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Resumo

BERNATAVICIUS, Sergio Tadeu, Aplica¢do e caracterizagdo de Microesferas de Poli (L-
dcido-ldctico) Contendo Proteina Morfogenética Ossea (BMP) no Tratamento de Perda do

Tecido Dental, Campinas, Faculdade de Engenharia Mecanica, Universidade Estadual de

Campinas, 2008. 103p. Tese (Doutorado)

Um dos pontos que deve ser considerado de dificil solucao no Brasil ¢ a perda dentinéria.
Viarios materiais tem sido estudados para minimizar o problema, mas nenhum atende as
necessidades de tal aplica¢do. Nesse sentido, o objetivo do presente avaliar a biocompatibilidade
do Poli (L-4cido lactico), PLLA, contendo BMP-2 no tratamento de grandes perdas de dentina
onde pode ou ndo ocorrer a exposi¢ao da polpa dental, casos onde a exposi¢ao leva ao tratamento
endodontico ou exodontia. Para tanto, foram realizados estudos in vivo em coelhos ¢ humanos,
ambos aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas
parecer numero 045/2006. Os estudos em coelhos foram realizados utilizando-se de um modelo
experimental onde foi implantado as microesferas contendo BMP-2 nos incisivos centrais e apos
7, 20, 40, e 60 dias os dentes foram cortados e submetidos a andlise histologica. Apds 7 dias de
implante, verificou-se regides centrais de hipocalcifica¢cdes em relacdo ao implante e formagao de
pontos de dentina. Nao foi localizado processo inflamatério em fungdo da utilizacdo dos
implantes. Ap6s 20 dias verificou-se que a calcificacdo comecga por areas globulosas que crescem
e se fundem, porém o processo muitas vezes ¢ imperfeito, resultando areas de matriz organica nao
calcificada; sdo as éreas interglobulares. Apos 40 dias, verificou-se a formacdo de tecido de
normalidade o que demonstra a eficacia das microesferas com BMP-2 como material reparador.
A analise in vivo em humanos se fez necessaria para avaliar a resposta frente a aplicacdo do
material, seu efeito antiinflamatdrio e analgésico em casos de exposi¢ao pulpar e grande perda
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dentinéria, além da avaliacdao do retorno da fun¢do ao elemento dental, ou seja, controle da dor e
possibilidade de mastigagdo normal. Observou-se apdos 60 dias que todos os pacientes
implantados ndo apresentaram dor a nenhum dos testes realizados e mantinham a vitalidade
pulpar, as microesferas com BMP-2 aqui também se mostraram eficazes no controle
antiinflamatério e infeccioso. O estudo in vivo indicou que as microesferas de PLLA contendo
BMP-2 apresentam grande potencial para serem utilizadas para aplicagdo em questdo, ja que o
material favorece a formac¢do de uma neodentina e controla os processos inflamatorio e

infeccioso.

Palavras Chave

Liberacao Controlada, Microesferas, PLLA, Materiais Capeadores Diretos, BMP, Regeneracao
Tecidual Guiada
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Abstract

BERNATAVICIUS, Sérgio Tadeu, Aplication and Characterization of Microspheres of Poly (L-
lactide acid) Contends Bone Morphogenetic Proteins (BMP) in the Treatment of Loss of the
Tissue Dental, Campinas, Faculdade de Engenharia Mecanica, Universidade Estadual de

Campinas, 2008. 103p. Tese (Doutorado)

One of the points that it should be considered of difficult solution in Brazil, is the loss
dentine. Several materials have been studied to minimize the problem, but none assists to the
needs of such application. In that sense, the objective of the present to evaluate the
biocompatibility of the Poly (L-lactide acid), PLLA, contends BMP-2 in the treatment of great
dentin losses where cannot or not to happen the exhibition of the dental pulp, cases where the
exhibition takes to the treatment endodontic or exodontia. For so much, studies in was
accomplished In vivo in rabbits and humans, both approved by the Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Estadual de Campinas to seem number 045/2006. The studies in rabbits were
accomplished being used of an experimental model where it was implanted the microesferas
contends BMP-2 in the incisive central and after 7, 20, 40, and 60 days the teeth were cut and
submitted to the analysis histological. After 7 days of it implants, it was verified central areas of
hipocalcification in relation to the it implants and formation of dentin points. Inflammatory
process was not located in function of the use of the implants. After 40 days the one was verified
that the calcification begins for areas interglobules that grow and they are founded, even so the
process a lot of times it is imperfect, not resulting areas of organic matrix not calcified; they are
the areas interglobules. After 40 days, the formation of normality tissue was verified that
demonstrates the effectiveness of the microspheres with BMP-2 as reparative material. The
analysis in vivo in humans if made necessary to evaluate the answer front to the application of the
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material, its effect antiinflammatory and analgesic in cases of exhibition pulp and great loss
dentine, besides the evaluation of the return of the function to the dental element, that is to say,
control of the pain and possibility of normal mastication. It was observed after 60 days that all the
implanted patients didn't present pain to none of the accomplished tests and they maintained the
vitality pulpar, the microspheres with BMP-2 here was shown also effective in the control
antiinflammatory and infectious. The study in vivo it indicated that the microspheres of PLLA
contends BMP-2 they present great potential for they be used for application in subject, since the
material favors the formation of a neodentine and it controls the inflammatory and infectious

processes.

Key Words

Controlled Liberation, Microspheres, PLLLA, Material Direct Capeadores, BMP, Guided

Tissue Regeneration
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Capitulo 1

Introducao

A estimativa de pessoas que nao tem dentes no Brasil segue em torno de 8 milhdes, sendo
que outros 30 milhdes nunca tiveram tratamento dentdrio algum, este ntimero ¢ bastante
expressivo considerando nossa populacdo de 180 milhdes, lembrando ainda que existe dez vezes
mais dentistas aqui do que na China. Atualmente existe uma busca muito grande para solucdo da
perda de tecidos dentais, afinal 10 milhdes das causas de mortes mundiais sdo gerados por
problemas das condigdes orais. Dentre alguns problemas de dificil solu¢do na odontologia
podemos incluir os casos de grande perda dentindria, onde existem apenas dois tipos de
tratamento, a retirada do elemento dentario ou exodontia e o tratamento do canal (endodontia) ou
retirada da polpa, o que acarreta a perda da vitalidade do dente. No Brasil, por falta de recursos, a
primeira op¢do ¢ a mais utilizada e em outras localidades no mundo como na Africa, além de
recursos faltam profissionais para os tratamentos mais complexos, estima-se que had no maximo

um dentista para uma popula¢do de cem mil habitantes na regido.

A literatura mostra que nao existem antecedentes de materiais que possam ser utilizados
sobre a polpa sem que ocorra danos a mesma, portanto, o principal beneficio do estudo em
questdo ¢ a diminui¢do da perda de elementos dentais pela populagdo de baixa renda, além da
diminui¢do dos casos de endodontia para as demais faixas de renda da populacdo, mantendo a
vitalidade pulpar em todos os casos, € nos casos onde ndo ha profissionais especializados

possibilitar um tratamento menos complexo e de facil acesso.



Estudos mostram que a situagdo do Brasil em relagdo a saude bucal € critica. Em 1996, a
Secretaria da Saude do Estado de Sao Paulo, em parceria com a Faculdade de Satde Publica da
Universidade de Sao Paulo, realizaram um estudo na cidade de Sao Paulo, em escolares da rede
publica e privada de ensino, no qual foram examinadas 89.114 pessoas, nas faixas etdrias de 5 a
12, 18, 35 a 44 e 65-74 anos, provenientes de 133 municipios das 24 regides de satde. Neste
estudo, através do Levantamento Epidemiologico em Satde Bucal (Estado de Sao Paulo), foi
possivel observar as seguintes perdas dentarias por faixa etéria, até¢ 12 anos 3,72%, até 18 anos

8,64% e de 35 a 44 anos 20,9% de perdas.

Observa-se, em sintese, que nenhuma meta da OMS (Organizagdo Mundial da Satude)
havia sido atingida pela populacdo do Estado de Sdo Paulo em 1998. Tais caracteristicas
epidemioldgicas indicam importante comprometimento das condi¢des de saiude e, portanto, da

qualidade de vida, em todas as faixas etarias da populagao.

Em outro levantamento realizado pelo Ministério da Saude e publicado pelo Conselho
Federal de Odontologia em marco de 2004 (CFO num.059) mostrou que junto com as mortes por
cancer de boca, o grande numero de desdentados ¢ um de nossos principais problemas de satde
bucal. Em todo o pais, 75% dos idosos (acima de 60 anos) ndo tém um dente sequer na boca. Na
faixa etaria entre 30 e 44 anos, 30% dos adultos sdo desdentados. Desses, mais de 15%
necessitam de dentadura. Dados do Ministério indicam, ainda que ha, no pais, cinco mil
adolescentes desdentados e sem protese na boca. Somente 10% dos idosos t€ém 20 ou mais dentes
na boca, entre adultos este percentual sobe para 54%, e na faixa etaria entre 15 e 19 anos, apenas
55% dos adolescentes tém todos os dentes, estes numeros apesar do programa Brasil Sorridente
ainda continuam altos, principalmente por ndo existir nenhum tratamento menos complexo para

os casos de contaminagao pulpar.

Virios estudos tem sido desenvolvidos no sentido de se utilizar materiais para minimizar
tais problemas. Apesar dos esforcos, ainda ndo existe um material adequado que possa ser
utilizado sobre a polpa sem que ocorra danos a mesma, devolvendo fun¢do ao aparelho

mastigatorio.



Dentre os materiais estudados para diversas aplicagdes na area médico-odontologica, os
polimeros bioreabsorviveis vem se destacando devido as suas caracteristicas de biodegradagao, o
que permite que os mesmos exercam suas fungdes como suporte temporario e em seguida sdo
reabsorvidos pelo organismo. Dentre os dispositivos estudados a base desses polimeros, as
microesferas sao indicadas em aplicacdes para liberacdo controlada de medicamentos, e também
como fator dentino indutor apresentando como principal vantagem em relacdo aos sistemas
convencionais o fato do medicamento ser ministrado a um nivel terapeuticamente desejavel no

plasma, e os fatores de inducao serem depositados de maneira gradual.

1.1 OBJETIVOS

Utilizacao do poli (4cido lactico) mais BMP na recuperacgdo de tecidos dentindrios lesados,
em casos onde a polpa ndo apresenta necrose e existe possibilidade de recuperacdo da dentina

através do estimulo dos odontoblastos.

Desenvolver uma estrutura temporaria, para neoformacao de dentina e suporte para fixacao
e separacao entre tecidos moles (polpa) e tecido duro (dentina). Recuperagao (regeneracao guiada
de tecido). Controlar o processo inflamatério. Utilizar os arcaboucos como carreadores de

dispositivos dentinoindutores (BMP).



Capitulo 2

Revisao da Literatura

2.1 Anatomia Dental

Os componentes do dente, de modo geral, consistem de uma coroa, coberta por esmalte
translucido muito duro e uma raiz coberta por cemento. A dentina contém uma cavidade central, a
polpa do dente, a qual se estreita em dire¢do a raiz, como um canal do dente que se abre proéximo
ou na sua extremidade, através de um forame, denominado de forame apical. A raiz ¢ circundada
por osso alveolar, seu cemento ¢ separado do alvéolo 6sseo pelo ligamento periodontal. Proximo
da margem cervical, o dente, ligamento periodontal e osso adjacente sdo cobertos pela gengiva,
de coloracao rosa palido. A polpa ¢ um tecido conjuntivo frouxo bem vascularizado, envolvida
por dentina. Os corpos celulares dos odontoblastos estdo em uma lamina pseudo-estratificada que
reveste a face pulpar. A dentina possui tubulos nos quais se encontram um Unico processo
citoplasmatico de um odontoblasto. O ligamento periodontal ¢ um denso tecido conjuntivo que
possui, além das células tipicas deste tecido, células epiteliais. As principais fungdes do
ligamento periodontal sdo: manter os dentes presos nos alvéolos e fornecer informagao sensitiva a

respeito do movimento do dente (PAIVA & ANTONIAZZI, 1988).

O emprego dos materiais odontologicos visa modular a resposta inflamatéria e controlar o
processo infeccioso tendo, assim, importante papel no sucesso da terapia odontologica. Quando
substancias irritantes sdo utilizadas no tratamento odontoldgicos, a concentragdo de liquido no
interior dos canaliculos dentinérios pode sofrer alteragdo de tal modo a provocar a degradacao de

mastocitos e isso resulta na liberagdo de histidina, substancia P, produzindo a bradicinina ou
4



prostaglandina, proteinas plasmaticas ativas que desencadeiam a reagao inflamatoria. O resultado
de mediadores endogenos de inflamagdo ¢ a vasodilatacdo arterial, elevacdo da pressao
hidrostatica capilar, aumento da passagem de proteinas plasmaticas para o intersticio pulpar e
aumento da pressdo no tecido da polpa. Esses eventos conduzem a uma nova redu¢do no fluxo
sangiiineo pulpar que permite o aumento da concentracdo de produtos injuriosos no liqliido
intersticial. A dor da pulpite ¢ associada com inflamagdo pulpar e elevagdo da pressdo tecidual.
As reagdes inflamatorias, desde de que ndo tratadas em tempo hébil, evoluem para mortificagdo
pulpar (necrose), podendo causar complicagdo no periodonto apical, uma vez que, tanto as
toxinas microbianas, quanto os produtos toéxicos da decomposicao pulpar, promovem igualmente

a lise dos tecidos periapicais (PAIVA & ANTONIAZZI, 1988).

2.2 Avaliacao das Principais Teorias da Carie

Nao hé duvida que os acidos estao envolvidos na formagao da carie. Na auséncia de lesdes
cariosas e na placa, o pH diminui apés um bochecho com um substrato adequado a fermentacao
bacteriana. Através da insercdo de delicados elétrodos de antimdnio na placa, em superficie lisa
de dentes anteriores, STEPHAN (1940) provou que com dois a quatro minutos de bochecho com
solucdes de sacarose ou glicose, o pH caia aproximadamente 6,5 para 5,0 e voltava gradualmente
para pH original com 40 minutos. Mas recentemente, através do uso da telemetria e de um
elétrodo miniatura de vidro, sensor de pH, construido em um aparelho removivel, tem sido
possivel obter-se medidas continuas e diretas do pH da placa interproximal in situ na interface
dente-placa pode permanecer por muito tempo. A quantidade e duragao da queda do pH sao
influenciados por: 1) quantidade de placa interdentaria; 2) flora predominante; 3) velocidade do
fluxo salivar; 4) tipo e concentracdo do substrato e 5) localizagdo da placa (vestibular ou lingual

se comparados com as superficies interproximais) (ZHANG,1982).

Uma variedade de d4cidos organicos tem sido identificada através de técnicas
cromatograficas especificas na placa dentdria, em culturas bacterianas isoladas da placa e em
lesdes cariosas. Isto inclui os acidos lactico, acético, propionico, formico e butirico. Entretanto, as
concentracdes relativas destes acidos podem variar. Isto pode ser esperado, porque a placa abriga
uma populagdo bacteriana mista de microorganismos homo e heterolactico fermentativos, assim
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como microorganismos acido fermantativos que diferem em suas capacidades fermentativas. Nao
somente as propor¢des destes microorganismos possuem uma dindmica de fluxo diferente, como
as proporg¢des relativas dos seus produtos finais ndo sdo constantes e sdo influenciadas por

variaveis como pH, tipo e concentragdo de substrato e tensdo de oxigénio (ZHANG,1982).

Diversos estudos tém utilizado colonias puras de microorganismos, de maneira que muito
pouco ¢ conhecido sobre a capacidade bioquimica da placa dentaria. De acordo com um estudo
da placa encubada in vitro durante cinco horas, a concentracdo do 4cido lactico foi semelhante ou
menor as dos acidos acéticos ou propionico. Imediatamente apds a ingestao de sacarose, o total de
producao de acido lactico pela placa excede o total de acidos volateis; acético maior que
propionico, e somente indicios do acido n-butirico podem ser detectados. Varias horas depois, os
acidos volateis (especialmente acético) podem ser considerados no nimero total de 4cido na
placa. Streptococcus mutans e Streptococcus sanguis crescem em meio puro de cultura sob
condi¢des limitadas de nitrogénio ou glicose, produzindo produtos finais volateis. Quando a
glicose se encontra disponivel e a fonte de nitrogénio limita o crescimento, o lactato torna-se o
principal produto fermentado. Entretanto, quando a glicose se encontra limitada (como pode
ocorrer em uma placa sem nutrientes) os principais produtos da fermentacao sao o etanol, acetato
e formiato. Os S. mutans desenvolvidos em meios de cultura continuos formam varios produtos
fermentéveis além do lactato. Durante o rapido crescimento dos S. mutans, o lactato ¢ o produto
final mais abundante, enquanto os &cidos volateis gordurosos predominam durante um

crescimento lento (NEWBRUN, 1988).

Um esquema proposto para a regulagdo do metabolismo do S. mutans durante um
crescimento continuo sob limitacdo de glicose (a) e sob limitacdo de nitrogénio na presencga ou
excesso de glicose (b) ¢ mostrado na Figura 2.1. Quando o S. mutans cresce em condigdes
limitadas de glicose (a), a baixa concentra¢do intracelular de glicose 6-fosfato restringe a
atividade do piruvato quinase e o nivel aumentado de fosfoenol piruvato ¢ utilizado para o
transporte efetivo de glicose no interior da célula. Em contrapartida, a atividade do piruvato
formiato-liase responsavel pela formag¢dao do formiato, acetato e etanol ¢ terrivelmente
aumentada; presumivelmente ela ¢ uma enzima que se pode induzir. Por outro lado, quando o S.
mutans esta crescendo na presenca de glicose excessiva (b), esta enzima ¢ inibida pelo d-
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gliceraldeido 3-fosfato. Além disso, os niveis de frutose 1-6-disfosfato aumentam, favorecendo a

atividade do lactato desidrogenase e conseqiientemente ha formagao de lactato.

Crescimento limitado Excesso
pela de
GLICOSE GLICOSE
G-6-P G-6-P
FDP FDP
GA?}P GA%—3-P
PEP PEP
—o
PIRUVATO PIRUVATO
[ LDH[PFIL. — @@‘m PFL. <0

¢ Lactato
FORMIATO
ACETATO
ETANOL
a b

Figura 2.1. Esquema para a regulacio do metabolismo de glicose do S. mutans durante
crescimento continuo sob limitacdo de glicose (a) e sob limitacdo de nitrogénio na presenga do
excesso de glicose (b). G-6-P,glicose 6-fosfato; frutose 1,6-difosfato; GAL-3-P, gliceraldeido 3-
fosfato; PEP, fosfoenolpiruvato; PK piruvato quinase; LDH, lactato desidrogenase; PFL, piruvato
formiato-liase. +, ativagdo; -, inibicdo. Letras de imprensa maitscula, alta concentracao de
intermediarios intracelulares na célula; letras de imprensa minuscula, baixa concetragdo de

intermediarios intrecelulares na célula (YAMADA & CARLSSON, 1976).

Entretanto, o pH da placa ndo ¢ sempre acido e pode aumentar apds a queda inicial causada

pelos substratos fermentaveis. Isto ¢ devido parcialmente a capacidade tampao da saliva, mas
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pode também ser explicado por outros processos metabolicos da placa. A flora mista da placa
dentaria pode descarboxilar certos aminoacidos (arginina, acido aspartico, glutamico, histidina,

lisina e ornitina) e formar didéxidos de carbono e as respectivas aminas.

Portanto podemos dizer que carie dentaria ¢ uma doenga multifatorial, onde se verifica a
interacdo de trés fatores principais: o hospedeiro (principalmente a saliva e os dentes), a
microbiota e o substrato ou dieta; além de um quarto fator — o tempo — que deve ser considerado
em qualquer discussdo sobre a etiologia da carie. Diagramaticamente, estes fatores podem ser
vistos como quatro circulos justapostos. Para que ocorra a carie, deve haver condi¢des favoraveis
a cada um destes fatores. Em outras palavras, a cérie requer um hospedeiro susceptivel, uma
microbiota bucal cariogénica e um substrato adequado que devem estar presentes em um periodo
de tempo suficiente. Reciprocamente, a prevencdo da carie baseia-se nas tentativas de: 1)
aumentar a resisténcia do hospedeiro (terapia com flior, selantes oclusais, imunizagao), 2)
diminuir o numero de microorganismos que estdo em contato com os dentes (controle de placa),
3) modificar o substrato através da sele¢do de géneros alimenticios ndo cariogénicos e 4) reduzir

a permanéncia do substrato na boca, limitando a freqiiéncia da ingestdio (NEWBRUN, 1988).

2.3 Solucoes e Materiais Atuais Para Perda do Tecido Dental

Devido a grande ocorréncia de grandes perdas dentais (esmalte, dentina, perfuragdes
cervicais ou radiculares), houve a necessidade de estudos, por um material que preenchesse os
requisitos ideais para um perfeito selamento destas perdas; os materiais mais comumente
utilizados sdo o IRM (cimento 6xido de zinco e eugenol), MTA (Mineral Trioxido Agregado®),

Hidroxido de Célcio e Amalgama.

Segue abaixo comparativo em relagdo a adaptacdo marginal, capacidade bactericida,

toxicidade, indugdo de tecido dsseo.

O Hidroxido de calcio parece preencher melhor os requisitos para estimular o selamento
das perfuragdes, pois além da facilidade de sua inser¢do, eventuais extravasamentos seriam
rapidamente reabsorvidos, inclusive na luz da perfuragdo, propiciando, teoricamente, a
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reorganizacao do tecido periodontal e o conseqiiente selamento bioldgico por tecido mineralizado

(BRAMANTE 1980).

De acordo com LEE et al. (1993) o MTA foi desenvolvido para ser utilizado
principalmente, ap6s a realizagdo de cirurgias paraendodonticas e em casos de perfuracdes

radiculares iatrogénicas, reabsor¢des internas, apicificacdo, capeamento pulpar e pulpotomias.

TORABINEJAD et al. (1995a) estudou o MTA como material para retrobturagdo em
dentes de caes, comparando-o ao amalgama de prata. A resposta tecidual perirradicular avaliada
histologicamente por um periodo de 2, 5, 10 e 18 semanas apos a cirurgia perirradicular,
observou-se, estatisticamente que o MTA mostrou menor inflamacdo e cépsulas fibrosas
adjacentes ao MTA, constatou-se também presenga de cimento ao redor da superficie da

retroobturagao.

No que concerne ao efeito antimicrobiano do MTA, TORABINEJAD et al. (1995b)
verificaram sua acdo contra as bactérias facultativas. S. falcalis, S. mitis, S. mutuans, S. salivarius,
lactobacilus sp, S. aureus, S. epidermites, Bacilus subtilis € Escherichia coli B e sete anaerobicas
estritas  Prenotellas (Bacteroides) Melaninogenica, Fusobacterium necrophorum, que
freqiientemente infectam os canais radiculares. Apds o crescimento dessas bactérias em meio
solido, os MTA experimentais foram colocados sobre esses meios. Constatou-se que o agregado
tem efeito antibacteriano sobre algumas bactérias facultativas e nenhum efeito sobre as bactérias

anaerobicas estritas.

SOARES (1996) avaliando, histologicamente, a resposta pulpar do MTA comparado ao
hidroxido de célcio, em dentes de cdes submetidos a pulpectomia, concluiu que a formacgdo de
barreira de tecido duro ocorreu em 91,66% dos dentes tratados com Hidroxido de Calcio ¢ em

96,43% dos casos em que foi utilizado o MTA (casos sem contaminagao).

TORABINEJAD et al. (1997) avaliaram a resposta tecidual da regido periapical subjacente
ao material retrobturador, utilizando o MTA e o Amalgama em dentes incisivos superiores de
macacos. Retalhos mucoperiostal foram realizados e as aberturas dsseas realizadas com brocas,
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assim como o preparo da cavidade no ter¢o apical dos dentes. As cavidades foram preenchidas
com o0 MTA e Amalgama. Apos cinco meses, a resposta tecidual foi avaliada adjacente ao apice
que continham o MTA. Apresentaram, também, camadas de cementos sobre a obturacdo. As
cavidades que continham o Amalgama mostraram inflamagao ao redor da regido perirradicular e

auséncia de cemento.

BARBOSA et al. (1997) comparou o Hidroxido de Calcio com a clorexidina e o
paramonoclorofenol canforado quanto ao efeito antibacteriano. Neste utilizaram a difusdo em
Agar para avaliar a atividade inibitoria destes medicamentos sobre bactérias achadas ao interior
do canal radicular. Nao houve diferenga estatisticamente significante na avaliagdo dos
medicamentos testados. No entanto o paramonoclorofenol canforado mostrou maior zona de

inibigdo frente as coldnias de bactérias estudadas.

A sua vez, FISCHER ef al. (1998) determinaram o tempo necessario para a bactéria
Serratia marcescens penetrar em uma espessura de 3 mm dos seguintes materiaisC Amalgama
sem zinco, IRM, Super-EBA e o MTA, quando utilizado com material retrobturador. Foram
utilizados 56 dentes uniradiculares humanos extraidos. Os dias requeridos para a penetragao S.
marcescens foram no Amalgama sem zinco comecou a penetrar em 10 a 63 dias, IRM em 28 a 91

dias; Super-EBA, em 42 a 101 dias. No MTA nao houve penetracao bacteriana até 49° dia.

SHABAHANG et al. (1999) fizeram um estudo em raizes imaturas, a fim de comparar a
inducdo de formacao de tecido duro usando a proteina osteogénica-1, Hidroxido de Calcio e o
MTA em dentes de cdes. O grau de formagdo de tecido duro foi analisado e a quantidade de

inflamacao avaliada através de estudo histomorfoldgico.

Comparando algumas propriedades do MTA com as do Hidroxido de Célcio, observa-se
algumas similaridades entre elas, principalmente com respeito a disposi¢cdo de novo tecido duro,
com o proposito de procurar desvendar o mecanismo de acdo do MTA, até entdo desconhecido,
HOLLAND et al. (1999) desenvolveram um estudo conjuntivo de ratos implantado tubos de

dentina preenchidos com o MTA ou Hidréxido de Calcio. Com avaliagdes a luz da microscopia
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polarizada e reagdes histoquimicas, esse experimento demonstrou que os resultados obtidos com

Hidréxido de Calcio foram iguais aos obtidos com o MTA.

HOLLAND et al. (1999) trabalhando com os dentes de cdes, fizeram um estudo
histopatologico, comparando o MTA com os cimentos OZE consistente, IRM e Super-EBA. Os
resultados, 180 dias pos-operatorios, demonstraram que o Unico material que exibiu tecido tipo

cementodide, em intimo contato com o material retrobturador foi o MTA

TORABINEJAD & CHIVIAN (1999) fizeram um estudo experimental com o material
MTA, uma vez que este material tem apresentado, in vitro, ser um material que previne a
microinfiltragdo, ¢ biocompativel, e promove a regeneracdo dos tecidos originais quando

colocado em intimo contato com a polpa dental ou tecidos perirradiculares.

RIBEIRO ef al. (2001) avaliaram o comportamento clinico e os aspectos radiograficos do
MTA em procedimento cirirgico paredodonticos, foram selecionados treze dentes portadores de
lesdes periapicais cronicas refratarias ao tratamento endodontico convencional. Os espécimes
foram submetidos a apicetomia, retropreparados por meio de pontas ultra-sonicas (Enac) e
retrobturados com MTA. Os dentes foram submetidos, periodicamente, a andlise clinica e
radiogréfica. No final do periodo de um ano proservando, puderam ser observados, sinais clinicos
e radiograficos de reparagdo tecidual em todos os espécimes. Em funcdo dos resultados obtidos, o
MTA parece apresentar-se viavel como material retrobturador nos procedimentos cirurgicos

relacionados com dentes portadores de infec¢des periapicais persistentes pds-terapia endoddntica.

2.4 Proteinas Morfogenéticas do Osso

A matriz colagenosa do osso € rica em fatores de crescimento, incorporados a ela durante o
processo de formagdo Ossea. Varios estudos tém-se direcionado aos fatores de crescimento
derivados do osso, principalmente a um grupo de proteinas com potencial de inducdo Ossea, as
proteinas morfogenéticas do osso (bone morphogenetic proteins — BMPs). As BMPs, liberadas
da matriz durante a reabsor¢ao Ossea osteoclastica, induzem a diferenciagdo de células
mesenquimais indiferenciadas, presentes na regido medular e nos tecidos moles adjacentes, em
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osteoblastos, estimulando desta forma a formagao de osso nos processos de remodelagao e reparo

(MANOLAGAS & JILKA, 1995).

Os experimentos para identificacdo e purificagdo das BMPs comecaram quando URIST
(1965) induziu neoformagado de cartilagem e osso em sitios ectopicos, implantando fragmentos de
osso desmineralizado no interior de tecidos muscular e subcutaneo de camundongos. Sabe-se,
hoje, que o potencial osteogénico e dentinogénico das matrizes Ossea e dentinaria deve-se a
presenca de BMPs, que sdo sintetizadas e secretadas pelos osteoblastos e odontoblastos. Na
ultima década, por meio de técnicas moleculares, evidenciou-se uma familia de BMPs
estruturalmente relacionadas (sd3o 9 proteinas com capacidade de indugdo Ossea ectopica),

encontradas em humanos e em diferentes espécies animais (GONCALVES et al., 1998).

A acdo das BMPs sobre células mesenquimais indiferenciadas consiste de quimiotaxia
(promovendo migracdo de células mesenquimais indiferenciadas e monocitos para local do
implante), estimulo a proliferacdo celular e diferenciagdo em condroblastos e osteoblastos, a
sintese dos componentes da matriz, & maturacdo, mineralizagdo e finalmente remodelacio,

resultado na formagao de um ossiculo (KIRKER-HEAD, 1995).

O uso de BMPs para a indugdo da osteogénese em procedimentos reconstrutores representa
uma alternativa para os enxertos 6sseos. No entanto, a dificuldade para sua utilizagdo clinica esta
no fato de que, por serem soluveis em agua e rapidamente difusiveis, elas devem estar associadas
a um carregador. Um pretenso carregador de BMPs deve ser biocompativel e insoluvel no meio
tissular, deve ser imunologicamente inerte e proteger as BMPs contra atividades proteoliticas,
deve ser biodegraddvel num ritmo compativel ao da neoformagdo dssea, mecanicamente estavel e
permitir a liberacdo lenta das BMPs por meio de degradacdo biologica controlada

(GONCALVES et al., 1998).
Numerosas pesquisas tém-se voltado para o desenvolvimento de substratos carreadores que

permitem o uso clinico de BMPs com atividade osteoindutora intacta. Entre os biomateriais

testados estdo os varios componentes da matriz extracelular, isolados ou combinados (colageno,
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fibronectina, glicosaminoglicano) e também materiais sintéticos como a hidroxiapatita e o fosfato

de célcio (RUTHERFORD et al., 1994).

BEKKE & TOTH (1998) listaram os requisitos necessarios para que substincias

osteoindutivas possam substituir enxertos 0sseos:

biocompatibilidade;

classificagdo quimica (chemotaxis);
qualidade da arquitetura do dispositivo;
osteoinducao;

angiogénese e vascularizagao;

liberacdo e controle da proteina osteoindutiva.

As BMPs fazem parte de uma superfamilia de fatores de crescimento: os TGFf3. Possuem

de baixa massa molar, sdo soliveis em agua e se difundem facilmente em fluidos corporeos

(RENGACHARY, 2002). Entretanto ao contrario de outros fatores de crescimento as proteinas

morfogenéticas exibem um papel mais avancado e sofisticado, pois atuam em uma vasta gama de

atividades celulares que incluem crescimento, diferenciag@o e sintese de matriz extracelular. Sao

encontradas particularmente em ossos, plaquetas e cartilagens por exemplo (LIEBERMAN et al.,

2002).

Tipo e fungdes das BMPs (adaptada de RENGACHARY, 2002):

BMP-2
BMP-3
BMP-4
BMP-5
BMP-6
BMP-7
BMP-8
BMP-9
BMP-1

Osteoindutiva, apoptose, diferenciacdo de osteoblastos
Inibe osteogénese, ¢ a mais abundante

Osteoindutiva, desenvolvimento do pulmao e olhos
Condrogénese

Condrogénese, diferenciagao de osteoblastos
Osteoindutiva, desenvolvimento do figado e olhos
Osteoindutiva

Hepatogénese, sistema nervoso

0 Desenvolvimento cardiaco
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BMP-11 Morfogénese do sistema nervoso, 6rgaos de origem mesodérmica

BMP-12 Induz formac¢ao de tenddes e iliacos

BMP-13 Induz formagdo de tenddes e ligamentos

BMP-14 Condrogénese

BMP-15 Modifica atividade de hormdnio foliculo estimulante

2.5 Fatores de crescimento

Sdo substancias que estimulam a proliferacdo celular resultando em maior atividade
regenerativa. Estruturalmente sdo polipeptideos de baixo peso molecular produzidos

fisiologicamente por osteoblastos em pequenas concentracdes e armazenados na matriz Ossea

(SOLHEIN, 1998).

Segundo TRIPPEL et al. (1996), um fator de crescimento pode ter multiplos efeitos em

varios tipos de células induzindo com isto uma gama de funcdes celulares em diferentes tecidos.

Trés tipos basicos de acdes dos fatores de crescimento sdao possiveis segundo
LIEBERMAN et al. (2002):
e Autodgena: fatores de crescimento que atuam em células de mesma origem ou de mesmo tipo;
e Paricrina: fatores de crescimento que atuam em células adjacentes ou vizinhas de diferente
tipo;
e Enddcrina: fatores de crescimento que atuam em células de diferente linhagem em um local

anatomicamente remoto.

Os fatores de crescimento sdo liberados no local da doenga por inje¢do do veiculo com a
substancia ou via implante (WOZNEY, 2001). A primeira d4 pela encapsulacao ou imobilizagao
do fator de crescimento em veiculos especificos com as micro e nanoesferas que podem ser
simplesmente injetadas no local da regeneracdo (BURKE, 1998). Podem ainda ser incorporados
em arcabougos (scaffolds) onde varias maneiras e varios tipos de substrato sdo possiveis. Neste
caso a proteina pode ser diretamente acoplada ou imobilizada no artefato (MALAFAYA et al.,

2002).
14



O arcabougo ocupa o espago do defeito 6sseo impedindo a migragao de células epiteliais e
conjuntivas permitindo assim que células osteoblasticas ou odontoblasticas tenham acesso ao
tecido em regenaragdo. Simultaneamente a cura ou a neoformagdo, o arcabougo tem sua estrutura
degradada. Além disto os scaffolds atuam como veiculos para fdrmacos indutores de regenaracao
tecidual. Com isto estes dispositivos tendem a substituir outras formas classicas de formacao de
tecido, como os enxertos autdogenos. A capacidade destas substancias de produzir osso
ectopicamente em grande quantidade além de acelerar o processo de cicatrizagdo, as BMPs tem
grande potencial de uitlizacao, como em aplica¢des ortopédicas (espinha bifida, cicatrizacdo de

fraturas) e odontologicas (CAMPOS Jr., 2004).

Estudos realizados por KOKUBO et al. (2003), utilizaram um arcabougo de PLGA
impregnado com rhBMP-2 (proteina morfogenética 6ssea recombinante humana). No estudo,
dispositivos foram obtidos com diferentes concentragdes da proteina (0,1 0,4 ¢ 1,0 mg/cm?)
mostrando-se eficientes na indugdo de tecido 6sseo em locais ectdpicos e efetivos no reparo de

ulna de coelhos.

2.6 Mecanismo de acio das BMPs

Quando implantadas as BMPs ligam-se a receptores celulares especificos. Com a ligagdo
BMP/receptor estabilizada ¢ gerado um sinal intracelular que ativa o sistema de transducdo
produzindo uma resposta biologica. Os receptores possuem dominios extra e intracelulares, onde
os primeiros ligam-se as proteinas (ligantes) e os intracelulares por que vez ligam-se aos sistemas

de sinais de transdu¢do (LIEBERMAN et al., 2002).
2.7 Biomateriais Poliméricos

DUAILIBI et al. (2004) demonstraram o sucesso da engenharia tecidual da estrutura dental
madura desde suspensdo simples de células até cultivos de células tronco de dentes de ratos, que
células dentarias de ratos (roedores em geral) sdo 6timas para pesquisas, € que os resultados da

bioengenharia de dentes de ratos desenvolveram realmente em 12 semanas. Também
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demonstraram que cadeias de PLGA e PLLA (Biomateriais Poliméricos) apresentam crescimento

de estrutura dental madura.

A defini¢do adotada em 1982 na NIH Consensus Development Conference ¢ a de que
biomaterial ¢ qualquer substancia ou combinagdo de substancias, que ndo drogas, de natureza
natural ou sintética, que pode ser usado por qualquer periodo de tempo, como um todo ou parte

do sistema, para aumentar ou substituir qualquer tecido, 6rgao ou funcdo do corpo.

Até onde alcangam as consideragdes da engenharia, existe uma quantidade de materiais que
pode ser utilizada para desenvolver e/ou fabricar um dispositivo implantavel. Mas, os requisitos
médicos sdo mais constringentes, porque o dispositivo implantavel, enquanto restaura a funcao
comprometida, deve também garantir que ndo exerc¢a, a longo ou médio prazo, qualquer distarbio
ao corpo do paciente. Portanto, a escolha do material ¢ critica. Obter a biocompatibilidade
representa uma tarefa interdisciplinar, que envolve pesquisadores de varias areas (SCHALDACH,

2000).

Um outro fator que deve ser levado em conta ¢ o limite de tolerancia que o tecido apresenta
no que se refere a remogao dos produtos de degradacgdo, ja que se for ultrapassado esse limite,
pode ocorrer inflamagdes no tecido, diminui¢do do tempo de vida util do dispositivo, reabsor¢ao
0ssea ou mesmo necrose do tecido. Dentre os biomateriais, os mais usados sdo os metalicos,
ceramicos e polimeros. Os dispositivos metalicos, que sao mais rigidos do que o 0sso sao
freqlientemente usados na fixagdo interna de fraturas. As vantagens deste tipo de implante sao
basicamente: um curto periodo de recuperacdo e exata reposicao do osso fraturado (PISTNER et

al., 1992).

Entretanto suas desvantagens sdo inumeras: possivel stress do osso e relativa perda de
massa Ossea, devido a auséncia de um funcionamento normal de carga no local do implante;
reacdes alérgicas contra os diferentes componentes do metal (STEINHAUSER, 1968a,
STEINHAUSER, 1968b; AKESON et al., 1975; BRADLEY et al., 1979); problemas de corrosao
(COHEN & WULF, 1972; THULL & SCHALDACH, 1975; MEACHIM & WILLIAMS, 1981;
MEACHIM & PEDLEY, 1981); sensibilizagdo (BLACK, 1986; WEILER et al., 1996), uso de
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equipamentos de Raios-X e em casos de dispositivos temporarios existe, muitas vezes, a
necessidade de uma segunda cirurgia para a remog¢ao do implante, o que representa, sem duvida,

um incoémodo ao paciente e encarecimento do seu tratamento.

Estes problemas expostos acima praticamente deixam de existir quando nos referimos aos
implantes de polimeros bioreabsorviveis, que vem a ser implantes que cumprem somente uma
funcdo temporaria no corpo, sendo que depois do tecido ou 6rgdo ter sido regenerado, eles
degradam no ambiente em que se encontram na forma de compostos atdxicos, que por sua vez

sao eliminados pelo organismo através de uma absor¢do ou excregao.

Essa biodegradabilidade vem acompanhada de outras vantagens, como por exemplo, a
transferéncia gradual de carga do implante para o 0sso em recuperacdo, o que nao ¢ possivel no
caso dos implantes metalicos, ja neste tipo a transferéncia de carga ¢ realizada pelo material
metalico, o que pode acarretar uma re-fratura no mesmo local onde houve a remoc¢ao do material

implantado (MIDDLETON & TIPTON, 2000).

Os polimeros bioreabsorviveis podem ser naturais ou sintéticos, como exemplo de
biomaterais poliméricos podemos citar os policarbonatos, poliuretanos, polianidrados e os
poliésteres alifaticos, sendo que os sintéticos, em geral, oferecem maiores vantagens sobre os
materiais naturais, j4 que podem ser elaborados de maneira a propiciar uma variedade muito
grande em termos de propriedades, quando comparados aos de fontes naturais (BARROWS,

1986).

Os fatores que afetam o desempenho dos polimeros biorreabsorviveis sdo aqueles ja bem
conhecidos no ambiente cientifico. Sao estes: selecdo do monomero, selecio do iniciador,
condig¢des do processo e a presenga de aditivos (MIDDLETON & TIPTON, 2000). Estes fatores,
por sua vez, influenciam a hidrofilicidade do polimero, a cristalinidade, a temperatura de
transicao vitrea, a temperatura de fusdo, massa molar, grupos finais, seqiiéncia de distribui¢ao (ao

acaso X blocos) e a presenca de residuos de mondmeros ou aditivos (ODIAN, 1981).

17



De maneira geral, o critério na selecao de um polimero para uso como biomaterial envolve
dois fatores: as propriedades mecanicas e o tempo de degradacdo em fungdo das necessidades da
aplicagdo (MIDDLETON & TIPTON, 2000). Um polimero ideal para uso como biomaterial deve
apresentar as seguintes caracteristicas:

e 1ndo provocar respostas toxicas/inflamatdrias no tecido no qual foi implantado;

e ser metabolizado pelo organismo apos ter cumprido sua proposta de recuperagdo, sem
deixar tragos;

e ser facilmente processado na form de um produto final;

e ser facilmente esterelizavel.

Dentre os polimeros bioreabsorviveis o poli (acido lactico) e o poli (acido glicélico) estao
entre os raros usados clinicamente (DOMB et al., 1994; LEWIS, 1990). Este interesse por estes
tipos de polimeros vem do fato deles ja terem aprovacdo para um certo numero de aplicagdes
clinicas pelo U.S. Food and Drug Administration, 6rgao responsavel pela liberagdo de alimentos

e drogas nos EUA (ENINK, 1987).

O campo de aplicagdes destes polimeros ¢ vasto e ja data de um periodo relativamente
longo, sendo estes materiais empregados como dispositivos em: implantes (KULKARNI ef al.,
1996), materiais de suturas (CUTRIGHT et al., 1971), proteses, materiais de reparagdo ortopédica
(LENSLAG et al., 1987, ROZEMA et al., 1991), pinos intramedulares (MANMINEM et al,
1992) na area odontoldgica (ZISLIS et al., 1989; IKADA, 1989) e em liberacdo controlada de
drogas (DOMB et al., 1994).

O poli (L-Lactide), PLLA, ¢ um polimero semicristalino com ponto de fusao ao redor de
180°C e uma cristalinidade por volta de 70%, tornando-o dentre os poli (lactides), o que possui a
menor taxa de degradacdo. As propriedades mecanicas apresentadas por este polimero sdo muito
boas, ja que apresentam uma boa resisténcia a tracdo e um alto modulo de Young (VERT et al.,

1995).

Enquanto que para PLLA o tempo de reabsor¢cdo do material pelo organismo pode levar

mais de 36 meses, para o copolimero esse tempo pode ser reduzido para aproximadamente 6
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meses, dependendo da proporgdo existente entre os meros. Essa capacidade de controlar o tempo
de degradag¢do no organismo ¢, sem duvida, notavel, o que justifica a grande quantidade de

pesquisas que vem sendo feitas com esse material (PLGA).

A copolimerizagdo € m processo que resulta numa grande versatilidade de propriedades e
desempenho que se pode obter dos materiais. Copolimeros sao polimeros que apresentam em sua
estrutura dois ou mais tipos de meros. Para um copolimero a porcentagem dos componentes
(comonomeros) bem como o tipo de distribuigdo dos meros nas macromoléculas sao
caracteristicas muito importantes, as quais interferem nas propriedades. Essa diferenciagcdo ¢

ainda mais acentuada quando comparamos o copolimero PLGA com o homopolimero PLLA.

As caracteristicas de bioabsor¢do, propriedades mecanicas e biocompatibilidade dos
polimeros absorviveis, principalmente do PLLA, tém colocado-os como fortes candidatos para
substitui¢do dos dispositivos metalicos, pois torna uma segunda cirurgia para remocao dos
mesmos apods a recuperacdo do osso, desnecessaria. Isso diminui custos hospitalares, riscos de

complica¢des cirargicas e o tempo de recuperagdo do paciente.

O desempenho de um dispositivo ortopédico depende de uma série de fatores. Primeiro o
dispositivo deve ter o projeto proprio com resisténcia adequada. Deve ser manufaturado sobre
controle suficiente de forma a ndo incorporar defeitos no implante. A sele¢do do material ¢
importante e deve garantir biocompatibilidade e resisténcia a corrosao durante o tempo necessario

para recuperacgao do 0sso.

O uso de materiais absorviveis ¢ baseado no seguinte conceito: quando a resisténcia do
local fraturado aumenta devido ao processo natural de recuperagdo a absor¢ao comeca a ocorrer.
O implante suporta uma elevada fragcdo da carga transmitida ao osso durante os primeiros estagios
do processo de recuperagdo. A reducdo gradual da resisténcia do implante, devido a absorcao,
transfere uma percentagem crescente da carga ao osso em recuperacdo. Como resultado, o local
da fratura recuperada deve desenvolver uma resisténcia comparavel aquela do osso original. De

forma ideal esses processos devem ocorrer de maneira simultanea.
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LEENSLAG et al. (1987) sintetizaram poli (L-lactico) com alta massa molecular (massa
molar média = 1 x 10°), & temperatura de 100-120°C, e estudaram sua propriedades mecanicas e
morfol[ogicas. Placas e parafusos deste material foram utilizados no tratamento de fraturas
mandibular de cdes e ovelhas. A cura do osso foi excelente e procedeu-se sem formagdo de calos
ou sinal de inflamagdes. Além disso, acompanhou-se o processo de degradag¢ao durante a cura. As
placas foram moldadas por compressdao do material (T = 200°C e P = 18 x 10° Kg). Apos 11
semanas de implantacdo verifica-se a degradagdo, a qual entre outros fatores foi atribuida a

microporosidade do implante.

MANNIMEN et al. (1992) realizaram um estudo comparando propriedades mecanicas de
parafusos de PLLA refor¢ado com fibras, implantando parafusos de metal e de PLLA para
fixagdo de ossos em ovelhas. As dimensdes para parafusos foram de 50mm de comprimento,
3,2mm na parte central e 4,5mm de diametro das linhas externas. Os parafusos de PLLA foram
moldados por compressdao nas mesmas dimensdes. As radiografias entre 6 a 12 semanas
mostraram a unido do osso sem sinais de inflamagdes e com enfraquecimento do 0sso para o caso
do parafuso metalico enquanto com parafusos de PLLA houve um aumento da resisténcia. As
forgas no osso agem principalmente na dire¢ao do parafuso, a rigidez do parafuso metalico o qual
passa através do osso carrega parte dessas forgas. Os estudos indicam que o uso de parafusos de
PLLA, ao invés de metdlico, na fixacdo de osso em ovelhas evita a prote¢do ao stress e
enfraquecimento do osso. Entretanto, parafusos de PLLA ndo sdo recomendados para uso sem
suporte externo em regioes de alto esfor¢o mecanico. Os autores comentam a dificuldade em se

comparar os dispositivos devido a incompletas informagdes moleculares, estruturais e mecanicas.

BOSTMAN et al. (1992a) verificaram a migragdo de particulas poliméricas durante a
degradagao de implantes poli (acido glicélico) em fémur de coelho, utilizando parafusos e pinos.
Os resultados mostraram que a partir de 6 semanas de implante ocorreu a unido do 0sso e os
orificios intra-articulares dos canais do implante foram preenchidos com um tecido fibro-
conectivo e fragmentos do polimero migraram para o tecido hospedeiro a uma distancia de
aproximadamente 0,85 mm a partir do implante original. Pouco mais tarde esses autores
(BOSTMAN et al., 1992b) realizaram um estudo mais detalhado através de dados histoldgicos,
histomorfométricos e verificaram os primeiros sinais de invasdo do tecido no implante apos 40
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dias. Apos 7 dias verificaram a formagao de uma camada de fibroblastos circundando o implante.

Analisaram a variagdao do volume do osso e contagem de células.

Além de pinos e parafusos, outra possibilidade ¢ a utilizacdo de haste implantadas na parte
intramedular do osso. KUMTA et al. (1992) estudaram a degradacdo de PLGA e copolimeros
PLGA-PLLA ap6s implantacao intramedular e subcutanea em coelhos. Apds 2 semanas, o
material perdeu 73% da resisténcia no implante intramedular e 64% no subcutaneo. Implante de
PLGA foram comparados com hastes Kirscher para fixa¢do de pequenas fraturas intra-articulares
de mao. Em seis meses nao foram verificadas nenhuma diferenca entre os 2 grupos, nem reagao

alérgica.

Além de testes em animais, trabalhos recentes mostram a viabilidade de aplicagdo para
fixacdo de fraturas em seres humanos, com resultados satisfatorios. (NAKAMURA et al., 1993;

PIHLAJAMAKI et al., 1992).

Segundo BOSTMAN (1991) um estudo envolvendo 516 pacientes nos quais foram
implantados com pinos de PLGA ou PLGA-PLLA, em uma clinica de trauma em Helsinki,
Finlandia, revelou as seguintes falhas dos implantes poliméricos que necessitaram recuperacao:

e falha na fixagdo da fratura — 1,2%
¢ infec¢do bacteriana — 1,7%

¢ inflamag¢do ndo infecciosa apos cerca de 20 semanas de implante — 7,9%

BOSTMAN (1991) conclui que esta taxa de cerca de 8% de complicagdo nos implantes
deve ser sempre analisada comparando-a com a necessidade de se executar uma segunda

operacao no caso implantes metalicos.

Outro tipo de material utilizado para fixa¢do de fraturas sdo os materiais reforgados.
Consistem de materiais absorviveis, por ex: PLGA/PLLA refor¢ado com aproximadamente 60%
de fibras do proprio polimero (TORMALA et al., 1987). VAINIOMPAA et al. (1987) estudaram

o poli glicolico (PLGA) reforcado com fibras e verificaram alta resisténcia mecanica, como
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conseqiiéncia da adesdo entre as fibras e a matriz. Outra possibilidade consiste em materiais

poliméricos reforcados com hidroxiapatita. (TORMALA, 1991).

Além dos dispositivos ortopédicos, os polimeros absorviveis podem ser incluidos em outra
linha de pesquisa relacionada: o estudo de proteinas morfogenéticas induzindo crescimento 6sseo.
Nesse caso, o PLLA pode ser util como um composto com polietileno glicol (PEG) ou
hidroxiapatita funcionando como um carregador para proteina. Proteinas morfogenéticas sdo
capazes de induzir a diferencia¢do de células tipo mesénquima na cartilagem e no osso através do

processo de ossificacao endocondral (MIYAMOTO et al., 1993).

Também sob a forma de membranas, os polimeros sdo usados em tecidos Osseos.
Regeneracao tecidual guiada (RTG), € uma técnica usada para o tratamento de defeitos 6sseos em
regides nas quais o 0sso esta em intimo contato com um tecido mole. Consiste em separar atraveés
de uma membrana absorvivel ou nao, os dois tipos de tecido, impedindo que haja invasao de
regides que devem ser preenchidas com tecido 6sseo em recuperacao pelo tecido mole (ZELLIN

et al., 1995).

ROBERT et al. (1993) avaliaram a biocompatibilidade e degradagdo de membranas de
PLLA com alta massa molecular e com adi¢do de até 30% em peso de oligdbmeros de PLLA
obtidas com o intuito de servirem como implantes periodontais para RTG. Eles implantaram as
membranas sob a derme no abdomen de ratos. Os resultados obtidos mostraram que essas
membranas s3o muito bem toleradas pelo tecido. Quanto maior a concentra¢ao de polimero com
baixa massa molecular, maior a taxa de degradag@o. A absorcao dos implantes foi completa apds

60 dias. As membranas foram progressivamente substituidas por tecido conjuntivo fibroso.

ZELLIN et al. (1995) testou 10 diferentes tipos de membranas absorviveis € nao
absorviveis, indicadas para RTG periodontal. Furos passantes de 5 mm de didmetro nas
mandibulas de ratos adultos foram realizados e cobertos com as membranas. As andlises foram
efetuadas apds 6 semanas do implante. O estudo mostrou que diferentes membranas variam

fortemente em termos de eficacia em promover a reconstrugdo Ossea, mesmo sendo
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quimicamente semelhantes. Além disso, membranas desenhadas especificamente para aplicagcdes

em periodontia podem ndo ser adequadas para recuperagdo de regides dsseas.

PIATTELLI et al. (1996) avaliou a possibilidade de regeneragdo oOssea utilizando novas
membranas absorviveis e ndo absorviveis comercialmente disponiveis (Guidor Matrix Barrier® e
Gore-Tex®) indicadas a principio para aplicagdes em periodontia. Os ensaios foram realizados
através de implantes em tibias de ratos. Concluiram que a degradacdo das membranas nao

interferiu na recuperagdo dos 0ssos.

PINEDA et al. (1996) implantaram membranas de PLLA com poros de varios tamanhos em
15 coelhos para cobrir um largo defeito 6sseo de 10mm criado propositadamente. Radiografias
pos-implante revelaram um hematoma na regido do defeito que foi desaparecendo a medida que a
formacao de um novo tecido 6sseo foi ocorrendo, independentemente do tipo de membrana
utilizada. Os autores concluiram que a fun¢do primdria das membranas usadas para cobrir
defeitos Osseos € a de preservar componentes osteogé€nicos presentes no espaco sob a membrana e

garantir o crescimento das células na cavidade medular.

LAM et al. (1994) realizaram um estudo abrangente e detalhado in vitro e in vivo
analisando a degradacdo de membranas porosas e ndo porosas de poli (L-acido lactico) que
poderiam ser utilizadas tanto em RTG quanto em suporte para cultura de células. Analisaram as
mudancas na massa molecular, na polidispersividade, na temperatura de fusdo, na energia de
fusdo, na resisténcia a tracdo, no modulo de elasticidade, na massa e na area superficial das
membranas sob degradagdo. Estes autores constataram que as membranas porosas apresentam 0s
maiores valores de massa molecular e temperatura de fusdo e degradam mais rapidamente em
relagdo as membranas porosas. No entanto, as membranas ndo porosas apresentaram os maiores
valores de energia de fusdo, indicando a presenca de moléculas pequenas formando dominios

cristalinos mais facilmente.

SILVA et al. (1985) utilizou tri-etil-citrato para preparar pequenos tubos flexiveis de PLLA
absorviveis para RTG de nervos rompidos em ratos adultos. Os resultados indicaram um
significante aumento de células em fun¢ao do tempo quando comparado com o grupo de controle.
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2.8 Liberacao Controlada de Medicamentos

Por algumas décadas partes do corpo tem sido substituidas ou reparadas com materiais
naturais ou materiais sintéticos previamente selecionados. Dispositivos biomédicos tém sido
desenvolvidos atualmente por engenheiros, quimicos e bioquimicos pela modificagdo da

composi¢do e conseqlientemente das propriedades de materiais poliméricos.

Diante deste quadro, companhias farmacéuticas e pesquisadores de medicamentos tém

muitas razoes para acreditar no crescente interesse do desenvolvimento de drogas poliméricas.

Nesta ultima década hd uma crescente atencdo para o desenvolvimento de dispositivos para
a liberagdo controlada de drogas, pesticidas, nutrientes, produtos agricolas e fragrancias.
(LANGER, 1989). Entretanto, na area farmacéutica quase todos os sistemas que haviam sido
desenvolvidos até¢ 1976 eram incapazes de promover a liberagdo gradual de drogas com peso
molecular ponderal médio acima de 600 Daltons (Mw> 600). Até meados da década de 70
sistemas efetivos para a liberacdo controlada de macromoléculas ndo podiam ser desenvolvidos

(KOST, 1988).

Contudo segundo LANGER & FOLKMAN (1976) citado por DUMITRIU & DUMITRIU
(1993) apods arduos esforcos, foram desenvolvidos sistemas de liberacdo controlada que

permitiam a liberagdo de agentes bioativos com massa molar de 2.10° Daltons.

O uso do termo Sistemas Poliméricos (“Polymeric System”) significando controle de
drogas tem sido chamado Tecnologia de Liberacdo Controlada. Entretanto autores como
LANGER & PEPPAS (1981), definem que o termo Liberagao Controlada como sendo a duracao

da acdo em liberar o medicamento em um ou mais dias.

O termo “polymeric drugs” inclui polimeros que contém um medicamento ou uma unidade
quimioterapéutica como parte de sua estrutura. Para isto o polimero deve possuir unidades ativas
como grupos pendentes ou grupos terminais na cadeia polimérica. Podem ainda ser encontrados
polimeros que atuam apenas como veiculos para liberagdo de medicamentos, sendo comumente
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designados como “polymeric drug carries” e a escolha do material esta diretamente ligada a sua

inatividade bioldgica.

Entretanto segundo DUMITRIU et al. (1989), para que o material polimérico possa ser
escolhido, este deve possuir propriedades especificas que sdo listadas abaixo por ordem de
importancia:

e 0 polimero deve ser soluvel e facilmente sintetizavel sendo que sua massa molar deve ser
finita e com estreita distribuicao;

e 0 polimero deve promover sitios onde a droga possa ser acoplada ou entdo que promova
ligagdes entre ele e a droga. Estes sitios e ligagdes devem possuir estabilidade controlada;

e 0 polimero deve ser diretamente predestinado ao tipo de tecido pela suas caracteristicas
fisico-quimicas ou pela adicao de aditivos especificos;

e deve ser compativel com o meio bioldgico, ou seja, nao toxico e nao antigénico;

e deve ser biorreabsorvivel ou ser eliminado do organismo apds o cumprimento da sua

funcgao.

A liberagdao controlada de drogas oferece intimeras vantagens em relacdo ao sistema
convencional de dosagem de medicamentos. Entre elas pode-se citar a redu¢dao da toxicidade,
onde a droga ¢ mantida a um nivel terapeuticamente desejavel no plasma. Observa-se também
uma maior conveniéncia para os pacientes, uma vez que os efeitos colaterais gerados pelo sistema
convencional de administragdo da droga podem ser minimizados pelas pequenas quantidades de
medicamento que o sistema de liberagdo controlada aplica. Do ponto de vista econdmico os
sistemas de liberacdo controlada de medicamentos sdo potencialmente mais baratos e geram um
menor desperdicio do medicamento, maior eficiéncia do processo (LANGER; PEPPAS, 1981),

permitindo que tratamentos que nao eram possiveis tornassem rotineiros (KUMAR, 2000).

Haé vérios meios de se promover a liberacao controlada de drogas, mas duas formas vém se
destacando pelas suas propriedades diferenciadas: as nano e as microparticulas. Durante estas
ultimas duas décadas, diversos materiais tém sido utilizados para este fim, entre eles as
poliamidas, poliuretanos e poliacrilamidas (JAIN, 2000), no entanto sdo os poliésteres alifaticos

PLLA, PLGA e especialmente o PLGA copolimero (acido lactico-glicélico) que t€ém despertado
25



um enorme interesse para este tipo de aplicagdo devido as suas caracteristicas de

biocompatibilidade e biodegradabilidade (JALIL e NIXON, 1990).

O PLLA homopolimero (estrutura esterioisomérica do acido lactico), também tem sido
bastante utilizado com veiculo para liberagdo de farmacos. Entretanto este material apresenta
elevado tempo de degradacao (ZOPPI et al., 2001). Uma alternativa para alterar este longo tempo
de degradacdo tem sido obter blendas do PLLA com outro polimero que pode ser biodegradavel
ou ndo. Além de alterar o tempo de degradacdo a blendas geram uma melhora nas propriedades e

mecanicas do composto final (NIJENHUIS et al., 1996).

2.9 Obtencao das microesferas

Segundo KUMAR (2000), microesferas sao a rigor particulas esféricas ocas ao passo que
microcapsulas sdo definidas como particulas de tamanho entre 50 nm a 2 mm contendo uma
substancia como nucleo. Entretanto nota-se que a designag@o de microesferas e microcapsulas sao
utilizadas como sindénimos. Particulas esféricas e esferas também sdo utilizadas, entretanto a

morfologia rigida e o maior tamanho nesta defini¢ao estao implicitos.

Segundo JALIL & NIXON (1990) um grande numero de técnicas tém sido desenvolvidas
para a obten¢do das microesferas. Sendo assim para a escolha da técnica deve-se observar:
e polimero a ser utilizado;
e droga a ser encapsulada;
e duragao do tratamento;
e aplicacdo das microesferas no paciente (JALIL e NIXON, 1990; WU, 1995b; LEWIS,
1990).

A técnica escolhida deve assegurar a estabilidade e a atividade biolégica da droga durante e
ao final do processo de encapsulamento. Ao final deste processo as microesferas deve possuir
tamanho inferior a 250 um (idealmente este valor deve estar abaixo de 125 um) e ndo devem
exibir agregados ou aderéncia. Além disto a qualidade das microesferas bem como o perfil da

liberag¢ao do principio ativo devem ser reprodutiveis (JAIN, 2000).
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2.10 Proteina Ossea Morfogenética Como Agente Capeador

NILSSON (1986) utilizou BMP em cachorros e relataram que quando empregada sem
qualquer tipo de carreador, uma grande quantidade de BMP ¢é necessaria para uma adequada

formacgao Ossea ser alcangada.

BESSHO (1989) mostrou que a BMP purificada apresenta alta solubilidade in vivo quando

utilizada sem nenhum condutor, dispersando-se imediatamente apds sua colocagao.

LYONS (1990) mostrou que uma familia de proteinas (BMP) apresentam propriedades
indutora, interferindo nas func¢des de vérios tipos celulares. Todas parecem capazes de induzir a

reparacao tecidual, porém cada uma apresenta uma funcao especifica durante a embriogénese.

NAKASHIMA (1990) fez estudos in vivo, utilizando a BMP no tratamento conservador da
polpa, e observou que esta proteina pode ter um efeito mitogénico nas células mesenquimais,
além de estimular a formacao de células semelhantes a osteodentinocitos, e este tecido resultante
pode ter um papel na diferenciagdo de osteoblastos. J& in vitro, esta proteina ndo foi capaz de
induzir a proliferacdo de células mesenquimais da polpa, no entanto, estimulou a diferenciacao de
células pulpares em odontoblastos. Observou ainda que a permanéncia de inflamacdo pulpar no
periodo de até uma semana apos o emprego da BMP como agente capeador e encontrou formagao

de ponte dentinaria oito semanas apds capeamento pulpar direto com BMP.

WANG (1990) estudou a rhBMP-2 produzidas de células mamarias obtidas dos ovarios de
hamsters chineses, e inoculo-as com gene contendo o codigo da BMP-2 humana demonstrando

resultados positivos na formagao tecidual.
TORIUMI (1991) destacou as propriedades para que um carregador seja ideal, dentre elas

temos a biocompatibilidade, o carater biodegradavel e sua formulagdo. Relatou que os polimeros

vao sendo totalmente reabsorvidos a medida que sdo substituidos por tecido natural.
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BESSHO (1991) observou que, tanto in vivo quanto in vitro, a BMP de origem Ossea
estimula a atividade da fosfatase alcalina no processo de diferenciacdo e de regeneracao tecidual.
As BMPs podem ser encontradas na cortical 0ssea e na matriz dentindria, e a expressdo de genes

destas proteinas foi observada em odontoblastos.

NAKASHIMA (1992) fez estudos in vivo ¢ in vitro que demostraram que a BMP estimula a
atividade da fosfatase alcalina que reflete o estagio de manutencdo das células pulpares,

favorecendo a neoformacao de dentina.

WOZNEY (1992) mostrou que a BMP também pode favorecer a formagao de dentina,
estimulando a diferenciagdo de células pulpares em odontoblastos, através da ativagdo da sintese

da osteocalcina.

RUTHERFORD (1993) em seu estudo com animais demonstraram que, quando implantada
em tecido muscular de ratos, a BMP extraida e purificada da matriz dentinaria ¢ capaz de induzir
a neoformacdo Ossea, da mesma forma que, quando a BMP de origem 6ssea ¢ colocada sobre
tecido pulpar exposto, ha formacao de dentina. Utilizaram BMP combinada com um material
carreador a base de colageno insoluvel sobre exposicdo mecanica da polpa de dentes de macacos
e demonstraram que a mistura BMP/coladgeno foi capaz de preservar a vitalidade pulpar e induzir

a formacao de ponte dentinaria quando esta foi mantida sobre o tecido pulpar por seis semanas

VAINIO (1993) mostrou que a BMP induz formacdo de osso ou dentina, através da

reparacao tecidual interferindo em varios tipos celulares.

LIANJIA (1993) realizou estudos utilizando BMP como agente capeador e apds uma
semana todas as polpas capeadas apresentavam sinais de inflamagao, ap6s duas semanas, a BMP
havia sido totalmente reabsorvida e o tecido pulpar estava livre de inflamagao e ap6s o periodo de

trés semanas a ponte dentindria estd completa, iniciando o processo de calcificacao.

NAKASHIMA (1994a) relatou que a quantidade, em espessura, de dentina formada variou
de acordo com o volume de medicamento utilizado, sendo tal propriedade nunca antes atribuida a
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um agente capeador pulpar. Mostrou também que a utilizacao de coldgeno como agente capeador
pulpar ndo demonstrou, a capacidade de induzir a formagdo de dentina, além de, apds sua

aplicacdo, ter sido totalmente reabsorvido.

NAKASHIMA (1994b) avaliou o efeito da BMP sobre a polpa exposta de dentes de
animais evidenciando que a formagdao de dentina ocorre logo abaixo da area que recebeu o
composto contendo a BMP, ndo tendo sido observado a formacdo de dentina na polpa radicular,

sendo esta de superficie uniforme devido a qualidade da ponte dentinaria.

JEPSEN (1997) mostrou que a BMP ¢ capaz de induzir a formagdo de osso ou dentina,
dependendo do local onde ¢ implantada, através da reparacao tecidual. Colocando-a sobre tecido
pulpar exposto observaram formacdo de dentina, no qual apresenta um aspecto regular. Também
evidenciaram a presenca de infiltrado inflamatério durante o processo de formagdo de tecido

dentinério induzido pela BMP.

NAKASHIMA (1998) relatou oito BMPs, também conhecidas como Proteinas osteogénicas
, foram purificadas e clonadas, as quais sdo identificadas como: BMP-1, -2, -3, -4, -5, -6, -7,
também conhecida como proteina osteogénica —1 (OP —1), 3 -8, que pode ser encontrada na
literatura como proteina osteogénica —2 (OP-2). Todas as BMPs, com excecdo da BMP-1,
pertencem a familia do fator de crescimento transformante-f (TGF-f), sendo que a superfamilia
TGF-B ¢ um grupo de proteinas sinalizadoras que possuem multiplas atividades biologicas, as
quais incluem o controle do crescimento e diferenciagdo celular, a indu¢do embriondria e a

morfogénese de uma grande quantidade de tipos celulares.

WOZNEY (1998) relatou em seu estudo que as BMPs recombinantes sdo freqiientemente
produzidas utilizando células mamadrias, sendo que a rhBMP (proteina d6ssea morfogenética
humana recombinante) ¢ livre de contaminacdo por outras proteinas e tem um risco

significativamente reduzido de transmitir infec¢ao.

LOPES & SIQUEIRA Jr. (1999) mostraram em seu estudo que a fosfatase alcalina ¢ uma

enzima hidrolitica que promove a liberacao de fosfato inorganico a partir de ésteres fosforicos. Os
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ions fosfato liberados podem reagir com ions calcio provenientes dos tecidos, formando
precipitados de fosfato de calcio, na forma de hidroxiapatita, sobre a matriz organica, o que

caracteriza o processo de mineralizagao.
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Capitulo 3

Materiais e Métodos

3.1 Obtencao das Microesferas de PLLA Contento BMP

As microesferas de PLLA serdo obtidas pelo processo de dupla emulsdo onde, uma solucao
de 0,25% de th-BMP-2 e 3% Mg(Oh)2, em tampao fostato salino (PBS) foi preparada (pH=7) e
adicionada a fase organica BMP (PLLA em solvente organico - DMC). O sistema foi
severamante agitado com auxilio de um agitador mecanico da marca MARCONI por 30 segundos
formando uma emulsdo agua/dleo (W/O). A esta primeira emulsdo foi adicionada uma solucao
aquosa de PVAL 1% ainda sob forte e constante agitagdo. Apods 30 segundos todo o contetido do
béquer foi entdo vertido em solugdo de PVAI 0,2% formando assim a segunda. Apds 1 minuto
todo o conteudo foi derramado em um béquer contendo solugdo aquosa de alcool isopropilico
(2,5%) para a solidificagdo das microparticulas. Este béquer encontrava-se sob um banho com
agua a 20°C para a retirada lenta e gradual do solvente organico que se deu por evaporacao
através da agitagdao do sistema. As microparticulas foram entdo coletadas por filtracdo a vacuo,

secas e estocadas em dissecador.

3.2 Estudo Experimental em Coelhos

Para a realizacao do estudo histologico da interacdo das microesferas com medicamento
com os tecidos dentais de coelhos, foram utilizados dez animais da raga Nova Zelandia
(Oryctolagus cuniculus), machos, de mesma linhagem, com peso médio de 3 quilogramas, do

Centro de bioterismo do CCMB-PUC-SP . 31



Durante todo o experimento os animais foram mantidos no Biotério do Centro de
bioterismo do CCMB-PUC-SP. Neste periodo os coelhos foram submetidos a uma dieta com
ra¢do e agua a vontade, sendo mantidos em gaiolas metalicas individualizadas, sob condi¢des

controladas de iluminagdo (12 horas de Iuz/ 12 horas de escuro) e temperatura (21 a 25°C).

No periodo pré-operatério os animais receberam terapéutica profilatica composta de

dipirona diluida em agua (500 mg/ml).

Como medicacao anestésica foi administrado em cada animal um medicamento sedativo,
analgésico e relaxante muscular na dosagem de Smg/kg (Rompum®-Bayer do Brasil); apds um
periodo de 20 minutos, foi administrado um medicamento neuropilético e tranqiiilizante na
dosagem de 0,5mg/kg (Xilasina-Anasedan®) e em seguida foi administrado o anestésico geral
cloridrato de ketamina, na dosagem de 0,2mg/kg (Ketamina-Dopalen®). Com essa dosagem

conseguiu-se uma sedacgao profunda por aproximadamente 90 a 120 minutos.

3.2.1 Método Cirurgico

A abertura da camara pulpar foi realizada nos incisivos superiores com broca esférica

namero dois montada em micromotor.

Os incisivos do lado direito constituiram o grupo experimental, estes foram abertos sem
irrigagdo e com broca ndo estéril. Apos exposi¢ao pulpar, foi implantado no interior da cavidade
da polpa dental, com o auxilio de espatula de inser¢do, as microesferas contendo BMP. A seguir,

procedeu-se a restaurag@o temporaria com cimento fosfato de zinco (SS White).

Como controle foram utilizados os incisivos do lado esquerdo. Nestes foram abertos sem
irrigacdo e com broca ndo estéril o fechamento da cavidade pulpar foi feito com restauracao
provisoria, de hidroxido de calcio e com cimento fosfato de zinco (SS White), usado

rotineiramente em Odontologia.
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O acompanhamento pos-operatério foi realizado verificando-se diariamente o bom estado
geral dos coelhos, sendo que nos seis primeiros dias foi administrado analgésico (dipirona gotas)

na adgua dos animais.

3.2.2 Procedimentos Histolégicos para Microscopia de Luz

Apo6s 20, 40, 60 dias os animais foram anestesiados. Como medica¢do anestésica foi
administrada em cada animal um medicamento sedativo, analgésico e relaxante muscular na
dosagem de Smg/kg (Rompum®-Bayer do Brasil); apdés um periodo de 20 minutos, foi
administrado um medicamento neuropilético e tranqiiilizante na dosagem de 0,5mg/kg (Xilasina-
Anasedan®) e em seguida foi administrado o anestésico geral cloridrato de ketamina, na dosagem
de 0,2mg/kg (Ketamina-Dopalen®). Com essa dosagem conseguiu-se uma sedacdo profunda por
aproximadamente 90 a 120 minutos, apos este procedimento realizamos o corte do incisivo
central através de um disco diamantado, sendo que o corte foi realizado préximo a regido

gengival.

A fixacdo dos dentes foi realizada com a imersdo em solucdao neutra de formol a 10% por
24 horas. Ap6s 24 horas os dentes passaram para etapa de descalcificacao. A descalcificacao foi

realizada com uma solug¢do de acido nitrico 10%.

Apo6s a fixagdo, as pecas foram lavadas em agua corrente durante 12 horas e em seguida

submetidas a desidratagdo crescente de alcoois (70%, 80%, 90%, 95% e absoluto).

As amostras foram diafanizadas por imersdo em xilol, passo seguinte foi embolcar metade
dos dentes em parafina e a outra metade em historesina. Ao ser emborcado em parafina, o
material sofreu cortes de 0,4 micrometros e entdo as laminas obtidas foram coradas pela técnica
de Hematoxilina e Eosina e Tricomio de Masson (CHUNG, 2007). J4 o material emborcado em
historesina sofrera cortes de 0,4 micrometros, porém suas laminas foram coradas pelo azul de

toluidina (CARVALHO & COLLARES-BUZATO, 2005).
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Os cortes foram fixados entre ldmina e laminula com o uso do entelan (Merk), para analise

histoldgica.

As laminas foram coradas pela técnica Tricomio de Masson, H.E. e Azul de toluidina. A
coloragdo possibilita a visualizagdo de tecido conjuntivo, citoplasma, fibroblastos, vasos
sanguineos, queratina e fibras musculares, corados em vermelho/rosa; cartilagem e tecido 6sseo
em azul e o nucleo celular em azul escuro. As laminas foram fotografadas em microscopio Nikon

E-800.

3.3 Estudo Experimental em Humanos

Esta etapa teve aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de

Campinas parecer numero 045/2006 (anexo V).

3.3.1 Descri¢do da Populacio

A influéncia do material restaurador vai ser testada em 20 voluntarios humanos sadios (dez
mulheres, dez homens; de 26 anos de idade em média). Sendo excluidos individuos com

problemas de saude e mulheres gravidas.

Os voluntarios serdo recrutados através da gravidade da perda dentinaria, em todos os casos

foi aplicado hidréxido de calcio antes do implante com PLLA.

3.3.2 Descri¢ao da Técnica de Aplicacdo do PLLA com BMP em Humanos

Avaliagdo da extensdo da perda dentindria através de exame clinico.

b. Avaliacdo radiografica do elemento dental escolhido, verificando a proximidade da perda
em relagdo a polpa.

c. Teste de vitalidade pulpar através de temperatura (Frio e Calor), ¢ fundamental resposta
positiva frente ao teste (responder com pequeno choque-dor).

d. Processo anestésico local através de mepivacaina.
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e. Limpeza da cavidade através de caneta de baixa rotagdo e brocas multilaminadas
(irrigagdo com agua).

f. Condicionamento de esmalte por 15-30 segundos com gel acido a base de clorhexidine
2%, lavagem com jato de dgua por 15-20 segundos e secagem com jato de ar.

g. Aplicagdo e fopolimerizagao de adesivo dentinario na regido do esmalte.

h. Aplicagdo do PLLA com BMP através de espatula de inser¢ao, de 10 a 20mg em média,
deve variar em fun¢@o do tamanho da cavidade.

i. Fechamento da cavidade com resina fotopolimerizavel.

j. Exame radiografico bimestral no primeiro ano e semestral no segundo e terceiro

anos.(visitas de controle e tempo de acompanhamento).

Obs. O material foi considerado aceito a partir da segunda semana da aplicacdo na
cavidade, desde que ndo cause desconforto ao paciente (dor), e sua fungao devolvida assim que
foi realizado o fechamento da cavidade com a resina fotopolimerizavel, ndo acarretando custo

algum aos pacientes testados tanto no resultado positivo quanto no negativo.

A avaliagdo do processo inflamatorio foi em funcdo do desconforto do paciente (dor), sendo
que nos casos onde ndo ocorreu possibilidade de controle através de antinflamatorio (no caso sera
usado piroxican) o processo foi descontinuado sendo realizado o tratamento usual, endodontia
nos casos de ndo lesdo de furca nas raizes e exodontia nos casos onde as mesmas estivessem

afetadas, (a observagdo também ¢ valida em casos da desisténcia do paciente durante o processo).

Lembrando que ndo houve custo algum para os pacientes testados em qualquer etapa do

tratamento.

3.3.3 Analise dos Dados

As comparagdes entre os resultados dos grupos controles (todos foram implantados com

hidroxido de célcio) e dos implantados foram realizadas pelos testes estatisticos nao paramétricos

(comparagdes multiplas), informados nas tabelas 1,2 e 3 (anexo III).
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3.4 Estudo Experimental em Humanos (casos de exodontia ortodontica)

Esta etapa teve aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de

Campinas parecer namero 045/2006 (anexo V).

3.4.1 Descri¢do da Populacio

A influéncia do material restaurador vai ser testada em voluntarios humanos sadios que
estejam sendo tratados ortodonticamente e que devem receber exodontia em fungdo da
necessidade do tratamento. Sendo excluidos individuos com problemas de satide e mulheres

gravidas.

Os voluntarios foram recrutados através do tipo de tratamento ortoddontico.

3.4.2 Descricao da Técnica de Aplicacido do PLLA com BMP em Humanos

a. Avaliagdo da extensdo da perda dentindria através de exame clinico.

b. Avaliag¢do radiografica do elemento dental escolhido, verificando a proximidade da perda
em relagdo a polpa.

c. Teste de vitalidade pulpar através de temperatura (Frio e Calor), ¢ fundamental resposta
positiva frente ao teste (responder com pequeno choque-dor).

d. Processo anestésico local através de mepivacaina.

e. Limpeza da cavidade através de caneta de baixa rotagdo e brocas multilaminadas
(irrigagdo com agua).

f. Condicionamento de esmalte por 15-30 segundos com gel acido a base de clorhexidine
2%, lavagem com jato de 4gua por 15-20 segundos e secagem com jato de ar.

g. Aplicagdo e fopolimerizagdo de adesivo dentinario na regido do esmalte.

h. Aplicagdo do PLLA com BMP através de espatula de inser¢do, de 10 a 20mg em média,
deve variar em fun¢ao do tamanho da cavidade.

i. Fechamento da cavidade com resina fotopolimerizavel.

j.  Exame radiografico (visitas de controle e tempo de acompanhamento).

k. Exodontia ortodontica apos 40 dias da aplicagdo do implante.
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Obs. O material foi considerado aceito a partir da segunda semana da aplicacdo na
cavidade, desde que nao causasse desconforto ao paciente (dor), e sua fun¢ao devolvida assim
que foi realizado o fechamento da cavidade com a resina fotopolimerizavel, ndo acarretando

custo algum aos pacientes testados tanto no resultado positivo quanto no negativo.

A avaliagdo do processo inflamatorio foi em funcao do desconforto do paciente (dor), sendo
que nos casos onde nio ocorreu possibilidade de controle através de antinflamatorio (no caso foi
usado piroxican) o processo serd descontinuado sendo realizado o tratamento preconizado,
exodontia do eclemento dental, a observacdo também foi valida em casos da desisténcia do

paciente durante o processo.

Lembrando que ndo houve custo algum para os pacientes testados em qualquer etapa do

tratamento.

3.4.3 Analise dos Dados

As comparagdes entre os resultados dos grupos controles (todos foram implantados com
hidroxido de calcio) e dos implantados, com PLLA contendo BMP, foram realizadas pelos testes

estatisticos ndo paramétricos (comparagdes multiplas), informados nas tabelas 1,2 e 3 (anexo III).

3.4.4 Procedimentos Histolégicos para Microscopia de Luz

Apoés a exodontia a fixacdo dos dentes foi realizada com a imersdo em solucdo neutra de
formol a 10% por 24 horas. Apos 24 horas os dentes passaram para etapa de descalcificagdo. A

descalcificagdo foi realizada com uma solugdo de acido nitrico 10%.

Ap6s a fixagdo, as pegas foram lavadas em dgua corrente durante 12 horas e em seguida

submetidas a desidratagdo crescente de alcoois (70%, 80%, 90%, 95% e absoluto).

As amostras foram diafanizadas por imersao em xilol, passo seguinte foi embolcar metade
dos dentes em parafina e a outra metade em historesina. Ao ser emborcado em parafina, o
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material sofreu cortes de 0,4 micrometros e entdo as laminas obtidas serdo coradas pela técnica de
Hematoxilina e Eosina e Tricomio de Masson (CHUNG, 2007). J& o material emborcado em
historesina sofreu cortes de 0,4 micrometros, porém suas laminas foram coradas pelo azul de

toluidina (CARVALHO & COLLARES-BUZATO, 2005).

Os cortes foram fixados entre ldmina e laminula com o uso do entelan (Merk), para analise

histologica.

As laminas foram coradas pela técnica Tricomio de Masson, HE e azul de toluidina. A
coloragdo possibilita a visualizagdo de tecido conjuntivo, citoplasma, fibroblastos, vasos
sanguineos, queratina e fibras musculares, corados em vermelho/rosa; cartilagem e tecido 6sseo
em azul e o nucleo celular em azul escuro. As laminas foram fotografadas em microscopio Nikon

E-800.

38



Capitulo 4

RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Obtencao das Microesferas e Estudo in vitro

Avaliando-se a extensdo do problema da perda de elementos dentais, nesse trabalho propds-
se a aplicagdo de microesferas de PLLA contendo BMP, obtidas pelo processo de dupla emulsao
visando a recuperacao de tecidos dentinarios lesados, para esta aplicagdo foi trabalhado in vitro o
tamanho e distribuicdo (LLS) das microesferas bem como morfologia inicial (MEV),

fundamental para o sucesso do tratamento in vivo.

O tamanho e distribuicdo de tamanhos das microesferas foram determinados através da
técnica de Espalhamento de Luz Laser (LLS), onde o tamanho da particula determinado sera
inversamente proporcional ao desvio do angulo da luz espalhada pela particula. Com este

equipamento, em especifico, sdo medidas particulas e tamanho entre 0,05 a 3500 micra.

Para as andlises de distribui¢do de didmetros o equipamento de espalhamento de luz laser
nos fornece um importante dado dentre outros: o D[4,3] que ¢ a medida do momento de
massa/volume (Medida do diametro de De Brouckere). Este dado indica um ponto central pela
qual a distribui¢ao de massa/volume se concentra e ¢ analogo ao centro de gravidade de um corpo
de determinado volume. A grande vantagem deste tipo de medida € que nao ha necessidade de se
conhecer o nimero de particulas, pardmetro que ¢ eficiente apenas em analises onde o niimero de

particulas ¢ pequeno. A formula de D[4,3] pode ser vista na tabela 4.1.
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Os valores obtidos das microesferas que podem ser observados revelam que as microesferas

de PLLA contendo BMP apresentam um momento massa em torno de 266 pm.

Tabela 4.1 Medida do Momento de Massa/Volume (Medida do didametro De Brouckere).

Nome Designacio Formula

Medida do Momento de Massa/Volume Zd !
: : D[4,3] Di4,3]= 3

(Medida do diametro De Brouckere) Zd

Os dados do equipamento mostram que as microesferas de PLLA contendo BMP
apresentaram uma distribui¢ao de diametros de particulas mais larga se tomarmos como base a
curva gaussiana. A figura 4.1 mostra uma distribui¢do gaussiana de didmetros onde pontos

especificos da curva foram analisados para o estudo.

Segundo JAIN (2000), um sistema de liberagao de farmacos deve apresentar particulas com

diametros médios que nao excedam 250 pm.

O valor de diametro médio da distribui¢ao (Dsy) das microesferas de PLLA contendo BMP
sdo apresentados na tabela 4.2 e verifica-se que os mesmos estdo ligeiramente acima do valor
maximo (250 um), o que segundo JAIN (2000) pode influenciar o processo de encapsulacao de
farmacos e o rendimento das microesferas. Porém verificou-se nos estudos in vivo que esta

pequena variagdo nao afetou os resultados.
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Diametro (um)

10 20 50 80 90

Dy

Figura 4.1 Curva gaussiana da distribuicao de diametros.

Tabela 4.2 Diametros médios obtidos em pontos especificos da curva gaussiana.

Diametro
(pm)
PLLA + BMP
Do 143,45
D,y 174,15
Dso 253,23
Dgo 370,70
Dyy 412,95

A figura 4.2 mostra um histograma dos didmetros das microesferas da PLLA contendo
BMP, considerando a porcentagem das faixas de didmetros obtidas. Verifica-se nitidamente que

com esse processo, obtém-se uma maior porcentagem de microesferas com didmetro na faixa 200

a 300 um.
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Figura 4.2 Histogramas da distribuicao de diametros.

Os demais dados obtidos do equipamento MARTERSIZER S podem ser observados nos

anexos I e II.

De acordo com JAIN (2000) e YANG et al. (2001), os varios parametros do processo por
dupla emulsdo afetam significantemente as microesferas em seu estado final e conseqiientemente

na taxa de liberagao das mesmas.

RUAN et al. (2002), afirmam que um dos fatores determinantes do tamanho e da
distribuicdo de tamanhos das microesferas ¢ o solvente utilizado na dissolugdo dos polimeros,
pois a baixa taxa de evaporacdo do mesmo pode resultar em microesferas mais uniformes e

menos defeituosas.

Segundo BRITTAIN (2001) ¢ RAWLE (2002) o conceito de tamanho de particula ¢
inequivocamente derivado da forma e da morfologia da mesma visto que, a idéia de uma particula

esférica sdo conceitos preconcebidos.

RUAN et al. (2002), afirmam que o tamanho de particulas pode também ser controlado de
poucos micrometros a dezenas de micra pela variacdo da agitacdo na produgdo da segunda

emulsdo. Emulsificacdo sob agitacdo severa resulta em particulas menores, entretanto mesmo sob
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agitacao de 3000 rpm’s o fato do material bioldgico (rhBMP-2) ter sua viscosidade aumentada na
primeira emulsdao pode ter levado aos valores registrados pelo equipamento, indicando uma

distribuicdo de didmetros mais larga.

As eletromicrografias obtidas através da microscopia eletronica de varredura (MEV)
permitem indicar as diferengas morfologicas das microesferas de PLLA, bem como das
microesferas de PLLA contendo BMP, figuras 4.3 e 4.4. Enquanto as microesferas de PLLA
apresentaram uma estrutura basicamente densa e lisa, as microesferas nas quais foi adicionado o
BMP, apresentaram uma estrutura completamente porosa e rugosa. Em maiores magnitudes,
verifica-se a presenca de pontos de rugosidade na superficie das microesferas que se espalham

uniformemente.

A morfologia das microesferas, principalmente no que diz respeito ao tamanho e
distribuicdo dos poros, exerce fundamental importdncia na adesdo celular. Uma microesfera
porosa tende a ser mais fragil quanto a esfor¢os mecanicos, porém deve-se levar em consideragao
a necessidade das microesferas possuirem a porosidade para uma possivel invasdo celular e
producao de matriz extracelular em conjunto com a microesfera, que pode acabar por reforgar a

mesma.

A seqiiéncia de eletromicrografias a seguir mostra o aspecto das microesferas com e sem

BMP em diferentes magnitudes.

(@

Figura 4.3 Morfologia das microesferas de PLLA sem BMP.
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Figura 4.4 Morfologia das microesferas de PLLA com BMP, 400x.
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Figura 4.5 Morfologia das microesferas de PLLA com BMP, porosidade em todo contorno,

1000x.
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Figura 4.6 Morfologia das microesferas de PLLA com BMP, porosidade indicando um material

compativel para invasao celular, 1500x.
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Figura 4.7 Morfologia das microesferas de PLLA com BMP, visualizagdao da geometria, 200x.

Claramente, quando a porosidade de um material aumenta, a resisténcia e a adesdo variam.
Geralmente a resisténcia diminui com o aumento da porosidade, devido ndo somente a
diminui¢ao da quantidade de material, mas também devido a fatores relacionados a concentracao
de tensdes. Uma taxa de perda de propriedades mecanicas da microesfera ¢ um fator determinante
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no sucesso do implante, porém esta taxa deve ser compativel com a invasao celular e produgado de

matriz extracelular que ira substituir a mesma.

4.2 Estudo in vivo

4.2.1 Estudo In Vivo em Coelhos

A analise in vivo é necessaria para avaliar a resposta do tecido ao material. Algumas
caracteristicas fundamentais devem ser atendidas para que o material possa ser aplicado sobre os

tecidos dentais e serdo discutidas a seguir.

O material deve ser poroso e com didmetros de poros de tamanho adequado para permitir a
invasao do tecido, pois no caso de tecido dental o crescimento ocorre por ancoragem, OS
prolongamentos dos odontoblastos (células formadoras de dentina) tendem a penetrar entre os
espacgos das microesferas e em suas porosidades estabelecendo assim o meio adequado para uma
neoformac¢do de dentina, portando, a interconexdo entre os poros € o tamanho destes, em funcao
do tamanho de células invasoras, também sdo fatores fundamentais. Materiais macroporosos tém

provado ser muito importante para neoformacao de tecidos.

Além disso, deve haver uma boa adesdo entre o tecido e o material. Qutras caracteristicas
importantes sdo a biocompatibilidade, a taxa de degradacao, a resisténcia mecanica ¢ o design
apropriado. A principal dificuldade encontrada quanto a um biomaterial € conciliar suas
propriedades fisicas, quimicas e mecanicas para a funcionalidade do implante com um nivel
aceitavel de reagdo inflamatdria, a qual geralmente ¢ causada por moléculas soliveis ou ions

liberados dos materiais utilizados como implantes.
Sabe-se da literatura que o PLLA ¢ amplamente utilizado clinicamente em pacientes em

uma série de aplicagdes, sendo considerado biocompativel, além de que os polimeros

bioreabsorviveis sdo excelentes substratos para cultura de células.
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Nesse sentido, as microesferas de PLLA com medicamento foram implantadas nos coelhos

para avaliacao dos diferentes tipos de resposta bioldgicas.

Estudos in vivo, utilizando a BMP no tratamento conservador da polpa (vitalidade), indicam
que esta proteina pode ter um efeito mitogé€nico nas células mesenquimais, além de estimular a
formacdo de neodentina resultante pode ter um papel na diferenciacdo de osteoblastos
(NAKASHIMA, 1990; NAKASHIMA, 1994a). J4 in vitro, esta proteina ndo foi capaz de induzir
a proliferacdo de células mesenquimais da polpa, no entanto, estimulou a diferenciacdo de células
pulpares em odontoblastos (NAKASHIMA, 1990; VAINIO, 1993). Aliado a isto, estudos tém
demonstrado a existéncia de receptores celulares na polpa que interagem com sinais especificos
da BMP, transmitindo-os para que as células reajam a estes sinais, induzindo a formacdo de

tecido dentinario (WOZNEY, 1992, 1998).

Até o presente momento, calcado na auséncia de maiores evidéncias cientificas, parece
licito afirmar que o BMP mais PLLA como carreador estimula o processo de diferenciagdo e
proliferagdo de células pulpares. Na polpa do dente existe o chamado tecido conjuntivo mucoso,
um resquicio do tecido mesenquimal, rico em células tronco mensequimais; dai a plasticidade das

células da polpa. O efeito descrito ndo ¢ observado de forma tdo intensa em outros tecidos.

Estudos in vivo (coelhos) demonstraram que a BMP estimula a atividade da fosfatase
alcalina. A fosfatase alcalina ¢ uma enzima hidrolitica que promove a liberacdo de fosfato
inorganico a partir de ésteres fosforicos. Os ions fosfato liberados podem reagir com ions calcio
provenientes dos tecidos, formando precipitados de fosfato de célcio, na forma de hidroxiapatita,
sobre a matriz orgénica, o que caracteriza o processo de mineralizagdo (LOPES & SIQUEIRA Jr.
1999). Além disto, percebemos que esta enzima reflete o estdgio de manutencdo das células
pulpares. Assim, embora NAKASHIMA (1992) tenha demonstrado que este efeito ocorre apenas
no estagio inicial de calcificagdo, a BMP pode favorecer a neoformagao de dentina e regular o

processo de maturacdo de células pulpares através da ativagdo da enzima fosfatase alcalina.

Tem sido relatado que a BMP induz a expressao de osteocalcina (NAKASHIMA, 1992;
WOZNEY, 1992). A osteocalcina ¢ um marcador especifico para diferenciagdo de odontoblastos
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(WOZNEY, 1992). Assim, a BMP também pode favorecer a formagao de dentina, estimulando a
diferenciacdo de células pulpares em odontoblastos, através da ativacdo da sintese desta

glaproteina.

Pelo exposto, quando do emprego da BMP mais PLLA como agente capeador pulpar,
parece mesmo funcionar como um agente indutor, que estimula a diferenciacao e proliferacao de
células pulpares, através da ativacdo de uma série de fatores que recapitulam a dentinogénese

embrionaria.

Em nossos estudos nenhum dos casos foi notado regides que pudessem indicar necroses ou
qualquer reacdo através de analise macroscopica da regido implantada (dente) durante a retirada
das amostras. Nao houve sinais de alteracdo no comportamento em nenhum dos coelhos e nao foi
observada nenhuma diferenga significativa entre os coelhos de um mesmo grupo quanto a

resposta aos implantes.

4.2.1.1 Microscopia de Luz

A andlise ao microscopio de luz do fragmento de tecido dental onde foi realizado o
implante das microesferas demonstra que nos cortes foi possivel manter os fragmentos das
microesferas, ficando o registro de sua presenca através da marca deixada e do tecido dental

neoformado (dentina).
Os dados colhidos através dos exames histologicos foram classificados por ordem de tempo
de implantagdo das microesferas de PLLA com medicamento, o grupo controle com hidroxido de

calcio foi analisado apenas com 60 dias.

Avaliacio histolégica de um corte do dente (sem implante)

Podemos verificar através da (Figura 4.8) a regido de adesdo do esmalte com a dentina,

denominada limite amelodentinario, a qual € subdividida em trés regides: tufos, fusos, lamelas.
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Avaliando a formacao do esmalte de dentro para fora, verifica-se que o mesmo ¢ acelular,
avascular e as células que o constituem tem vida curta. Quando ele esta totalmente formado as
células que o secretam deixa de existir; por isso, este tecido jamais serd reparado biologicamente,

quando agredido.

A dentina apresenta canaliculos no seu interior, onde se encontram os prolongamentos das
células odontoblasticas que se localizam na polpa, esses prolongamentos apresentam ramificagdes

em seu trajeto. Esses prolongamentos sdo chamados de fibrila de Tomes.

As paredes dos canaliculos preenchidos pelas fibrilas de Tomes apresentam uma
concentracdo maior de hidroxiapatita, sdo hipermineralizadas e sdo denominadas de dentina

intercanalicular ou pericanalicular (Substancia Organica = 10% e Substancia Mineral = 90%).

A hidroxiapatita tem forma arredondada, e isso pode gerar regides hipomineralizada,
resultando em uma massa dentinaria com espacos, onde os cristais ndo se fusionaram. Esses
espacos hipocalcificado quando presente na dentina corondria sdo denominados espacgos de
Czermack e quando localizados na dentina radicular s3o chamados de zona granulosa de

Tomes (SOARES, 1996).
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Figura 4.8. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente normal apresentando esmalte
com regido de tufos (T), fusos (F) e lamelas (L); na regido da dentina observamos a dentina

pericanalicular (DP) e os espacos Czermack (EC). Tricromico de Masson. 400x.

Avaliacdo histolégica com implante de microesferas com BMP apds 7 dias.

Observa-se ainda, com aumento de 20x (Figura 4.9), que a regido central apresenta uma
hipocalcificagdo em fun¢do do defeito provocado para o implante do material. Nao foi possivel

verificar em nenhum momento infiltrado inflamatorio.
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Figura 4.9. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente com implante de microesferas
de PLLA com BMP apo6s 7 dias. Observa-se regides centrais de hipocalcificagdes em relagdo ao

implante (seta). Hematoxilina Eosina. 200x.

De acordo com (NAKASHIMA, 1990), e podemos perceber na fotomicrografia acima, no
primeiro estagio, a BMP provoca uma leve resposta de células mediadoras. No segundo estagio,
que ocorre entre a primeira ¢ a segunda semana, a BMP apresenta-se quase totalmente
reabsorvida, e as células mesenquimais migram para a regido exposta e proliferam, em nosso caso
devido ao agente carreador (PLLA) a BMP ndo sera totalmente reabsorvida, prolongado assim a
acao da mesma. Células endoteliais também podem ser encontradas nesta fase. Indicando sinais
de neovascularizagdo. O terceiro estagio, que ocorre no periodo entre a segunda e quarta semana,
¢ caracterizado pela formagao de osteodentina em algumas partes da cavidade, principalmente na
parede dentinaria adjacente e abaixo da superficie preenchida com BMP. Além disto, nesta fase,
também pode ser observada a diferenciagdo de tecido neo formado. No quarto estadgio, que ocorre
entre a quarta e oitava semana, os odontoblastos se diferenciam em dentina tubular e depois em

osteodentina, como veremos nas proximas fotomicrografias.
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Avaliacdo histoldgica com implante de microesferas com BMP apos 20 dias.

Em todos os espécimes, foram observadas pontes dentindrias constituidas de material
amorfo, de contorno irregular, com variacdo de mineraliza¢ao (regido periférica) e com inclusao
de células odontoblésticas no seu interior (Figuras 4.10, 4.11, 4.12). Verifica-se através das
fotomicrografias a adesdo do esmalte com a dentina e o limite amelodentinario com uma grande
regido de tufos e lamelas; percebemos formacdo de osteodentina em algumas partes da cavidade,
principalmente na parede dentindria adjacente e abaixo da superficie preenchida com BMP mais o
PLLA. Além disto, nesta fase também pode ser observada a regido da microesfera bem delineada

com regido de neotecido em seu interior.

A dentina formada geralmente apresenta um aspecto regular, com células colunares e
polarizadas, nucleos circulares ou ovoides, e processo citoplasmatico estendendo-se para dentro
da nova matriz mineralizada. Podem ser observados dois tipos de dentina reparadora quando do
emprego da BMP como agente capeador pulpar: osteodentina (com células ovdides) e dentina
regular (com tibulos dentinérios). O tempo de aplicacdo da BMP sobre o tecido pulpar, o tipo de
carreador e a matriz dentinaria tém sido apontados como os possiveis fatores que determinam
qual destes tipos de dentina estardo presentes na area amputada (NAKASHIMA, 1994a;
RUTHERFORD, 1993). Quando utilizamos o PLLA como agente carreador, percebemos a

formagdo de dentina regular (com tibulos dentindrios).
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Figura 4.10. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente com implante de microesferas
de PLLA com BMP apos 20 dias. Observa-se a regido do implante com tecido neo formado

Hematoxilina Eosina . 200x.
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Figura 4.11. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente com implante de microesferas
de PLLA com BMP apoés 20 dias. Observa-se formagdo de osteodentina em algumas partes da
cavidade, principalmente na parede dentinaria adjacente e abaixo da superficie preenchida com

BMP mais o PLLA. Hematoxilina Eosina 400x.
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Figura 4.12. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente com implante de microesferas
de PLLA com BMP apos 20 dias. Observa-se limite amelodentinario com uma grande regido de

tufos e lamelas (seta). Hematoxilina Eosina. 1000x.

Avaliacio histoldégica com implante de microesferas com BMP apds 40 dias.

Os espécimes exibiram ponte dentinaria regular na sua formagdo, com graus de

mineralizagdo variaveis (Figuras 4.13 e 4.14).

As pontes dentinarias desse grupo eram mais espessas (Figura 4.14) que as obtidas
anteriormente, (Figura 4.11), com a formacao de tubulos dentindrios, com maior inclusao de

células odontoblasticas e maior grau de calcificacao.

A calcificacdo da dentina, (Figura 4.13) mostrada na microscopia demonstra lacunas
deixadas pelas microesferas mais também comprova que a calcificagdo comecga por areas
globosas que crescem e se fundem, porém o processo muitas vezes ¢ imperfeito, resultando areas
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de matriz organica ndo calcificada, sdo as areas interglobulares (Figuras 4.13 e 4.14). Verifica-se
as diferentes dire¢des da dentina em formacdo na Figura 4.14., além da regido central do implante
na Figura 4.13. Nao foi possivel verificar em nenhum momento infiltrado inflamatério em fungao

do implante.

Figura 4.13. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente com implante de microesferas
de PLLA com BMP apos 40 dias. Observa-se regido central destacando o local do implante.

Tricromico de Masson. 200x.
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Figura 4.14. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente com implante de microesferas
de PLLA com BMP apo6s 40 dias. Observa-se areas interglobulares de formacao de dentina (seta).

Tricrdmico de Masson. 400x.
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Figura 4.15. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente com implante de microesferas
de PLLA com BMP ap6s 40 dias. Observa-se dentina neoformada e areas interglobulares de

formagdo de dentina. Tricromico de Masson. 100x.

Avaliacdo histoldgica com implante de microesferas com BMP apos 60 dias.

Verifica-se através da fotomicrografia (Figuras 4.16 e 4.17) a adesdo do esmalte com a
dentina o limite amelodentinério e as estruturas tufos — regido do esmalte que se localizam no
limite amelodentinario; fusoes — projecoes da estrutura da dentina (prolongamentos do

odontoblasto): lamelas — estrutura hipocalcificada que estd em toda extensao do esmalte.
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Observa-se também no seu interior, canaliculos, contendo prolongamentos das células
odontoblasticas que se localizam na polpa. Esses prolongamentos apresentam ramificagdes em
seu trajeto, as paredes dos canaliculos preenchidos pelas fibrilas de Tomes e regides

hipomineralizada, devido a forma¢do da massa dentinaria, apresentando espagos onde os cristais

nao se fusionaram, Figura 4.17.

Figura 4.16. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente com implante de microesferas
de PLLA com medicamento apds 60 dias. Observa-se esmalte com regido de tufos, fuso e
lamelas; na regido da dentina observamos a dentina pericanalicular e os espacos Czermack. Azul

de Toluidina 400x.
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Figura 4.17. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente com implante de microesferas
de PLLA com medicamento apds 60 dias. Observa-se tecido de normalidade. Tricrémico de

Masson. 400x.

Avaliacdo histoldégica do hidroéxido de calcio apds 60 dias.

Nao foram observadas pontes dentinarias constituidas de material amorfo, de contorno

irregular, com variacdo de mineralizacao.

Também ndo foi observado a regeneracdo do material como apresentado nos casos
anteriores, Verifica-se claramente na figura 4.18 o corte das brocas esféricas demonstrando o
espaco deixado pelo material capeador, ndo foi observado regeneragdo nos casos observados
(antes de 60 dias).
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Figura 4.18. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente com implante de hidréxido de
calcio ap6s 60 dias. Observa-se que nao ocorreu a regeneracdo do material como apresentado nos
casos anteriores. Verifica-se claramente o corte das brocas esféricas demonstrando o espago

deixado pelo material capeador. Tricromico de Masson. 100x.

A presenga de bactérias ¢ apontada como a responsavel por respostas pulpares indesejaveis.
Diversos autores demonstraram que, garantindo-se o vedamento marginal, ocorre a auséncia de
resposta inflamatoria e a formacao de ponte dentinaria frente a diversos materiais.

O hidroxido de célcio tem demonstrado, por muitos anos, a sua eficiéncia na inducao de

formacao de barreiras mineralizadas (HOLLAND et al., 1999).
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Por outro lado, varias limita¢des tém sido atribuidas ao hidréxido de calcio, como a inducao
de “barreiras mineralizadas” com defeitos em “tunel”, falta de adesdo ao material restaurador e
dissolucdo do cimento abaixo das restauracdes. Outra limitagdo descrita ¢ que, apesar de muitos
comprovarem seus efeitos antimicrobianos, outros demonstraram que esse efeito seria restrito a

alguns grupos de bactérias e de curta duragao.

A grande vantagem que se pode atribuir a combinagdo BMP e PLLA ¢ o fato da resposta
celular ser dose-dependente. Esta afirmativa ¢ confirmada por estudos realizados por
NAKASHIMA (1994a) e RUTHERFORD (1993), nos quais estes autores relatam que a
quantidade, em espessura, de dentina formada variou de acordo com o volume de medicamento

utilizado. Esta ¢ uma propriedade nunca antes atribuida a um agente capeador pulpar.

Aliado a isto, nossos estudos mostraram o efeito do PLLA e BMP sobre a polpa exposta de
dentes de animais evidenciaram que a forma¢dao de dentina ocorre logo abaixo da area que
recebeu o composto contendo a BMP, nao tendo sido observado a formagao de dentina na polpa
radicular. Esta propriedade deve ser ressaltada, pois quando se tem a inten¢cdo de estimular a
formacao dentinaria, uma das preocupagdes existentes € a possivel mineralizacao da polpa com

consequente obliteracdo dos canais radiculares.

No que se refere a qualidade da ponte dentinaria formada, podemos relatar o fato do
material ser totalmente reabsorvido impedindo que haja falhas, como as que ocorrem quando do
emprego do hidroxido de calcio como agente capeador pulpar, originando uma superficie

uniforme.

Assim, embora outros agentes ha tenham sido utilizados em estudos clinicos e laboratoriais,
poucos demonstram ser tao eficientes quanto a BMP mais o PLLA na inducao de formacdo de
tecido dentinario. Além disto, a maioria deles pode apresentar efeitos citotoxicos e resultados
indesejaveis, que dificultam ou impossibilitam a realizagdo do tratamento endodontico, caso este

tornar-se necessario (LIANJIA, , 1993).
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A utilizagdo do Tricromico de Masson nos permitiu, em fun¢do da colora¢do azulada, a
visualizacao do tecido neoformado dentina e rosea nos tecidos normais nos diferentes estagios de
tempo do implante, 0 mesmo com a utilizacdo da Hematoxilina Eoxina, no caso do Azul de

Toluidina o objetivo foi a melhor visualizagdo de tecidos dentais ja formandos.

No grupo controle onde foi implantado apenas o hidréxido de calcio e o fechamento com
fosfato de zinco ndo apareceu neoformacdo de tecido, verifica-se a regido periférica

demonstrando o corte da broca esférica (Figura 4.18).

Nos grupos onde foram implantadas as microesferas, verifica-se que a partir de 7 dias e se
prolongando até 20 dias ha grande formagdo de tecido dental, sendo que com 40 dias
praticamente toda a estrutura dental estd formada, ficando apenas pequenas lacunas deixadas
pelas microesferas.

Nao ocorreu grande reacdao inflamatdria, o que demonstra a eficiéncia dos materiais

implantados.

Em todos os casos nao foi detectada qualquer presenga de tecido necrosado, demonstrando

a manutencao da vitalidade pulpar.

A andlise dos implantes de microesferas de PLLA contendo BMP revelou a formagao de
um tecido calcificado duro em funcao da matriz que contém glicoproteinas e colageno, além de
cristais de hidroxiapatita; sendo que a formagao deste tecido se deu em funcdo da deposicao das
microesferas proximo a polpa, o que estimulou os prolongamentos citoplasmatico dos
odontoblastos internos aos tubulos da dentina a formacdo do neotecido. Além de promover a
recuperagdo de tecidos dentinarios lesados, permitiu fungdo estrutural temporaria e suporte para
fixacdo e separacao entre tecidos moles (polpa) e tecido duro (dentina), como também o controle

do processo inflamatdrio e infeccioso permitindo a manuten¢ao da vitalidade pulpar.

A calcificagdo da dentina demonstra lacunas deixadas pelas microesferas mas também

comprova que a calcificagdo comeca por areas globulosas que crescem e se fundem, porém o
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processo muitas vezes € imperfeito, resultando em areas de matriz organica nao calcificada, sdo

as areas interglobulares .

Na utilizagdo dos implantes de microesferas com BMP, a presenca ou auséncia do
isolamento absoluto nao interferiu nos resultados, ocorrendo a formacao de 100% de barreiras

dentinérias completas.

Quanto aos defeitos e areas hipomineralizadas, até os 60 dias, a provavel presenca delas ndo
evidenciou nenhuma resposta pulpar, pois 100% das polpas exibiram caracteristicas de
normalidade. Estudos com maior periodo de observagdo sao necessarios, ndo para averiguar o
efeito do implante de microesferas sobre a polpa, mas sim para verificar a durabilidade do

selamento marginal oferecido pelas restauragdes adesivas e também para regeneracao tecidual.

Demonstrou-se também que as polpas permaneceram normais, pois a barreira neoformada
ndo seria tdo permedvel, devido a sua caracteristica morfoldgica ostedide que dificultaria o

contato dos agentes irritantes com os processos odontoblasticos.

Os resultados demonstraram que o capeamento pulpar com microesferas de PLLA com

BMP oferecem resultados muito favoraveis.

Como nenhum material até os dias atuais demonstrou ser totalmente efetivo no selamento
marginal, a presenga de uma barreira mineralizada, mesmo que porosa, seria mais interessante

biologicamente do que nenhuma barreira. Assim, o emprego de microesferas ¢ muito promissor.
4.2.2 Estudo In Vivo em Humanos

A andlise in vivo em humanos se fez necessaria para avaliar a resposta frente a aplicacao do
material, seu efeito antiinflamatdrio e analgésico em casos de exposi¢ao pulpar e grande perda

dentindria, além da avaliacao do retorno da fun¢do ao elemento dental, ou seja, controle da dor e

possibilidade de mastigacao normal.

64



Todos os pacientes antes do implante das microesferas com medicamento foram

examinados quanto a vitalidade pulpar, item fundamental para o sucesso do tratamento.

Todos os pacientes antes de receberem os implantes de microesferas nos dentes em questao,
tiveram como tratamento inicial a tentativa de recuperacdo através do tratamento com hidréxido
de calcio, ja citado na literatura como melhor possibilidade frente aos casos de grandes perdas

dentinarias e proximidade a polpa.

Os casos onde ocorreram negativa quanto ao tratamento com hidroxido de calcio foram

encaminhados para o implante com microesferas com medicamento.

A dentina ¢ sensivel a estimulos diversos, como calor, frio, acidos e traumatismos. Como o
numero de fibras nervosas que nela penetram ¢ pequeno e restrito a 1/3 profundo (pulpar), ha
quem admita que a sensibilidade dentinaria seja mais devida a um mecanismo hidrodinamico do
fluido contido no canaliculo dentindrio. De acordo com esta teoria movimentos de fluidos
estimulariam as terminagdes nervosas localizadas nos canaliculos e em torno dos odontoblastos.
Qualquer que seja o estimulo recebido pela dentina, a sensagdao percebida sera uma sensagao

dolorosa.

Portanto se faz necessario um material que consiga aliar estas necessidades, além de possuir

uma estrutura que promova a resisténcia a mastigagao.

O tratamento por meio de capeamento pulpar direto deve ndo somente induzir a formagao
de tecido calcificado sobre a drea amputada, mas também manter a polpa vital e saudavel. Para
tanto, ¢ necessario a utilizagdo de um agente que promova a regeneragdo pulpar e estimule a
formacao de dentina, sem causar um trauma que possa suprimir a atividade celular, causando a
interrup¢do de seus processos vitais, como a sintese protéica e a respiracdo, 0 que ocasiona a

necrose do tecido pulpar remanescente.

Em seu estudo, NAKASHIMA (1990) observou a permanéncia de inflamacao pulpar no
periodo de at¢ uma semana apés o emprego da BMP como agente capeador. LIANJIA (1993)
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reportaram que apOs uma semana todas as polpas capeadas com BMP apresentavam sinais de
inflamagao, e diversos pedagos desta proteina ainda podiam ser observados. Apds duas semanas,
a BMP havia sido totalmente reabsorvida e o tecido pulpar estava livre de inflamacdo. JEPSEN
(1997) também evidenciaram a presenga de infiltrado inflamatério durante o processo de

formacao de tecido dentinario induzido pela BMP.

Assim, apesar de ser considerada um agente capeador bioldgico, a BMP parece induzir um
trauma no tecido pulpar nos estdgios iniciais. Outrossim, na auséncia de infeccdo a polpa se

restabelece e fica em condig¢des apropriadas para iniciar o processo de reparo.

A avaliagdo do material se deu através de um questionario feito aos pacientes que foram
traduzidas nas tabelas 1, 2, 3 (anexo III) bem como pelo exame radiografico bimestral (anexo

V).

Pacientes com oito meses do implante j& demonstraram pequeno aumento da lamina de
dentina que separa a polpa, vale a observacao que diferente dos coelhos, o crescimento da dentina
em humanos é bem mais lento. Tomando como base o tecido 0sseo nos casos de exodontia, o
reparo ¢ considerado completo quando o alvéolo apresenta-se preenchido por trabéculas 6sseas
espessas, com pequenos espacos medulares e com a crista alveolar remodelada, o que leva cerva
de 21 dias nos coelhos, 48 dias nos cdes e 64 dias na espécie humana (CARVALHO &
MARTINS, 1987).

A principio € preciso considerar que o surgimento da dor ¢ sempre em seqiiéncia a um
envolvimento inflamatorio agudo sediado em alguma parte ou todo tecido conjuntivo do 6rgao
dental (polpa). Nos casos onde foi implantado as microeferas com BMP, 100% ndo apresentaram

dor pds-implante e tiveram fun¢ao mastigatdria normal.

Foram realizados diversos testes pra verificar a efetividade do implante. Segue abaixo a

discussdo dos resultados dos mesmos.
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Na palpacao realizada intrabucalmente, pressionando o dedo indicador contra a gengiva,
nas circunvizinhangas da regido periapical do dente implantado, ndo foi detectado tumefacdes
endurecidas ou amolecidas, e extrabucalmente, a palpa¢do ndo demonstrou nenhuma flutuacao ou
abscesso exteriorizado. Um dos pacientes apresentou dor a palpac¢do apds dez dias do implante

em funcao do mesmo apresentar uma pulpite em relacdo a um problema periodontal.

Frente ao teste de mobilidade dental, os dentes implantados ndo apresentaram
movimentagdo no sentido vestibulo-lingual ou palatino, pois havendo mobilidade esta abalado o

sistema de sustentacdao dental.

Na percussdo vertical, através de leves batidas de um instrumento metalico na coroa dental
no sentido do longo eixo do dente, permitindo verificar se a presenca da dor esta relacionada a
eventos inflamatérios sediados ao redor do peridpice, aconteceram 3 casos nos primeiros 30 dias
sendo que apds os 60 dias a sintomatologia desapareceu, provavelmente em fun¢do da reagao

tecidual frente aos implantes.

Com relagdo aos testes térmicos que envolvem a aplicacao de frio e calor sobre a estrutura
dental na expectativa de que o mesmo se transfira para polpa, a fim de determinar, pela resposta
dolorosa e o grau de comprometimento inflamatorio deste tecido conjuntivo, o material se
mostrou eficiente, 100% dos pacientes apresentaram condi¢des de vitalidade pulpar e

normalidade frente aos estimulos térmicos.

O teste térmico sempre deve ser realizado comparativamente entre a polpa do dente doente
com outra supostamente normal. Como norma, uma polpa normal reage quando provocada dentro
de curto periodo de tempo, em contraposicdo aquelas inflamadas, cujas respostas se faz
dolorosamente; as polpas necrosadas quase nuca acusam a agressao, dentro do grupo de pacientes
apenas um apresentou dor apo6s 60 dias frente ao estimulo de frio, detectado em fun¢do de uma

retracdo gengival grande em relagdo ao dente tratado.

Com relagao ao exame radiografico verifica-se que a carie dentaria estimula a formacao de
dentina secundéria na superficie da parede pulpar situada diretamente abaixo daquela. Se o
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processo carioso progride com lentiddo, a deposi¢ao de dentina secundaria pode, em uma certa

medida, manter um ritmo igual com seu avango e, portanto, evitar a exposi¢ao da polpa dentaria.

A radiografia ¢ importante porque revela a extensdo da formagao de dentina secundaria e a
quantidade e espessura de dentina que separa a polpa da lesdo cariosa, freqiientemente se
encontrara uma carie muito extensa que seja suscetivel de ser reparada com um tratamento que
ndo exponha a polpa ou que ndo necessite recorrer a terapia endodontica, como verifica-se no

caso da utilizacao das microesferas de PLLA com BMP.

A deposi¢ao de dentina secundaria em grau variavel continua depois da insercdo de um
material restaurador, e na radiografia isto ¢ comumente evidenciado pela obliteragdo dos cornos

pulpares dos molares (Figura 4.19).

paciente 3(inicial)  paciente 2 (inicial)  paciente 18(inicial) paciente 17 (inicial)

paciente 3 (final) paciente 2 (final) paciente 18(final)  paciente 17 (final)

Figura 4.19 Radiografia periapical mostrando aumento da massa dentindria sobre a polpa.

Evolucao bimestral.

Esta deposi¢do da dentina pode ser o resultado dos procedimentos operatorios para inser¢ao
da restauracao em um dente com vitalidade e também do estimulo promovido pelas microesferas
com medicamento.
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Verifica-se que com oito meses do implante ja se percebe lamina de dentina mesmo onde

ocorreu exposi¢ao pulpar (Figura 4.13).

Como comentado anteriormente, a cinética de formagdo 6ssea varia de animal para animal e
seguramente a de dentina também para a espécie humana, por isso o estudo in vitro € in vivo em
animais fornece dados aproximados quando se compara com os casos de implantes em seres

humanos, onde se avaliam apenas os dados radiograficos.

Para a formagao de tecido dentinario ocorrer, a BMP deve estar imobilizada no sitio de acao
durante um periodo de tempo suficiente para influenciar a resposta pulpar. Tem sido relatado que
quando empregada sem qualquer tipo de carreador, uma grande quantidade de BMP ¢ necessaria
para uma adequada formagdo dssea ser alcancada (NILSSON, 1986), e nosso caso com o uso do
PLLA isto ndao ocorreu. Além disto, a BMP purificada mostrou alta solubilidade in vivo quando
utilizada sem nenhum condutor, dispersando-se imediatamente apds o implante (BESSHO,
1989). Estes achados indicam que um dos fatores a serem considerados para a obteng¢do do
sucesso, quando do emprego desta proteina diretamente sobre o tecido pulpar ¢ o material

carreador.

Algumas propriedades devem ser consideradas para que um carreador seja considerado
ideal (TORIUMI, 1991), dentre elas podemos destacar a biocompatibilidade, o carater
biorreabsorvivel e sua formulacao, que deve permitir ajustes de acordo com as caracterisitcas do
local de acdo. Além disto, estes devem aumentar a exposicdo dos tecidos a substancia indutora e
assegurar uma distribuicdo uniforme desta sobre o local onde a exposi¢do pulpar estd presente.
Tem sido relatado que durante o processo de reparacdo dentindria, células semelhantes a
fibroblastos migram para regido abaixo do tecido pulpar e proliferam (JEPSEN, 1997;
NAKASHIMA, 1994a, 1994b; RUTHERFORD, 1993). Assim, o carreador também deve
proporcionar um sitio local conveniente para adesdo das células pulpares, provendo um meio

ambiente adequado para diferenciagao.
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Embora os estudos da degradacao in vitro, realizados por Ceroni (CERONI, 2004), tenham
mostrado que o processo de degradacao das microesferas de PLLA, foi detectado apos 9 semanas
de degradacdo, o estudo da liberagdo de cloridrato de vancomicina em microesferas de PLLA,
realizado pelo mesmo autor, através de andlises cromatograficas, mostrou uma liberacao
expressiva do medicamento nas primeiras 48 horas, sendo que apds esse periodo a liberacao do
medicamento tornou-se gradual. LI er al. (1999), em estudo da liberagdo controlada de
vancomicina, verificaram a presenga do antibiotico apds 40 dias de estudo.Nos casos da BMP
esta liberagcdo tende a se tornar mais gradual, principalmente por se tratar de um processo de

regeneracao.

Segundo DASH & CUDWORTH 1I (1998), o processo de liberacdo de farmacos em
polimeros bioreabsorviveis ¢ mais complexo, comparado a dispositivos de materiais nao

bioreabsorviveis, pois a ultima etapa da liberacao ¢ regida pela degradagao do material.

Segundo ZHANG et al. (1994) a cinética de liberacdo controlada ¢ regida por 3 etapas: a
primeira ¢ dependente da concentracdo do farmaco na superficie do dispositivo, a segunda ¢
regida por processos difusivos e a terceira pela degradacao do material. Por isso para que haja
uma liberacdo continua do medicamento, estes mecanismos, difusdo e degradacdo devem se

sobrepor.

No estudo em questdo, onde foram implantadas as microesferas de PLLA contendo BMP
em dentes de coelhos e humanos, verificou-se que a resposta a inflamagao que ¢ uma resposta
inespecifica do organismo a estimulos etiopaticos de natureza diversa na pratica clinica, esta mais
freqlientemente associada a traumatismos, infec¢des, depositos de cristais ou de complexos
antigeno-anticorpo que tem por objetivo a reparagao tecidual apos a lesao, que foi comprovado no

estudo.
Porém em algumas situagdes e doengas, esta resposta inflamatdria pode ser exagerada e

sustentada sem qualquer beneficio aparente levando a necrose do tecido, neste caso pode ser

controlada gracas a acdo controlada da liberacdo do BMP.
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Este controle de liberagdo acaba por favorecer assim a regeneracao tecidual, a formagdo de
um tecido calcificado duro em funcao da matriz que contém glicoproteinas e colageno, além de
cristais de hidroxiapatita; sendo que a formagdo deste tecido se deu em funcdo da deposi¢do das
microesferas proximo a polpa, o que estimulou os prologamentos citoplasmatico dos
odontoblastos internos aos tibulos da dentina a formag¢do do neo tecido sem porém causar

tamanha inflamacao que induzisse o tecido a necrose.

Estes resultados indicam que as microesferas de PLLA com medicamento apresentam um
grande potencial para serem utilizadas para aplicacdo em questdo, ja que o material parece induzir
a formagdo de uma neodentina, além de controlar a dor e processo inflamatorio e manter a

vitalidade pulpar.

Em relacdo aos pacientes tratados com microesferas de BMP mais PLLA, que sofreram
exodontia em funcao de tratamento ortodontico (exodontia depois de 40 dias), podemos relatar
que a atividade dos odontoblastos foi aumentada devido a deposi¢do das microesferas, levando a
uma produg@o de dentina, também conhecida como dentina de repara¢do, podemos verificar na
figura 4.20 que a dentina de reparagdo e caracterizada por canaliculos tortuosos e irregulares,
percebemos a mineralizacao da dentina originadas das microesferas que funcionam como centros
iniciais de nucleacgdo, sobre estas ocorre uma continua deposi¢do de cristais de hidroxiapatita,
demonstrando o crescimento de uma neodentina, ja verificado anteriormente apenas com a

radiologia.
No dente humano preparado pode ser observado a jungdo amelodentindria, percebemos

também prismas em corte transversal e longitudinal, indicando as bandas claras e escuras(bandas

de Hunter-Schreger), além da dentina neoformada, vide fotomicrografia abaixo (figura 4.20).
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Figura 4.20. Fotomicrografia de um corte transversal de um dente humano com PLLA contendo
BMP apoés 40 dias. Observa-se que ocorreu a regeneracao parcial da dentina como apresentado
nos casos anteriores. Verifica-se claramente os prismas em corte transversal e longitudinal,
indicando as bandas claras e escuras(bandas de Hunter-Schreger), além da dentina neoformada,

Hematoxilina Eosina aumento 100x.
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Capitulo 5

Conclusoes e Sugestoes para Proximos Trabalhos

Com o estudo dos implantes de microesferas de PLLA com BMP em coelhos, verificou-se
que nos primeiros vinte dias o material apresentava-se em processo de degradacdo e com invasao
de tecido dentinério, apos quarenta dias este processo ja se mostrava bastante avangado, a
calcifica¢do da dentina ja aparece em processo, sendo que as lacunas deixadas sdo principalmente
pelo processo de formagao da neo dentina através de areas interglobulares e apos sessenta dias o
tecido ja apresentava normalidade com a formacao de todas as estruturas dentais, principalmente
entre o esmalte e a dentina. Em nenhuma das fases estudadas ocorreu processo inflamatério ou
infeccioso que pudesse comprometer a vitalidade pulpar. Apesar dos tempos de regeneracao
diferenciados em coelhos (em torno de 3 vezes mais rapido) e humanos parece licito afirmar que

os dados aqui apresentados podem ser extrapolados para os casos em humanos.

Em humanos, as microesferas com BMP se mostraram efetivas, principalmente no que diz
respeito ao controle do processo inflamatorio e ao controle da dor, bem como a manutencao da

vitalidade pulpar e produgdo de dentina de reparacao.

A funcdo de mastigagdo também foi comprovada no estudo demonstrando que as
microesferas com medicamento também sdo eficazes no que diz respeito a funcdo estrutural

funcional.
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Nos casos mais avangados em humanos (oito meses) ocorreu a formacao de dentina sobre a

polpa o que comprova sua regeneragao.

As microesferas de PLLA com BMP apresentam grande potencial para ser utilizado no

tratamento da perda do tecido dental, ja que o material induz a formacao de uma neodentina.
As microesferas de PLLA com BMP também se mostram interessantes no tratamento com

implantes metalicos, sendo possivel a sua utilizagdo em conjunto na loja 6ssea formada, sugestao

para um trabalho futuro.
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Anexo |

Tabela A- Diametros de particulas obtidos das microesferas contendo BMP, e sua porcentagem

acumulada.
Diametro
(pm)
%

48,27 0
56,23 0,02
65,51 0,07
76,32 0,25
88,91 0,79
103,58 2,07
120,67 4,66
140,58 9,21
163,77 16,27
190,80 26,01
222,28 38,20
258,95 52,16
301,68 67,28
351,46 80,12
409,45 89,58
477,01 95,85
555,71 99,19
647,41 100,0
754,23 100,0
878,67 100,0
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Tabela B- Formulas dos didmetros médios.

3 1 0
D[4,N] D=zd4 D= D=zd4 D=zd4
’ >d’ D’ >d' >d’
d3 3 3
DN . p 2, 2
>d’ >d' >d’
d’ d’
D[2,N] - D=§d1 D=§d0
dl
D[1,N] - : D=§d°
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Anexo 11

Amostra PLLA + BMP

Leitura 1
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Result: Analysis Table

ID: PLLA + BMP Rep.1 RunNo: 1 Measured: 4/7/08 14:21
File: 040708 Rec.No: 1 Analysed: 4/7/08 14:21
Path: C:\USUARIOS\ALBERTO\ Source: Analysed
Range: 300RF mm Beam: 2.40 mm Sampler: MS14 Obs": 11.3%
Presentation: 30OHD Analysis: Polydisperse Residual: 6.284 %
Modifications: None
Conc. = 0.3849 %Vol Density = 1.120 g/lcm*3 S.S.A.= 0.0232 m"2/g
Distribution: Volume D[4, 3] = 272.10 um D[3, 2] = 231.28 um
D(v, 0.1) = 146.45 um D(v, 0.5) = 258.29 um D(v, 0.9) = 420.51 um
Span = 1.061E+00 Uniformity = 3.286E-01
Size Volume Size Volume Size Volume Size Volume
(um) Under% (um) Under% (um) Under% (um) Under%
0.05 0.00 0.67 0.00 9.00 0.00 120.67 4.22
0.06 0.00 0.78 0.00 10.48 0.00 140.58 8.46
0.07 0.00 0.91 0.00 1221 0.00 163.77 15.13
0.08 0.00 1.06 0.00 14.22 0.00 190.80 24.49
0.09 0.00 1.24 0.00 16.57 0.00 222.28 36.38
0.11 0.00 1.44 0.00 19.31 0.00 258.95 50.25
0.13 0.00 1.68 0.00 22.49 0.00 301.68 65.56
0.15 0.00 1.95 0.00 26.20 0.00 351.46 78.79
0.17 0.00 228 0.00 30.53 0.00 409.45 88.62
0.20 0.00 2.65 0.00 35.56 0.00 477.01 95.25
0.23 0.00 3.09 0.00 41.43 0.00 555.71 98.92
0.27 0.00 3.60 0.00 48.27 0.00 647.41 100.00
0.31 0.00 4.19 0.00 56.23 0.00 754.23 100.00
0.36 0.00 4.88 0.00 65.51 0.04 878.67 100.00
0.42 0.00 5.69 0.00 76.32 0.20
0.49 0.00 6.63 0.00 88.91 0.68
0.58 0.00 7.72 0.00 103.58 1.84

90




20

Leitura 2

Volume (%)

10

Presentation: 30OHD
Modifications: None

Analysis: Polydisperse

Residual: 6.072 %

Conc. = 0.3603 %Vol
Distribution: Volume
D(v, 0.1) = 142.47 um
Span = 1.092E+00

Density = 1.120 g/cm”3
D[4, 3] = 268.99 um
D(v, 0.5) = 254.16 um
Uniformity = 3.379E-01

S.S.A= 0.0236 mA2/g
D[3, 2] = 226.80 um
D(v, 0.9) = 419.90 um

Size Volume Size Volume Size Volume Size Volume
(um) Under% (um) Under% (um) Under% (um) Under%
0.05 0.00 0.67 0.00 9.00 0.00 120.67 4.88
0.06 0.00 0.78 0.00 10.48 0.00 140.58 9.48
0.07 0.00 0.91 0.00 12.21 0.00 163.77 16.52
0.08 0.00 1.06 0.00 14.22 0.00 190.80 26.15
0.09 0.00 1.24 0.00 16.57 0.00 222.28 38.11
0.11 0.00 1.44 0.00 19.31 0.00 258.95 51.76
0.13 0.00 1.68 0.00 22.49 0.00 301.68 66.56
0.15 0.00 1.95 0.00 26.20 0.00 351.46 79.25
0.17 0.00 2.28 0.00 30.53 0.00 409.45 88.73
0.20 0.00 2.65 0.00 35.56 0.00 477.01 95.18
0.23 0.00 3.09 0.00 41.43 0.00 555.71 98.82
0.27 0.00 3.60 0.00 48.27 0.00 647.41 100.00
0.31 0.00 4.19 0.00 56.23 0.02 754.23 100.00
0.36 0.00 4.88 0.00 65.51 0.08 878.67 100.00
0.42 0.00 5.69 0.00 76.32 0.28

0.49 0.00 6.63 0.00 88.91 0.87

0.58 0.00 7.72 0.00 103.58 2.22
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Result: Analysis Table
ID: PLLA + BMP Rep.1 Run No: 2 Measured: 4/7/08 14:22
File: 040708 Rec. No: 2 Analysed: 4/7/08 14:22
Path: C:\USUARIOS\ALBERTO\ Source: Analysed
Range: 300RF mm Beam: 2.40 mm Sampler: MS14 Obs": 10.8 %



20

Leitura 3

Volume (%)

10

Presentation: 30OHD
Modifications: None

Analysis: Polydisperse

Residual: 6.119 %

Conc. = 0.3745 %Vol
Distribution: Volume
D(v, 0.1) = 143.01 um
Span = 1.091E+00

Density = 1.120 g/cm”3
D[4, 3] = 269.61 um
D(v, 0.5) = 254.67 um
Uniformity = 3.376E-01

S.S.A= 0.0236 mA2/g
D[3, 2] = 227.46 um
D(v, 0.9) = 420.84 um

Size Volume Size Volume Size Volume Size Volume
(um) Under% (um) Under% (um) Under% (um) Under%
0.05 0.00 0.67 0.00 9.00 0.00 120.67 4.78
0.06 0.00 0.78 0.00 10.48 0.00 140.58 9.33
0.07 0.00 0.91 0.00 12.21 0.00 163.77 16.33
0.08 0.00 1.06 0.00 14.22 0.00 190.80 25.93
0.09 0.00 1.24 0.00 16.57 0.00 222.28 37.90
0.11 0.00 1.44 0.00 19.31 0.00 258.95 51.58
0.13 0.00 1.68 0.00 22.49 0.00 301.68 66.40
0.15 0.00 1.95 0.00 26.20 0.00 351.46 79.11
0.17 0.00 2.28 0.00 30.53 0.00 409.45 88.62
0.20 0.00 2.65 0.00 35.56 0.00 477.01 95.10
0.23 0.00 3.09 0.00 41.43 0.00 555.71 98.78
0.27 0.00 3.60 0.00 48.27 0.00 647.41 100.00
0.31 0.00 4.19 0.00 56.23 0.02 754.23 100.00
0.36 0.00 4.88 0.00 65.51 0.07 878.67 100.00
0.42 0.00 5.69 0.00 76.32 0.27

0.49 0.00 6.63 0.00 88.91 0.84

0.58 0.00 7.72 0.00 103.58 2.16
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Result: Analysis Table
ID: PLLA + BMP Rep.1 Run No: 3 Measured: 4/7/08 14:22
File: 040708 Rec. No: 3 Analysed: 4/7/08 14:22
Path: C:\USUARIOS\ALBERTO\ Source: Analysed
Range: 300RF mm Beam: 2.40 mm Sampler: MS14 Obs": 11.2 %
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Result: Analysis Table
ID: PLLA + BMP Rep.1 Run No: 4 Measured: 4/7/08 14:22
File: 040708 Rec. No: 4 Analysed: 4/7/08 14:22
Path: C:\USUARIOS\ALBERTO\ Source: Analysed
Range: 300RF mm Beam: 2.40 mm Sampler: MS14 Obs": 10.9 %
Presentation: 30OHD Analysis: Polydisperse Residual: 6.160 %
Modifications: None
Conc. = 0.3625 %Vol Density = 1.120 g/cm”3 S.S.A.= 0.0236 m"2/g
Distribution: Volume D[4, 3] = 267.70 um D[3, 2] = 226.79 um
D(v, 0.1) = 143.06 um D(v, 0.5) = 254.13 um D(v, 0.9) = 414.72 um
Span = 1.069E+00 Uniformity = 3.312E-01
Size Volume Size Volume Size Volume Size Volume
(um) Under% (um) Under% (um) Under% (um) Under%
0.05 0.00 0.67 0.00 9.00 0.00 120.67 4.77
0.06 0.00 0.78 0.00 10.48 0.00 140.58 9.32
0.07 0.00 0.91 0.00 12.21 0.00 163.77 16.32
0.08 0.00 1.06 0.00 14.22 0.00 190.80 25.95
0.09 0.00 1.24 0.00 16.57 0.00 222.28 37.97
0.11 0.00 1.44 0.00 19.31 0.00 258.95 51.80
0.13 0.00 1.68 0.00 22.49 0.00 301.68 66.90
0.15 0.00 1.95 0.00 26.20 0.00 351.46 79.82
0.17 0.00 2.28 0.00 30.53 0.00 409.45 89.36
0.20 0.00 2.65 0.00 35.56 0.00 477.01 95.71
0.23 0.00 3.09 0.00 41.43 0.00 555.71 99.12
0.27 0.00 3.60 0.00 48.27 0.00 647.41 100.00
0.31 0.00 4.19 0.00 56.23 0.02 754.23 100.00
0.36 0.00 4.88 0.00 65.51 0.07 878.67 100.00
0.42 0.00 5.69 0.00 76.32 0.27
0.49 0.00 6.63 0.00 88.91 0.84
0.58 0.00 7.72 0.00 103.58 2.16
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Leitura 5
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Result: Analysis Table

'100.0

Presentation: 30OHD
Modifications: None

Analysis: Polydisperse

ID: PLLA + BMP Rep.1 Run No: 5 Measured: 4/7/08 14:22
File: 040708 Rec. No: 5 Analysed: 4/7/08 14:22
Path: C:\USUARIOS\ALBERTO\ Source: Analysed
Range: 300RF mm Beam: 2.40 mm Sampler: MS14 Obs": 10.9 %

Residual: 6.036 %

Conc. = 0.3636 %Vol
Distribution: Volume
D(v, 0.1) = 143.45 um
Span = 1.064E+00

Density = 1.120 g/cm”3
D[4, 3] = 266.92 um
D(v, 0.5) = 253.23 um
Uniformity = 3.297E-01

S.S.A= 0.0236 mA2/g
D[3, 2] = 226.64 um
D(v, 0.9) = 412.95 um

Size Volume Size Volume Size Volume Size Volume
(um) Under% (um) Under% (um) Under% (um) Under%
0.05 0.00 0.67 0.00 9.00 0.00 120.67 4.66
0.06 0.00 0.78 0.00 10.48 0.00 140.58 9.21
0.07 0.00 0.91 0.00 12.21 0.00 163.77 16.27
0.08 0.00 1.06 0.00 14.22 0.00 190.80 26.01
0.09 0.00 1.24 0.00 16.57 0.00 222.28 38.20
0.11 0.00 1.44 0.00 19.31 0.00 258.95 52.16
0.13 0.00 1.68 0.00 22.49 0.00 301.68 67.28
0.15 0.00 1.95 0.00 26.20 0.00 351.46 80.12
0.17 0.00 2.28 0.00 30.53 0.00 409.45 89.58
0.20 0.00 2.65 0.00 35.56 0.00 477.01 95.85
0.23 0.00 3.09 0.00 41.43 0.00 555.71 99.19
0.27 0.00 3.60 0.00 48.27 0.00 647.41 100.00
0.31 0.00 4.19 0.00 56.23 0.02 754.23 100.00
0.36 0.00 4.88 0.00 65.51 0.07 878.67 100.00
0.42 0.00 5.69 0.00 76.32 0.25

0.49 0.00 6.63 0.00 88.91 0.79

0.58 0.00 7.72 0.00 103.58 2.07
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Anexo 111

Tabela de Resultados dos Implantes de Microesferas com Medicamento (10 dias)

ANALISE
PRE
IMPLANTE
PACIENTE || IDADE | PESO(Kg) TIPO ESTADO FATOR CONTAMINAGAO ESTADO SAUDE CONDICAO DURAGAO E SEDE
num. DE PATOLOGIA DO DENTE CAUSADOR SIM / NAO DA POLPA GERAL DE APARECIMENTO FREQUENCIA DA DOR
ETIOLOGIA DA DOR DA DOR
1 23 49 inflamagé&o crénica destruido microbiano nao c/ vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa s/ exp. Pulpar intermitente
2 31 74 pulpite cérie oclusal microbiano nao c/ vitalidade diabetes espontanea prolongada / localizada
2/3 da coroa continua
3 20 7 pulpite cérie oclusal fisica ( amalg.) nao c/ vitalidade hipertenso espontanea prolongada / localizada
c/ exp.Pulpar condensagao continua
4 20 57 pulpite destruido microbiano nao cf vitalidade boa espontanea prolongada / localizada
s/ exp. Pulpar continua
5 27 65 pericementite abrasdo rangimento nao cf vitalidade problema espontanea prolongada / localizada
aguda oclusal dos dentes oclusal continua
6 24 56 hiperemia pulpar destruido microbiano nao cf vitalidade boa provocada curta / localizada
s/ exp. Pulpar intermitente
7 30 74 inflamagé&o crénica carie oclusal microbiano nao c/ vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa c/ exp.Pulpar intermitente
8 21 68 pupite destruido microbiano nao c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
9 27 76 pulpite destruido microbiano nao c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
10 28 65 inflamagao cronica carie oclusal quimico( resina) nao cf vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa 2/3 da coroa intermitente
11 26 62 pulpite destruido microbiano sim cf vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
c/ exp.Pulpar continua
12 30 72 pulpite destruido microbiano nao c/ vitalidade diabetes espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
13 18 75 inflamagé&o crénica destruido microbiano sim c/ vitalidade hipertenso provocada curta / localizada
da polpa c/ exp.Pulpar intermitente
14 32 7 pulpite destruido microbiano sim c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
c/ exp.Pulpar continua
15 33 61 pupite destruido microbiano nao cf vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
16 27 68 pulpite destruido microbiano nao cf vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
17 28 65 inflamagé&o crénica carie oclusal quimico( resina) nao c/ vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa 2/3 da coroa intermitente
18 26 62 pulpite destruido microbiano sim c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
¢/ exp.Pulpar
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ANALISE POS IMPLANTE ( 10 dias )

PACIENTE TESTE DE PALPAGCAO PERCUSSAO TESTE TESTE
num. MOBILIDADE GENGIVAL DENTAL TERMICO | TERMICO
DENTAL VERTICAL FRIO QUENTE

1 nao s/tumefagédo s/dor s/dor s/dor
s/dor

2 nao s/tumefagdo s/dor s/dor s/dor
s/dor

3 nao s/tumefagdo s/dor s/dor s/dor
s/dor

4 néo s/tumefagao s/dor s/dor s/dor
s/dor

5 sim s/tumefagao c/dor c/dor s/dor
s/dor

6 nao s/tumefagdo s/dor s/dor s/dor
s/dor

7 nao s/tumefagdo s/dor s/dor s/dor
s/dor

8 néo s/tumefagao c/dor c/dor s/dor
s/dor

9 néo s/tumefagao s/dor s/dor s/dor
s/dor

10 nao s/tumefagdo s/dor s/dor s/dor
s/dor

1 nao s/tumefagdo s/dor s/dor s/dor
s/dor

12 néo s/tumefagao s/dor s/dor s/dor
s/dor

13 néo s/tumefagao s/dor s/dor s/dor
s/dor

14 nao s/tumefagdo s/dor s/dor s/dor
s/dor

15 nao c/tumefagao c/dor c/dor s/dor
c/dor

16 néo s/tumefagao s/dor s/dor s/dor
s/dor

17 néo s/tumefagao s/dor s/dor s/dor
s/dor

18 nao s/tumefagdo s/dor s/dor s/dor
s/dor
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Tabela de Resultados dos Implantes de Microesferas com Medicamento (30 dias)

ANALISE
PRI
IMPLANTE
PACIENTE || IDADE | PESO(Kg) TIPO ESTADO FATOR CONTAMINACAO ESTADO SAUDE CONDICAO DURAGAO E SEDE
num. DE PATOLOGIA DO DENTE CAUSADOR SIM/NAO DA POLPA GERAL DE APARECIMENTO FREQUENCIA DA DOR
ETIOLOGIA DA DOR DA DOR
1 23 49 inflamagao cronica destruido microbiano nao cf vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa s/ exp. Pulpar intermitente
2 31 74 pulpite carie oclusal microbiano nao cf vitalidade diabetes espontanea prolongada / localizada
2/3 da coroa continua
3 20 7 pulpite carie oclusal fisica (amalg.) nao cf vitalidade hipertenso espontanea prolongada / localizada
c/ exp.Pulpar condensacdo continua
4 20 57 pulpite destruido microbiano nao c/ vitalidade boa espontanea prolongada / localizada
s/ exp. Pulpar continua
5 27 65 pericementite abrasdo rangimento nao c/ vitalidade problema espontanea prolongada / localizada
aguda oclusal dos dentes oclusal continua
6 24 56 hiperemia pulpar destruido microbiano nao cf vitalidade boa provocada curta / localizada
s/ exp. Pulpar intermitente
7 30 74 inflamagao cronica carie oclusal microbiano nao cf vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa c/ exp.Pulpar intermitente
8 21 68 pupite destruido microbiano nao cf vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
9 27 76 pulpite destruido microbiano nao c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
10 28 65 inflamagé&o crénica carie oclusal quimico( resina) nao c/ vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa 2/3 da coroa intermitente
11 26 62 pulpite destruido microbiano sim c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
c/ exp.Pulpar continua
12 30 72 pulpite destruido microbiano nao cf vitalidade diabetes espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
13 18 75 inflamagao cronica destruido microbiano sim cf vitalidade hipertenso provocada curta / localizada
da polpa c/ exp.Pulpar intermitente
14 32 7 pulpite destruido microbiano sim cf vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
c/ exp.Pulpar continua
15 33 61 pupite destruido microbiano nao c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
16 27 68 pulpite destruido microbiano nao c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
17 28 65 inflamagao cronica carie oclusal quimico( resina) nao cf vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa 2/3 da coroa intermitente
18 26 62 pulpite destruido microbiano sim cf vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
c/ exp.Pulpar
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ANALISE POS IMPLANTE ( 30 dias )
PACIENTE TESTE DE PALPAGCAO PERCUSSAO TESTE TESTE
num. MOBILIDADE GENGIVAL DENTAL TERMICO | TERMICO
DENTAL VERTICAL FRIO QUENTE

1 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

2 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

3 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

4 néo s/tumefacéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

5 néo s/tumefagéo s/dor c/dor s/dor
s/dor

6 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

7 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

8 néo s/tumefagéo c/dor s/dor s/dor
s/dor

9 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

10 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

1 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

12 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

13 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

14 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

15 nao cltumefagao c/dor s/dor s/dor
s/dor

16 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

17 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

18 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor
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Tabela de Resultados dos Implantes de Microesferas com Medicamento (60 dias)

ANALISE
PRI
IMPLANTE
PACIENTE || IDADE | PESO(Kg) TIPO ESTADO FATOR CONTAMINACAO ESTADO SAUDE CONDICAO DURAGAO E SEDE
num. DE PATOLOGIA DO DENTE CAUSADOR SIM/NAO DA POLPA GERAL DE APARECIMENTO FREQUENCIA DA DOR
ETIOLOGIA DA DOR DA DOR
1 23 49 inflamagao cronica destruido microbiano nao cf vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa s/ exp. Pulpar intermitente
2 31 74 pulpite carie oclusal microbiano nao cf vitalidade diabetes espontanea prolongada / localizada
2/3 da coroa continua
3 20 7 pulpite carie oclusal fisica (amalg.) nao cf vitalidade hipertenso espontanea prolongada / localizada
c/ exp.Pulpar condensacdo continua
4 20 57 pulpite destruido microbiano nao c/ vitalidade boa espontanea prolongada / localizada
s/ exp. Pulpar continua
5 27 65 pericementite abrasdo rangimento nao c/ vitalidade problema espontanea prolongada / localizada
aguda oclusal dos dentes oclusal continua
6 24 56 hiperemia pulpar destruido microbiano nao cf vitalidade boa provocada curta / localizada
s/ exp. Pulpar intermitente
7 30 74 inflamagao cronica carie oclusal microbiano nao cf vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa c/ exp.Pulpar intermitente
8 21 68 pupite destruido microbiano nao cf vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
9 27 76 pulpite destruido microbiano nao c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
10 28 65 inflamagé&o crénica carie oclusal quimico( resina) nao c/ vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa 2/3 da coroa intermitente
11 26 62 pulpite destruido microbiano sim c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
c/ exp.Pulpar continua
12 30 72 pulpite destruido microbiano nao cf vitalidade diabetes espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
13 18 75 inflamagao cronica destruido microbiano sim cf vitalidade hipertenso provocada curta / localizada
da polpa c/ exp.Pulpar intermitente
14 32 7 pulpite destruido microbiano sim cf vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
c/ exp.Pulpar continua
15 33 61 pupite destruido microbiano nao c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
16 27 68 pulpite destruido microbiano nao c/ vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
s/ exp. Pulpar continua
17 28 65 inflamagao cronica carie oclusal quimico( resina) nao cf vitalidade boa provocada curta / localizada
da polpa 2/3 da coroa intermitente
18 26 62 pulpite destruido microbiano sim cf vitalidade boa espontanea prolongada / difusa
c/ exp.Pulpar
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ANALISE POS IMPLANTE ( 60 dias )
PACIENTE TESTE DE PALPAGCAO PERCUSSAO TESTE TESTE
num. MOBILIDADE GENGIVAL DENTAL TERMICO | TERMICO
DENTAL VERTICAL FRIO QUENTE

1 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

2 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

3 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

4 néo s/tumefacéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

5 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

6 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

7 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

8 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

9 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

10 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

1 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

12 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

13 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

14 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

15 nao cltumefagao s/dor s/dor s/dor
s/dor

16 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

17 néo s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor

18 nao s/tumefagéo s/dor s/dor s/dor
s/dor
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Anexo V

Documento de aprovagdo do Comite de Etica em Pesquisas da Faculdade de Ciéncias

Médicas, nimero 045/2006. Disponivel em: www.fcm.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html.

103



