imaturas e bem irrigadas com
grande quantidade de vasos e auséncia de infiltrados inflamatérios crénicos ou
agudos. Sendo importante notar a auséncia de células fibroblasticas e areas de
conjuntivo e ou fibrose.

Nas regides medulares (Figura 4E) da tibia apresenta formagdo 0ssea bem
distribuidas com trabéculas dsseas em formacdo, celularizadas em intensa
proliferacdo e maturagéo — areas de ostedcitos e auséncia de infiltrados inflamatorio.

O padrao de ossificagcdo em ambas as regi6es acompanha a superficie do
implante com trabéculas 6sseas em formacao celularizadas e em intimo contato com
o implante mostrando um processo de osseointegracéo limpo sem infiltrado
Inflamatorio e areas de fibrose.

B) GRUPO CONTROLE:

Imagem panoramica da area de insercdo do implante (Figura 4B) mostrando as
corticais superiores (CS) e corticais inferiores (Cl) com formacdes teciduais junto aos
vales e espiras do implante e intensa proliferacdo e diferenciacao celular junto a
medula 6ssea (MO). Nota-se também areas de desgarramento de fragmentos 6sseos
(FO) durante o processo de fresagem principalmente nas regifes proximas as
corticais.

Nas regides proximas as corticais da tibia (Figura 4D) observam-se a presenca
intensa de infiltrado celular com areas de colagenizacéo intensa e pouca diferenciagéo
osteoblasticas. Nas regides medulares (Figura 4F) ocorre um quadro de formacao
0ssea nao tao organizado com areas de tecido conjuntivo medular bem vascularizado
e finas trabéculas 6sseas em organizacdo e pouca diferenciacdo osteoblasticas em
deposicao.

Nota-se ainda que em ambas as regides ocorram o padrdo de ossificacao
acompanhando a superficie do implante com trabéculas 6sseas em formacéo em intimo
contato com o implante mostrando um processo de osseointegracao limpo sem infiltrado
inflamatorio e areas de fibrose.

4.1 COLORACAO PICROSIRIUS
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Ambos o0s grupos apresentaram espiras com tecido 06sseo imaturo
preenchendo os vales e em contato com o implante (Figura 5A e 5B Controle). Nota-
se a presenca de fragmentos ésseos (FO) corticais residuais do processo de
fresagem.

Na Figura 5E (Amirina) e 5F (controle) feita sob luz polarizada nota-se um
aspecto da colagenizacdo durante o processo de reparo periimplantar mostrando
atividade imatura com intensa deposicao fibroblastica e inicio de formacao 6ssea com

fino e esparso trabeculado 6sseo (Figura 5C - Amirina e Figura 5D - Controle)

(C) Amirina
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(E) Amirina

Figura 4: Fotomicrografias de comparacao: Grupo Amirina x Grupo Controle. Ae B
Panoramicas (Original, 5x), C e D: Regido préxima a cortical da Tibia (Original,40x), E e F:Regido
proxima a medular da Tibia (Original,40x).He.

(D) Controle
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(E) Amirina (F) Controle

Figura 5: Fotomicrografias de comparacéo: Grupo Amirina x Grupo Controle. A e B: Regido
cortical e medular (Original, 10x), C e D: Regido proxima a cortical (Original, 40x), E e F: Regiao
préxima a cortical feita sob luz polarizada (Original, 40x). Picro Sirius

5. ANALISE DOS RESULTADOS

Os dados da analise estatistica estdo contidos na Tabela 1 — Estatisticas

descritiva e na Figura 6.

Tabela 1: Estatisticas descritivas. Valores de média, mediana, desvio padrao para TC, MT,
TONM e TONC.
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Estatisticas Descritivas

Grupos
Controle Amirina
Ndmero de valores 5 5
Média 2,02 2,02
TC Mediana 0 0,7
Desvio Padrao 4,137 3.268
Média 0 0
MT Mediana 0 0
Desvio Padrdo 0 0,4472
Média 11,06 11,4
TONM Mediana 557 7,2
Desvio Padrao 3,43 2,511
Média 6,88 6,38
TONC Mediana 4,7 5
Desvio Padrdo 2,08 1,359
Fonte: Autora
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Figura 6: Grafico comprando os grupos controle e amirina em relacdo a MT (A), TC(B),
TONM(C), TONC(D) [Todos os parametros ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (p> 0,05)

6. DISCUSSAO

Durante o processo de osseointegracdo, nas primeiras duas horas de
cicatrizagc&o do conjunto osso-implante existe o preenchimento das roscas do implante
pelo coagulo sanguineo no qual ocorre formacao de uma rede de fibrina composta por
hemacias, neutréfilos e mondcitos/macréfagos. Quatro dias ap6és inicia a fase de
fibroplastia, caracterizada pelo surgimento de vasos sanguineos, a migracdo de
leucdcitos e células mesenquimais, sendo o coagulo substituido por tecido de
granulacdo (ABRAHAMSSON et al., 2004; SCHROEDER et al., 1981).
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Com a migracdo continua das células mesenquimais ha a substituicdo do tecido de
granulacdo por um tecido conjuntivo provisério, o qual € rico em vasos, células
mesenquimais, fibras e estruturas vasculares neoformadas.

Apos a instalacdo do implante osseointegravel o contato entre osso e implante
é fundamental para definir a forma de ossificagcdo que ocorrera na area, podendo ser
ossificacao por contato ou ossificacdo a distancia. Durante as primeiras etapas da
fase proliferativa os fibroblastos que migraram para a area passam a secretar matriz
colagena unindo o osso ao implante, da mesma forma as pontes de fibrina presentes
no coagulo também passam a ligar 0sso e implante e em parte participam como
arcabouco para as células que migram para o local injuriado (Dimitriou,2011;
Chen,2019; Terheyden,2012).

A camada de Oxido que cobre o implante e o mantém bioinerte passa a ter
grande importancia como caracteristica de superficie, pois sua geometria
microscoépica pode variar de acordo com o tipo de tratamento, mas a camada de oxido
gue permite que ocorra a ancoragem das pontes de fibrina, fibras colagenas e
posterior tecido 6sseo neoformado. A modificacdo da superficie permite que um maior
namero de ancoragem ocorra por unidade de area em virtude de um conceito
geométrico conhecido como geometria fractal. (Mistry,2016; Witek 2020;
Perrotti,2011)

A modificacdo mais utilizada nas diferentes marcas presentes no mercado € a
modificacdo por subtracdo acida, desta forma a utilizacdo dos implantes presentes
neste estudo justifica-se por serem a condicédo clinica, ao extrapolar-se para a clinica,
mais encontrada em implantodontia (Bondarenko,2018; Witek,2020; Mistry,2016)

Baseado nestas caracteristicas celulares, durante o processo de remocédo do
implante no processamento histolégico é de grande preocupacdo a preservacao da
regido em intimo contato com o implante, ja que o tecido é ainda é imaturo. Contudo,
observa-se que em ambos 0s grupos experimentais as regides de espiras e vales
estdo bem delimitadas e preservadas mesmo com a remocao dos implantes.

A modificacdo fisiolégica ocorrida pela presenca circulante da medicacéo
utilizada neste estudo evidenciou que o tratamento com a alfa e beta amirina esta
relacionado a melhora discreta de alguns parametros da qualidade o&ssea
relacionados ao sucesso da osseointegracao, principalmente no quesito organizacéo
celular do tecido 6sseo neoformado e diminuta presenca de tecido conjuntivo e
infiltrado inflamatoério para um periodo de 7 dias.

A neoformacao 0ssea p6de ser observada entre a primeira e segunda semana

de cicatrizagdo observada em ambos os grupos nas quais ocorrem a diferenciagcéo
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0ssea junto a medula 6ssea da tibia que sdo estimulada pelas presencas do implante
no ato de fresagem e suas esquirolas e fragmentos da cortical 0ssea e da
diferenciacao e substituicdo do coagulo local.

As espiras e vales estdo em delimitados e preservados mesmo com a remogao
dos implantes. Ambos os grupos respondem de forma semelhante do ponto de vista
gualitativo, diferenciacédo 6ssea sem infiltrado inflamatorio e ou areas de agudizacdes.

O tecido de granulacao formado preenche o espaco entre o implante e o sitio
cirargico e funciona como um tecido conjuntivo de suporte pré-osteoblastico
(Mouraret, 2014, Taddei, 2012) em tempos iniciais, denominado neste estudo como
medula 6ssea neoformada, demonstra ainda uma tendéncia a organizacao das fibras
coldgenas e presenca da ossificacdo endocondral.

Além de conter muitas espiculas de tecido 6sseo neoformado o que sugere um
adiantamento no processo de reparo no grupo experimental.

Sendo necesséario também pensar no modelo animal se 0 uso dessa classe de
medicamentos influencia de fato no tratamento de pacientes, devido as limita¢cdes do
presente estudo, sendo necessarios portanto a validacéo por testes pré-clinicos.

7. CONCLUSAO

Com base nos resultados deste estudo, o grupo amirina apresentou
comportamento muito proximo ao do grupo controle, com tendéncia numérica a
neoformacéo O0ssea em periodo precoce, permitindo que a osseointegracdo ocorra
discretamente mais rapida. Contudo, existe a necessidade de mais estudos que
utilizem diferentes concentracdes da medicacéo e periodos experimentais.
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FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA

CEUA - Comissiio de Etica no Uso de Animals
CEUA - Ethics Committee on the Use of Animals

CERTIFICADO
Centificamos que o Projeto de Pesquisa intitulado "Uso da alfa e beta amirina no
tratamento de superficie em reimplante dentirio Imediato”, Processo FOA n®
00467-2018, sob responsabilidade de Daniela At Brandini de Weert apresenta um
protocolo experimental de acordo com os Principios Eticos da Experimentagio
Animal e sua execucao fol aprovada pela CEUA em 20 de Julho de 2018.
| VALIDADE DESTE CERTIFICADO: 20 de Abril de 2020,
DATA DA SUBMISSAO DO RELATORIO FINAL: até 20 de Maic de 2020
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We certify that the study entitied “Use of alfa and beta amirin in surface treatment
in immediate dental replantation”, Protocol FOA n® 00487-2018, under the
supervision of Daniela Atili Brandini de Weert presents an experimental protocol in
accordance with the Ethical Principles of Animal Experimentation and its
Implementation was approved by CEUA on July 20, 2018,
| VALIDITY OF THIS CERTIFICATE: Abril 20, 2020. :
DATE OF SUBMISSION OF THE FN&L REPORT: May 20, 2020, 1
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