UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE BAURU

RAFAEL MANSANO DE CASTRO LARA

Efeitos do tratamento quimico na descontaminacéao de superficies
de implantes metalicos. Estudo microscopico em subc utaneos de
ratos

BAURU
2012






RAFAEL MANSANO DE CASTRO LARA

Efeitos do tratamento quimico na descontaminacéao de superficies
de implantes metalicos. Estudo microscopico em subc utaneos de
ratos

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Odontologia de Bauru da Universidade de Sao Paulo
para obtencdo do titulo de Mestre em Ciéncias no
Programa de Ciéncias Odontoldgicas Aplicadas, na
area de concentragdo Reabilitacdo Oral.

Orientador: Prof. Dr. Sebastido Luiz Aguiar Greghi

BAURU
2012



Lara, Rafael Mansano de Castro
L32e Efeitos do tratamento quimico na descontaminagéao
de superficies de implantes metalicos. Estudo
microscépico em subcutaneos de ratos / Rafael Mansano
de Castro Lara. — Bauru, 2011.
112 p.:il.; 31cm.

Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Odontologia
de Bauru. Universidade de S&o Paulo

Orientador: Prof. Dr. Sebastido Luiz Aguiar Greghi

Autorizo, exclusivamente para fins académicos e cientificos, a
reproducdo total ou parcial desta dissertagdo/tese, por processos
fotocopiadores e outros meios eletrénicos.

Assinatura:

Data:

Comité de Etica da FOB-USP
Protocolo n°: 011/2009 e 061/2009
Data: 17/07/2009 e 15/05/2009




FOLHA DE APROVACAO






DEDICATORIA

Dedico-esta dissertacio:

Aos meus pais Valter e Mawiov do- Cawrmo; o quais seampre me
apoiowam e incentivawam e todoy oy momentos; principalmente

A Franciele por te dado for¢a para que ew conseguisse
terminaw maiy esto etapa, por ter ajudado nas correcdes, pelas
cobrancas e pragos, pois s&- assim consegul finaligowr mais esto
etapo e principalmente, por estow sempre ao-mew lado-

Ao mew wwmdo- Leandro- pelo- exemplo- de profissional e por
suay visitos freqitentes que sempre me deirxoramy muito- mais felig
por estow sempre pov perto-







AGRADECIMENTOS

Gostawiov de agradecer ao- mew ovientador Prof. Dr. Sebastido- Luig
Aguiaw Greghi;, primeiraumente pelo- conwivio- durante todoy 0y anos de
graduacdo-e poy-graduacdo e peloy ensinaumentoy que adquivi duwante
este periodo; agradeco-apaciénciow durante o execucdo- da pesquisow e
decovrer do- mestrado; por sempre tentowr solucionar oz problemas
enfrentadoy durante este periodo-

A Professova Mariaw Lucia Rubo-de Regende por todos os
ensinaumentos; pelo- convivio- e principalmente pelow ajudar neste projeto-
que finalizo-hoje: Aos professores Euloir Passanesi, Adviana Caumpos
Passanezi Sanl’Ana e Carla Andreottt Daunante pelo- conwvivio- didwio- que
tivemos; pela aumigade, apoio-e pelo grande bagagem de ensinaumentos
que me foi passada durante a graduacio- e pos-graduacio; que me feg
crescer muito-profissionalmente:

Ao-Professor Gérson Framcisco-de Assis pelaw ajuda fundamental nov
paute histologica e por ter permitido- uliligow o3 equipamentos
necessouw Loyparovﬁ/vwd,ugar’ [ minha pesquisou

Ao-Professor Carloy Ferreira dosy Santos pelow confiancaw e apoio- nos
momentos emv que precisei, ndo-medindo-esforcos para me ajudaor.

Ao-Professor Heitor Marques Honodrio- agradeco-pela ajuda na

Aos meuws pais Valter da Silvaw Laraw e Mawriow do- Carmo- Mansano-
Gawrciow Laraw por terem depositado-em mim total confiancar durante oy
mews anoy de estudo; pois sei que nio-foi facil pavaw eles:







A Franciele Salagaw Somensi;, pelo- apoio; pelo- carinho-e por ter
pegado no-mew pé durante a fose final deste trabalho; pelas correcdes
principalmente em relagio- ao-portugués. Gostowiaw de agradecer ainda
por tudo- que vocé fag por mim, fagendo-me wma pessoo mais feliz por
estowr ao-tew lado-

Ao mew irmao- Leandro- Laray que esteve sempre presente; em
constontes finais de semanas; e pelo-apoio-e confianca depositados emy

mim

A minha aunigow de faculdade; estagio-e mestrado- Ménica Gawrciaw
Ribeiro-pelo aumigade que so- amentow nestes anoy de mestrado; da
qual sinto-falto- agora que estow distante:

A Roberta Santos Domingues por todo-apoio- e amigade que recebi
e espervo-té-loy sempre. Obrigado-por tudo-

A Dani Somensi pelo- Stimo- convivio-e amigade que cricmos
durante esses 3 anos; obrigado-por se preocupar comigo-e por se estresson
com ay minhay dificuldades encontradas.

Gostowiaw de agradecer tounbém wAh/aVoGala&{/pelwownixgade/ e
pelos otimos finais de semanas que passamos juntos:

Aoy meuws amigos Bruna Centurion e Otawio-Pagin pelo- convivio;
pelos momentoy de descontracio- nas audas do-ciclo- basico-e
principalmente pela amizade.

Aos meus colegas de pos-graduacio Carlos Federico; Bruno
Ferrayg, Pedvo-Coesta e Renata Blagity pelo- convivio-e conselhos:







Ao mew amigo-Eduardo-Noel, por tudo-que feg para me ajudor
duwrante o- mestrado,; pelos ensincunentos e pelaw cunigade.

Aos mews amigos Leandro- Limav e Felipe Ferveiva que estiveroumn
sempre pov perto; sei que o- motivo dav visitas nao-era ew;, mas mesmo-
assim ew a agradeco:

Ao-Mawcus Vinicius Leon Laurentt (O Mawcola) pela amigade e
pelo- conwivio- durante esses 8 anos que moramos juntos; o-que so-feg

crescer wmov ounigade que & de longa datou

Ao mew amigo-Thiago-Cearay que esteve sempre presente durante
toda v minhow graduaciio- e pos-graduacio- A Ménica Lobo-pela
amigade que somente crescew durante estes anos; e por todo- sofrimento
que passaumnos juntos, minha “rmd de armas’”.

Aoy ex~estagicwios Bruno-Nicolielo; Guilherme Moveira; Camila
Moraes; Fabiola Azevedo, Maria Alejandra; Pauda Koawram e Paudow
Jacintho-pelo- stimo- convivio- que tivemos e por deiroarem a cinicow de
periodontiaw sempre mais animadou

Aoy meuws amigos Beto-e Alex pela amizade durante todoy esses
anoy.

A Ivania Komatsw da Costa Arruda pela amigade, acredito que
seravparva sempre; por toda ajuda na cinicoy, no- departamento-e nov
minha dissertocdo; voce & indispensavel neste depaitounento-

A Edilaine Torrecilha pelo-apoio; ajuda e aumigade. Ao-Marcos
Godoy pelo- convivio-didwio-







Ao Carlos Eduardo-Repeke pela ajuda fundoamental em momentos
de dificuldades que encontrei na finaligacio- do- mew trabalho-e
principalmente pela amizade.

A Denise Maria Regioni pela grande amigade que somente crescew
e me feg muito- bem

Aoy funcionarios da histologio pelo- conwivio- e pelaw imensow ajuday
obrigado-por tudo-Dani; Paty e Taniou

Aoy funcionarios do-biotério-por toda ajuda e atencio-

A todos oy alunos de graduacio- que tive o-prager de covwiver
durante estes anos; principalmente o turmo XLVI.

A todos os pacientes que atendi; pois somente atraves deles pude
crescer profissional e huwmanamente:

Agradeco- o Faculdade de Odontologia de Bauwrw - Universidade
de Sao-Paulo; napessoo do-sew divetor Prof: Dr. José Cawrloy Pereivay pelo-
apoio- institucional.

Agradeco- v Fundacdo-de Amparo-a Pesquisa de Séo-Poudlo-pelo-
apoio-financeiro- atrovés da bolsa de mestrado-







E muito melhor arriscar coisas grandiosas, alcancar triunfos e
glérias, mesmo expondo-se a derrota, do que formar fila com os
pobres de espirito que nem gozam muito nem sofrem muito,
porque vivem nessa penumbra cinzenta que ndo conhece vitoria

nem derrota.

Theodore Roosevelt







RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do tratamento quimico com acido citrico,
tetraciclina, EDTA e acido fosférico em discos de titanio de superficies lisas e
rugosas, apos serem contaminados por biofilme bacteriano humano, e inseridos no
tecido conjuntivo subcutaneo de ratos. Utilizou-se 180 discos de titanio, sendo 90
lisos e 90 rugosos, que foram colocados em 19 placas de acrilico utilizadas por
voluntarios durante 7 dias. Estes discos foram divididos em 12 grupos contendo 15
discos cada um: Grupo 1.: 15 discos lisos tratados com &cido citrico; Grupo 1g: 15
discos rugosos tratados com acido citrico; Grupo 2.: 15 discos lisos tratados com
tetraciclina &cida; Grupo 2gr: 15 discos rugosos tratados com tetraciclina &cida;
Grupo 3.: 15 discos lisos tratados com EDTA; Grupo 3g: 15 discos rugosos tratados
com EDTA; Grupo 4.: 15 discos lisos tratados com &cido fosférico; Grupo 4g: 15
discos rugosos tratados com acido fosforico; Grupo C.: 15 discos lisos que nédo
receberam descontaminacgéo (controle positivo liso); Grupo Cg: 15 discos rugosos
gue nao receberam descontaminacgéo (controle positivo rugoso); Grupo E: 15 discos
lisos que ndo foram contaminados (controle negativo liso) e Grupo Eg: 15 discos
rugosos que nao foram contaminados (controle negativo rugoso). Estes discos foram
implantados no subcuténeo de ratos, os quais foram sacrificados apos 7, 28 ou 84
dias. Foi realizada a avaliacdo microscopica descritiva e quantitativa do tecido
conjuntivo formado nestes ratos. Foram avaliadas as médias das espessuras das
capsulas, a densidade de fibroblastos e de neutrofilos nos 3 periodos de tempo. Os
resultados mostraram diferenca na densidade de neutrofilos principalmente aos 7
dias e o acido fosférico mostrou os melhores resultados neste periodo, e ao final de
84 dias todos os tratamentos apresentaram resultados similares inclusive com
relacdo ao grupo controle contaminado. Com relagcdo a rugosidade os discos de
superficies lisas, apresentaram menor média na espessura da capsula comparando-
se com os discos de superficies rugosas, talvez demonstrando um aspecto de maior
biocompatibilidade da superficie lisa apdés receber o tratamento de
descontaminagdo, o que sugeriria maior efetividade na descontaminacdo dos
protétipos lisos.

Palavras-chave: Descontaminac&o. Implante dentario. Tetraciclina. Acido citrico.
EDTA.







ABSTRACT

Effects of chemical treatment of surfaces in decont amination of metallic
implants. Microscopic study in subcutaneous rats

The purpose of this investigation was to evaluate the effects of treatment with citric
acid, tetracycline, EDTA and phosphoric acid in titanium disks in smooth and
roughened surfaces contaminated by bacterial biofilms in the connective tissue of
rats. One hundred eighty titanium disks were used; 90 smooth surfaces and 90
roughened titanium surfaces, which were placed in 19 acrylic plates that were used
by volunteers for 7 days. These disks were divided into 12 groups containing 15
disks each; Group 1.: 15 smooth disks were treated with citric acid; Group 1g: 15
roughened disks were treated with citric acid; Group 2.: 15 smooth disks were
treated with tetracycline acid; Group 2g: 15 roughened disks were treated with
tetracycline rough acid; Group 3.: 15 smooth disks were treated with EDTA; Group
3r: 15 roughened disks were treated with EDTA; Group 4.: 15 smooth disks were
treated with phosphoric acid; Group 4r: 15 roughened disks were treated with
phosphoric acid; Group C.: 15 smooth disks received no decontamination (smooth
positive control); Cgr: 15 roughened disks did not receive decontamination
(roughened positive control); E.: 15 smooth disks were not infected (smooth negative
control) and Egr: 15 roughened disks were not infected (roughened negative control).
These disks were implanted subcutaneously in rats that were sacrificed after 7, 28 or
84 days. A descriptive and quantitative microscopic evaluation was performed. The
average thickness of the capsules and the density of fibroblasts and neutrophils in
three time periods were evaluated. The results showed differences in the density of
neutrophilis mainly at 7 days and phosphoric acid showed the best results in this
period, and at the end of 84 days, all treatments showed similar results even with the
control group infected. In relation to the roughness, the smooth disks had a lower
average capsule thickness compared with roughened disks, perhaps demonstrating
an aspect of greater biocompatibility smooth surface, which would suggest greater

effectiveness in decontamination of smooth disks.

Key words: Descontamination. Dental Implantation. Tetracycline. Citric Acid. Edetic Acid.
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| INTRODUCAO

O numero reduzido de falhas e a longevidade das reabilitagbes implanto-
suportadas tem aumentado a sua utilizagdo nos Ultimos tempos.
Consequentemente, o sucesso atribuido aos implantes tem oferecido confiabilidade
na sua indicagdo como tratamento de eleicdo na reabilitacdo protética de um ou
mais elementos dentarios. Vale ressaltar que a utilizacdo dos implantes como
ferramenta clinica apenas se tornou possivel através da descoberta inicial da

osseointegracao entre implantes de titanio e o tecido 6sseo (Branemark, 1987).

O sucesso do tratamento reabilitador sobre implante é medido por um
conjunto de parametros clinicos e radiogréficos. Entre eles os mais considerados

sao:

* Auséncia de mobilidade; os implantes quando testados individualmente
devem apresentar-se imdveis clinicamente;

* Auséncia de radiolucidez peri-implantar quando avaliado
radiograficamente;

» A perda 0ssea vertical peri-implantar deve ser inferior a 0,2mm por ano,
apos o primeiro ano de ativacao;

* Auséncia de sinais e sintomas como dor, desconforto, infeccéo,
neuropatias e parestesias;

* E auséncia de comprometimento de estruturas anatdémicas nobres, como

canal mandibular.

A partir destes critérios, Albrektsson et al. (1986) relataram uma taxa de
sucesso de 85% ao fim de 5 anos e de 80% ao final de 10 anos.

Muitos fatores devem ser levados em consideracdo no sucesso da
implantodontia, um aspecto importante € o fato do paciente apresentar-se totalmente
ou parcialmente desdentado. A periodontite e a peri-implantite apresentam o0s
mesmos patdgenos, estes patdogenos periodontais, presentes em areas doentes,
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podem migrar para o0s sulcos peri-implantares em pacientes parcialmente
desdentados, portanto, € necessario tratamento periodontal prévio a instalacdo de
implantes osseointegrados (Ong et al., 2008).

As falhas podem ser motivadas por fatores como o0 excesso de carga
colocada sobre um implante e a peri-implantite. Um grande namero de estudos
mostram que 0S microorganismos anaerobios presentes na placa bacteriana
encontrada nos tecidos peri-implantares desempenham um importante fator causal
da peri-implantite. A deposi¢cao de placa bacteriana aumenta os sinais de inflamacéo
ao redor dos implantes, assim como causa maior perda éssea em pacientes que
apresentam pobre higiene oral; sendo assim, o nivel de higiene oral tem um impacto
direto no sucesso da terapia com implantes. A utilizacdo de antimicrobianos em
pacientes que possuiam algum grau de inflamacéo tecidual peri-implantar melhorou

os parametros clinicos (Mombelli; Lang, 1998).

Implantes osseointegrados mantém intimo contato com dois ambientes:
interno, em contato com o0 0sso e 0s tecidos moles; e externo, em contato com a
cavidade oral (Donley; Gillette, 1991). Esta situacdo enfatiza a necessidade de
estabelecer quais sédo os mecanismos de formacéo da placa ao redor dos implantes,
pois a presenca da placa pode causar a peri-implantite (Gould et al., 1981; van
Steenberghe, 1988).

No ano de 1994, no primeiro Workshop Europeu em Periodontia, foram
definidos os termos: doenca peri-implantar, como sendo um termo coletivo para
processos inflamatérios que acometem os tecidos que circundam os implantes;
mucosite peri-implantar, definida como um processo inflamatério reversivel nos
tecidos moles que circundam o implante em funcéo e, a peri-implantite, definida
como um processo inflamatério caracterizado por perda 6ssea adicional no 0sso de

suporte peri-implantar (Albrektsson; Isidor, 1994).

A peri-implantite e a mucosite sdo termos que se referem as complicacbes
ligadas aos implantes, sendo a mucosite uma inflamacao que ocorre no tecido mole
peri-implantar, porém ndo se estendendo ao tecido 6sseo (Jovanovic et al., 1993). A
mucosite tem um prevaléncia de 8-44% (Adell et al. 1986) nos pacientes reabilitados
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com implantes, podendo apresentar-se como forma hiperplasica em 7% (Adell et al.,
1986).

A ocorréncia da peri-implantite depende de diversos fatores individuais que
variam de paciente para paciente, por isso é relevante verificar se os pacientes com
aumento na susceptibilidade a periodontite teriam também aumento na
susceptibilidade a peri-implantite, podendo levar a perda do implante, o que
diminuiria assim a sobrevivéncia ou a taxa de sucesso dos implantes. Isso se torna
relevante uma vez que a periodontite € uma das principais causas de perda de
dentes e, com a crescente utilizagdo dos implantes dentarios na substituicdo de
dentes perdidos, a historia passada de periodontite pode ser levada em
consideracdo como um fator prognostico para a sobrevivéncia futura e estaria

diretamente ligada ao sucesso dos implantes (Ong et al., 2008).

As superficies dos implantes foram classificadas em lisa, minimamente
rugosa, moderadamente rugosa e rugosa (Albrektsson; Wennerberg, 2004).
Berglundh et al. (2007), avaliaram a progressao da peri-implantite em implantes de
diferentes superficies. Os autores utilizaram implantes com a superficie polida e
implantes tratados com ataque &cido (rugosa), observando que os implantes
rugosos apresentaram acumulo de placa e maior perda 6ssea. O exame histolégico
mostrou maior inflamacdo nos tecidos peri-implantares e maior acumulo de placa
guando comparados com os implantes lisos, sugerindo que a progressao da peri-
implantite € mais pronunciada em implantes de superficie rugosa. Porém, o tipo de
superficie ndo influenciou na re-osseointegracdo de implantes submetidos a inducao

de peri-implantite em caes (Shibli et al., 2007).

Foram propostos varios meétodos para tratamento da peri-implantite,
geralmente associados a procedimentos a retalho com o uso de antimicrobianos
sistémicos e topicos para a descontaminacdo da superficie do implante (Mombelli;
Lang, 1998). Foi demonstrado que a administracdo de antibiéticos (amoxicilina e
metronidazol) combinada com o debridamento e remog¢éo de tecido de granulagéo é
um eficiente tratamento para peri-implantite, resultando em substancial re-

osseointegracdo das superficies expostas (Persson et al., 2001).
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Muitas técnicas mecanicas e quimicas tém sido utilizadas para condicionar as
superficies dos implantes. Dentre as técnicas de condicionamento mecanico estéo
incluidas a utilizacdo de curetas de metal ou plastico (Brookshire et al., 1997),
instrumentos ultra-sénicos, taca de polimento e escovas convencionais ou rotatorias
(Speelman et al., 1992).

Nos ultimos anos foram propostas varias estratégias de tratamento, incluindo
condicionamento quimico e mecéanico e regimes de manutencdo para 0s casos de
infecgbes peri-implantares (Mombelli; Lang, 1998; Lang et al., 2000; Heitz-Mayfield,;
Lang, 2004; Schou et al., 2004). Vale ressaltar que em muitos casos € necessario
associar a este tratamento procedimentos cirdrgicos regenerativos através da
utilizacdo de barreiras fisicas (membranas) e/ou substitutos 6sseos (Jovanovic et al.,
1993; Persson et al., 1996; Hanisch et al., 1996; Hurzeler et al., 1997) para

regenerar o tecido 6sseo e promover a re-osseointegracao.

Suh et al. (2003) utilizaram a alta rotacdo para diminuir a rugosidade do
implante, e em seguida aplicou-se solugdo de tetraciclina com algodao por 5
minutos; retirou-se 0sso autégeno da regido distal ao dente 17 e, em seguida,
acomodou-se 0 enxerto autdgeno, colocando membrana (Gore-Tex® ePTFE). O
retalho foi reposicionado cobrindo totalmente a membrana. Apdés 6 meses a
membrana foi retirada e observou-se uma regeneragdo consideravel do 0sso

perdido.

Alhag et al. (2008) pesquisaram em cées a re-osseointegracao em superficies
de implantes contaminadas utilizando 3 tratamentos diferentes: o primeiro com acido
citrico por 30 segundos e enxaguando com solucao fisiolégica; em seguida, limpeza
com escova e enxague com soro por 1 minuto e, por ultimo, perdxido de hidrogénio
por 1 minuto enxaguado com solucéo fisiolégica. ApOs os tratamentos, fechou-se o
retalho e aguardou-se 11 semanas. O estudo demonstrou ser biologicamente
possivel a obtencdo da osseointegracdo na superficie rugosa do implante
previamente contaminada com biofilme bacteriano, contrastando com a opinido de
que era extremamente dificil ou impossivel conseguir tal resultado (Gruder et al.,
1993; Ericsson et al., 1996; Persson et al., 2001).
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Em um trabalho recente, Roccuzzo et al., (2011), foi realizado o tratamento
cirdrgico da peri-implantite com debridamento do defeito e o tratamento quimico da
superficie do implante com gel de EDTA 24% e gel de Clorexidina a 1%; em seguida
o defeito foi preenchido com osso bovino liofilizado e o retalho suturado. Ap6s o
acompanhamento de um ano verificou-se melhora clinica e radiografica. Em relacao
a profundidade de sondagem, ocorreu uma diminui¢cdo de 3,4mm em média, e em 3
implantes, houve o preenchimento completo do defeito. O sangramento a sondagem
diminuiu nos sitios de 30,2% para 16,7%.

Assim, agentes antimicrobianos como tetraciclina (Meffert et al., 1992; Schenk
et al., 1997), digluconato de clorexidina (Lang et al., 2000), acido citrico Meffert et
al., 1992; Zablotsky et al., 1992; Zablotsky, 1993) e o perdxido de hidrogénio (Roos-
Jansaker et al., 2011) tém sido utilizados como meio de condicionamento quimico no

tratamento de peri-implantites, apresentando resultados clinicamente satisfatérios.

Atualmente muitos trabalhos foram realizados na tentativa de descobrir qual é
o melhor tratamento a ser aplicado em pacientes que apresentam a peri-implantite.
Muitas técnicas sdo descritas na literatura, desde técnicas que envolvem o
tratamento nao cirdrgico da peri-implantite (Nibali; Donos, 2011; Renvert et al., 2011)
as outras onde sdo realizados procedimentos cirargicos com o debridamento do
defeito e o tratamento quimico da superficie do implante (Albouy et al., 2011,
Schwartz et al., 2011). Em outros trabalhos, além da descontaminacdo, ainda sao
realizados procedimentos regenerativos através da utilizacdo de enxertos 0sseos e
membranas (Roccuzzo et al., 2011; Roos-Jansaker et al., 2011; Schwartz et al.,
2011). Em sua maioria, os resultados sdo satisfatorios e ocorre uma diminuicdo da

profundidade de sondagem e o preenchimento do defeito por novo 0sso.

Devido a importancia do tema “descontaminacdo quimica” da superficie de
implantes, explicitado na literatura, este trabalho avaliou o comportamento biolégico
de diferentes agentes antimicrobianos sobre superficie de implantes metalicos
contaminados, haja visto que ndo ha ainda um consenso sobre o que utilizar como

padrao nessa modalidade terapéutica.
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Il REVISAO DE LITERATURA

Com o objetivo de facilitar o entendimento ao leitor, a revisao foi dividida com
0 intuito de expor primeiramente os aspectos de normalidade do tecido mole
circundante aos implantes, depois 0s aspectos vinculados a peri-implantite e apés os
meétodos utilizados para tratar a doenca peri-implantar.

II.1-Tecidos moles peri-implantares

Os tecidos moles peri-implantares apresentam caracteristicas muito similares
aos tecidos moles periodontais; apresentam um sulco gengival ou peri-implantar,
possuem epitélio juncional e inser¢cdes conjuntivas, porém uma diferenca muito
importante esta relacionada a presenca das fibras de Sharpey, que se inserem
perpendicularmente ao cemento radicular. Estas fibras estdo presentes no
periodonto e n&do existem ao redor de implantes, possuem fungéo essencial no
sistema de defesa do organismo. Porém, a presenca de fibras que se estendem na
direcdo das laminas 6sseas vestibulares e linguais auxilia na protecdo, uma vez que,

o tecido mole se mantém firme e justaposto ao implante (James, 1980).

A superficie externa da mucosa peri-implantar é revestida por um epitélio oral
estratificado queratinizado, continuo com o epitélio juncional que estd em contato
direto com a superficie do implante através de hemidesmossomos. Este epitélio
apresenta aproximadamente 2mm e, apicalmente a ele, separando-o do 0ssoO
alveolar, esta presente a insercdo conjuntiva que normalmente apresenta altura de
1-2mm. A soma destes 2mm do epitélio com 1-2mm do tecido conjuntivo, que
normalmente varia de 3 a 4mm, formada independente da espessura de tecido mole
ao redor do implante, protege a zona de osseointegracdo da penetracdo de
substancias nocivas aos tecidos peri-implantares que estdo presentes na cavidade
bucal (Berglundh; Lindhe, 1996).

No trabalho realizado por Berglundh et al., (1991), foram analisadas as
barreiras de tecido mole formadas ao redor de dentes e implantes em 5 caes beagle.
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Os dentes pré-molares inferiores do lado direito foram extraidos e, posteriormente,
foram instalados implantes. No lado contralateral, foram mantidos os pré-molares.
Em um periodo de 8 semanas o0s animais foram mantidos em um programa de
controle de placa, apés esse periodo 0s animais foram sacrificados e foram
retiradas amostras de tecidos mole e duro ao redor dos implantes e dos pré-molares.
Os resultados mostraram que a mucosa peri-implantar formada apresenta muitas
similaridades com o tecido gengival, formando uma barreira contra a penetracéo de
microorganismos. Foi encontrado nas analises um epitélio oral queratinizado,
continuo com o epitélio juncional, formado em contato com a superficie do dente e
do implante. Na mucosa peri-implantar, as fibras coldgenas parecem comecar nas
corticais vestibulares e linguais, passando paralelamente as superficies dos
implantes. N&o foi encontrada, em nenhum dos tecidos, infiltracdo de células
inflamatorias, sugerindo que ambos os tecidos possuem um potencial adequado

para prevenir a formacgéo de placa bacteriana subgengival.

Com o objetivo de analisar a dimensdo da mucosa peri-implantar ao redor de
implantes em regifes onde existe uma largura insuficiente de tecido mole acima da
crista 6ssea ha altura suficiente de tecido mole, comparadas com areas onde essa
altura é insuficiente, Berglundh; Lindhe, 1996, utilizaram 5 cdes da raca beagle.
Foram extraidos os pré-molares inferiores de ambos os lados e, apds 3 meses de
cicatrizacdo, foram instalados 3 implantes de cada lado. Passado o periodo de 3
meses de osseointegracdo, foram instaladas as proteses, porém no lado teste foi
realizada uma cirurgia para tornar a mucosa mais fina em relacdo ao lado controle.
Apds um periodo de 6 meses em que 0S animais passaram por um controle de
placa, os mesmos foram sacrificados. Como resultado, observou-se que o
comprimento do epitélio juncional foi de 2,1mm para o lado controle e 2,0mm para o
lado teste; em relacdo ao comprimento do tecido conjuntivo, foi de 1,3mm (+/-0,3)
para o controle e 1,8mm (+/-0,4) para o lado teste. Com isso, chegou-se a concluséo
de que no lado teste ndo existia altura suficiente de tecido mole, além de ocorrer
uma reabsor¢do 0ssea formando um defeito triangular, com o provavel objetivo de
permitir o restabelecimento das distancias bioldgicas e formar uma altura suficiente
para o epitélio juncional e a &rea conjuntiva, formando assim uma insercdo de tecido

mole estavel e saudavel.
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[I.2- Peri-implantite

A peri-implantite foi definida como uma reacdo inflamatéria com perda do
0osso de suporte nos tecidos circundantes em implantes que estejam sofrendo
funcdo mastigatoria (Albrektsson; Isidor, 1994). Caso esta inflamacgéo atinja apenas
os tecidos moles peri-implantares, sem envolvimento do tecido 6sseo (sem perda
0ssea), sendo essa inflamacdo reversivel, € classificada como mucosite peri-
implantar. A peri-implantite tem sido descrita também como uma infecg¢do sitio-
especifico, a qual possui muitas caracteristicas em comum com a periodontite
cronica ou como uma destruicdo bacteriana do aparelho de suporte dos implantes
(Mombelli et al., 1987; Tonetti, 1996).

Todas as definicbes de sucesso nos implantes (incluindo as alteragbes do
nivel 6sseo) foram consideradas, sobretudo porque ha falta de consenso sobre o
conjunto de critérios de sucesso universalmente aceito. A fim de compreender se foi
alcancado o tdo almejado sucesso com implantes, alguns autores criaram critérios
clinicos com énfase em sinais e sintomas que sdo seguidos principalmente em
trabalhos cientificos para diagnosticar se o implante apresenta-se saudavel
(Albrektsson et al., 1986; Buser et al., 1997): auséncia de mobilidade, auséncias de
dor e sensacgao de corpo estranho, auséncia de infeccdo com supuragao, auséncia
de radiolucidez ao redor do implante, auséncia de profundidade de sondagem maior
gue 5mm, auséncia de sangramento a sondagem e, apds o primeiro ano de funcéo,

o implante ndo pode apresentar uma perda 6ssea anual maior que 0,2mm.

A peri-implantite é uma condi¢do que, tanto em animais como em humanos, é
caracterizada pela inflamacdo dos tecidos moles e sangramento a sondagem,
podendo ocorrer supuragdo e ainda uma rapida perda 6ssea ao redor dos implantes
0sseo-integrados. Essa lesdo esta associada principalmente a presenca de placa
subgengival que possui em sua composicdo um grande numero de
microorganismos, principalmente bacilos Gram- anaerébios, bactérias fusiformes e
espiroquetas (Mombelli et al., 1987) , além de um tecido muito vascularizado com
uma grande densidade de células inflamatérias. Apresenta também, normalmente,

um defeito 6sseo em forma de cratera (Lindhe et al., 1992).
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A visdo de que o0s microorganismos desempenham um papel muito
importante no desenvolvimento da peri-implantite € apoiada por muitos achados na
literatura. Achados que relacionam diretamente o acumulo de placa e a mucosite
peri-implantar foram demonstrados em animais e seres humanos (Berglundh et al.,
1992; Pontoriero et al.,, 1994). A colonizacdo microbiana ao redor de implantes
segue um padrdo muito parecido com o0 que ocorre ao redor dos dentes, ou seja,
ocorre uma alteragédo da microflora na regido com o desenvolvimento da doenga
(Leonhardt et al. 1992; Klinge et al., 2005) .

As falhas em implantes podem ser divididas em 2 grupos, segundo
Rosenberg: falhas por infecgdo ou por trauma. No grupo com trauma, 0 paciente
nao apresenta dor, supuracédo e os implantes que falharam apresentam um perfil
microbiolégico muito similar aos sitios de implantes saudaveis. JA no grupo
infectado, os implantes foram colonizados por uma microbiota similar aquela

encontrada em pacientes que apresentam periodontite (Rosenberg et al., 1991).

O diagnéstico das doencas peri-implantares deve ser feito o mais cedo
possivel. A mucosite apresenta como principais caracteristicas: vermelhidao,
inchaco dos tecidos moles, porém o sangramento a sondagem é considerado
atualmente o fator mais importante. Na peri-implantite, além das caracteristicas
descritas acima, pode ocorrer bolsas profundas e supuragcdo, sempre
acompanhadas de perda marginal do tecido 6sseo de suporte. Para o diagndstico da
peri-implantite, a sondagem é essencial e deve ser realizada com pouca pressao
para ndo causar danos aos tecidos peri-implantares. O sangramento a sondagem
indica a presenca de inflamacgao dos tecidos e deve ser considerado como um fator
importante na perda de suporte. A supuracdo € encontrada em sitios com peri-
implantite, porém ocorre em situacfes em que esta encontra-se avancada, dessa
forma, ndo € um método de diagndstico precoce. As caracteristicas determinantes
para o diagnéstico da peri-implantite sdo profundidade de sondagem aumentada em
conjunto com analises radiograficas as quais mostrem presenca de perda 6ssea ao

redor dos implantes (Lindhe; Meyle, 2008).

Em relagdo a prevaléncia das doencas peri-implantares, a literatura € um
pouco controversa, ndo havendo dados similares. Em uma revisdo com 2.413

implantes, 80% dos sujeitos da pesquisa apresentaram mucosite (50% dos
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implantes), j& em relacdo a peri-implantite variou entre 28% e 56% dos sujeitos da
pesquisa a apresentaram (12% a 40% dos sitios), a qual foi identificada através do
sangramento a sondagem e perda 6ssea (Lindhe; Meyle, 2008).

II.3- Tratamento da peri-implantite

Para obter sucesso no tratamento da peri-implantite deve ser realizado
primeiramente o preparo da superficie do implante para que a superficie se torne
biocompativel e assim seja estabelecida uma superficie propicia para a neo-
formacdo 6ssea e ocorra regeneracdo 0ssea bem sucedida (Schwartz et al., 1997).
Os contaminantes encontrados na superficie dos implantes, como bactérias e seus
produtos, célculos e as células dos tecidos moles devem ser removidos sem que
ocorra a modificacdo da superficie do implante. Porém, ainda ndo se sabe
exatamente até qual ponto estes contaminantes devem ser removidos a fim de se
alcancar o sucesso (Mombelli, 2002). Vérios protocolos tem sido sugeridos no
tratamento da peri-implantite, que podem ser divididos em tratamentos nao-
cirdrgicos e cirtrgicos. Os tratamentos nao-cirdrgicos parecem nao resolver as
lesdes peri-implantares (Renvert et al., 2008), enquanto os procedimentos cirlrgicos
com descontaminacdo da superficie dos implantes parecem facilitar o tratamento da
area. Em seu artigo, Schou et al. (2004), concluiu que a descontaminacdo da
superficie dos implantes afetados por peri-implantite pode ser alcancada por um
método efetivo e simples: primeiramente a limpeza foi realizada com uma gaze
embebida com clorexidina e apds, foi realizada a limpeza com solucao salina. Esse
método mostrou-se efetivo, principalmente em implantes com superficies TPS (spray
de plasma de titanio) ou SLA (jateamento seguido de ataque acido) quando

submetidos ao tratamento cirurgico.

Em sua revisdo Renvert et al. (2008) avaliou os tratamentos nédo-cirargicos
das doencas peri-implantares. Apds andlise do levantamento bibliografico, concluiu
gue a terapia mecéanica nao-cirargica pode ser eficaz no tratamento da mucosite
peri-implantar e que o uso concomitante de enxaguatérios antimicrobianos auxiliam
no tratamento da mucosite. Entretanto, o tratamento nao-cirdrgico parece ineficaz

para o tratamento da peri-implantite; a revisdo constatou que a aplicacdo né&o-
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cirargica de clorexidina tem efeitos limitados na melhora dos parametros clinicos e
microbiologicos, j& a utilizacdo de antibidticos locais ou sistémicos mostraram
melhora significativa nos parametros clinicos de profundidade de sondagem e
sangramento a sondagem. A utilizacdo de laser também mostrou poucos efeitos
benéficos, porém existe a necessidade da realizacdo de estudos controlados
randomizados para avaliar os modelos de tratamentos néo-cirdrgicos das doencgas

peri-implantares.

O tratamento das doencas peri-implantares, incluindo assim a peri-implantite,
deve resultar na desinflamacdo dos tecidos moles e preservar e/ou regenerar o
tecido 6sseo de suporte que foi perdido. Pelo fato da peri-implantite se tratar de uma
doenca infecciosa com um grande numero de microorganismos aderidos a superficie
dos implantes, a terapia envolve tratamento da superficie dos implantes para
favorecer a regeneracao das estruturas perdidas. Estes tratamentos podem ser os
mais varidveis possiveis, desde que o resultado final seja uma superficie
biocompativel que possa permitir a formagéo e inser¢cdo do aparato de sustentacédo
e protecédo do implante.

Muitos trabalhos mostraram técnicas com o intuito de eliminar a lesdo
inflamatoria, promover a descontaminacao do implante e preencher o defeito ésseo
causado pela peri-implantite, porém alguns artigos tem mostrado que apesar de
ocorrer a formacao de tecido ésseo no antigo defeito, € dificil restabelecer a 6sseo-
integracao (Ericsson et al., 1996; Persson et al., 1996; Schenk et al., 1997; Persson
et al., 1999; Persson et al., 2001).

Em um estudo realizado com o intuito de avaliar o tratamento ndo-cirargico da
peri-implantite, foram avaliados 25 individuos parcialmente edéntulos em um total de
31 implantes que apresentavam peri-implantite, foram realizadas instru¢cdes de
higiene e, apds 3 semanas, foi realizada limpeza com anti-séptico com clorexidina
0,2% e aplicagcdo de minociclina (Arestin ®). Durante o controle de 12 meses, a
profundidade de sondagem e o sangramento a sondagem se mantiveram estaveis e
reduzidos quando comparados com os iniciais. Com isso, 0s autores concluiram que
o tratamento n&o-cirdrgico da peri-implantite levou a efeitos positivos em relacdo aos

parametros clinicos, durante o periodo de 12 meses (Salvi et al., 2007).
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O efeito do tratamento cirdrgico da peri-implantite sem a utilizacdo de
antibioticos sistémicos e realizando limpeza da superficie dos implantes com solucdo
salina em implantes com diferentes superficies foi analisado em um estudo por
Albouy et al. (2011), no qual concluiu-se que é possivel alcancar o tratamento da
peri-implantite sem a utilizacéo de terapia antimicrobiana local ou sistémica, porém o

resultado do tratamento esta diretamente relacionado a superficie do implante.

Com o objetivo de avaliar o tratamento da peri-implantite com a utilizacdo da
tetraciclina para descontaminacdo das superficies dos implantes, Mombelli et al.
(2001) avaliou 25 pacientes parcialmente desdentados em um total de 30 implantes
gue apresentavam sinais radiograficos de perda 6ssea circunferencial com
profundidade de sondagem maior ou igual a 5mm. Os implantes foram tratados com
curetas plasticas e foram inseridas fibras que continham tetraciclina (Actisite®)
fixada com cianoacrilato, permanecendo na bolsa durante o periodo de 10 dias. Os
pacientes foram analisados em periodos de 1, 3, 6 e 12 meses apos o tratamento.
No periodo controle ocorreu diminuicdo significativa da profundidade de sondagem
de 6,0mm inicial para 4,1mm no periodo de 1 més, sendo essa medida mantida nos
12 meses seguintes. Nao houve reducao significativa do tamanho do defeito 6sseo,
porém o numero de microorganismos anaerdbios presentes no final do estudo foi
significantemente menor que no inicio do trabalho. Os resultados mostraram um

efeito positivo nos parametros clinicos e microbioldgicos.

Em um estudo realizado por Schenk et al. (1997) com 8 pacientes que
possuiam um minimo de 2 implantes, em um total de 24 implantes, que
apresentavam no minimo 4mm de profundidade de sondagem e sangramento a
sondagem em pelo menos um sitio, todos os pacientes foram tratados utilizando
curetas de aco e o grupo controle recebeu fibras de tetraciclina (Actisite®) que
permaneceram durante 7 dias no interior da bolsa. O grupo teste apresentou uma

melhora quanto aos niveis de insercao e profundidade de sondagem.

Para avaliar o efeito da terapia antimicrobiana e as caracteristicas da
formacdo 6ssea em implantes que foram previamente contaminados, Persson et al.
(1999) realizou um estudo em cédes no qual foram instalados 6 implantes em cada
animal em areas de pré-molares inferiores que haviam sido extraidos previamente.

Foram colocadas ligaduras para contaminagdo dos implantes por placa e, apoés




32 Revisao de Literatura

remocao das ligaduras, iniciou-se o tratamento com antibioticoterapia (amoxicilina e
metronidazol) durante 3 semanas. Durante esse periodo os sitios foram operados e
foi realizado o debridamento do defeito com curetas plasticas e tratamento da
superficie dos implantes com pedra-pomes e soro fisioldgico. Apés 12 semanas da
cirurgia, os animais foram sacrificados e foram realizadas analises. Os resultados
mostraram que nado existiam lesdes inflamatérias e que ocorreu formacdo 6ssea,
porém ndo foi possivel quantificar a re-osseointegracdo, uma vez que, na sua

maioria 0 0sso neoformado apresentava uma capsula fibrosa entre ele e o implante.

Kolonidis et al. (2003), em um estudo realizado em cées, verificou a
possibilidade de ocorrer osseointegragdo em uma superficie que foi previamente
contaminada com placa. Os 8 pré-molares inferiores foram extraidos e ap6s um
periodo de cicatrizacdo de 3 meses foram instalados 3 implantes de cada lado,
porém no lado controle, os implantes foram parcialmente inseridos a fim de que
ocorresse a contaminagdo por placa das roscas dos implantes. Passadas 5
semanas, foram realizados 3 tratamentos: com &cido citrico; com escova de dentes
com soro fisiolégico e, por ultimo, tratamento com perdxido de hidrogénio 10%. Os
implantes foram instalados no lado contralateral juntamente com um implante nao
contaminado, utilizado para controle. Apds o periodo de cicatrizacdo de 11 semanas
foram feitas bidpsias dos implantes. Observou-se que ocorreu osseointegracao nas
areas anteriormente contaminadas, demonstrando que pode ocorrer

osseointegracao nestas regides, independente do tratamento.

Hanisch et al. (1997) avaliaram a formacdo de novo tecido 6sseo e re-
osseointegracdo em implantes instalados na regido de pré-molares superiores e
inferiores de macacos. Ap6s um ano da instalagdo dos implantes, que
permaneceram sobre controle, foram colocadas ligaduras de algodédo ao redor dos
cicatrizadores para permitir o acimulo de placa durante o periodo de 11 meses.
Passado o periodo de acumulo microbiano obteve-se grandes defeitos horizontais
infra-0sseos. Para o tratamento dos defeitos foram realizados procedimentos
cirdrgicos onde apos o rebatimento dos retalhos os defeitos foram debridados com
curetas de aco e as superficies dos implantes foram tratadas com jato de ar abrasivo
e descontaminadas com solugdo supersaturada de acido citrico. Na tentativa de
regeneracdo utilizou-se no lado teste proteina O6ssea morfogenética humana

recombinante-2 (rhBMP-2) e ap0s o periodo de controle verificaram que ocorreu
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formacdo Ossea e a re-osseointegracdo em ambos os lados, porém na &rea onde

houve a utilizagéo do enxerto de rhBMP-2 essa formagé&o foi maior.

Jovanovic et al. (1993) avaliaram a possibilidade de ocorrer formacao de novo
tecido 6sseo ao redor de implantes que tiveram a sua superficie previamente
contaminada, para isso foram instalados 30 implantes em cées e apés o periodo de
osseointegracdo provocou-se 0 acumulo de placa durante um periodo de 3 meses,
resultando em defeitos 6sseos circunferenciais. Do total de 30 implantes, 9 serviram
como grupo controle e ndo receberam tratamento. Os defeitos 6sseos foram
debridados e a superficie de cada implante foi tratada com jato de ar abrasivo e
descontaminada com solucao supersaturada de acido citrico por 30 segundos, foram
realizadas em seguida perfuracdes na cortical do tecido ésseo e instaladas
membranas ndo reabsorviveis de PTFE-e. Os resultados dos cortes histolégicos
mostraram que ocorreu a formacdo de tecido 6sseo ao redor dos implantes no
periodo de 2 meses, e em algumas areas observou-se a formacdo de um tecido
0sseo mais organizado, semelhante ao da area de osseointegracdo, mostrando que
existe possibilidade de ocorrer a re-osseointegracdo na superficie de implantes

previamente contaminados.

Mouhyi et al. (1998) avaliaram a descontaminacdo de implantes
contaminados utilizando 6 métodos diferentes: lavagem com alcool absoluto por 10
minutos; limpeza em banho ultra-sénico com tricloroetileno e &lcool absoluto por 10
minutos em cada solucdo; jato de ar abrasivo; limpeza com solugdo supersaturada
de acido citrico por 30 segundos; laser de CO, em condi¢bes secas por 10
segundos e laser CO2 por 10 segundos com solugdo salina. Apdés andlise por
microscopia eletrébnica de varredura e raio-x espectroscopia induzida por
fotoelétrons, observaram que o tratamento com acido citrico e o tratamento com
banho utra-sénico com tricloroetileno e alcool absoluto por 10 minutos em cada
solucdo mostraram melhores resultados em relacdo a aparéncia macroscopica e a
composicdo superficial. Entretanto, comparando-se os implantes tratados aos

implantes sem contaminagéo, os resultados ndo foram satisfatorios.

Em um artigo de relato de trés casos clinicos publicado por Mellonig et al.
(1995) utilizaram 3 implantes que ndo apresentavam mobilidade, mas possuiam

perda Ossea circunferencial ao redor dos implantes; a causa segundo relatam os




34 Revisao de Literatura

autores era o trauma oclusal associado a contaminacdo bacteriana. Os defeitos
foram debridados e a superficie dos implantes foi descontaminada com tetraciclina
(50mg/ml), apds este tratamento, os defeitos foram preenchidos com enxerto 6sseo
liofilizado e utilizaram membranas de politetrafluoretileno expandido. As membranas
foram removidas apés um periodo de 6 a 8 meses. No controle de 1 ano de pés-
operatério observaram a diminuicdo significativa na profundidade de sondagem,
ganho de insercao e preenchimento dos defeitos por novo tecido 6sseo, mostrando

assim que o tratamento foi eficaz.

Tinti; Parma-Benfenati (2001), em um relato de caso clinico, realizaram
tratamento da peri-implantite em um paciente que possuia implantes na regiao
posterior da mandibula. Os defeitos foram debridados, aplicando em seguida jato de
ar abrasivo por 3 minutos e tratamento para descontaminacdo da superficie dos
implantes com tetraciclina por 5 minutos. Em seguida, foram realizados enxertos
0sseos autdégenos associados a 0sso humano congelado desmineralizado e
colocacdo de membranas. Apdés o periodo de cicatrizacdo, o leito foi aberto
novamente e as membranas foram removidas. Observaram que os defeitos foram
totalmente preenchidos por novo tecido 6sseo, mostrando, segundo os autores, que

esta técnica é viavel e apresenta bons resultados.

Com o objetivo de comparar as propriedades de limpeza mecanica com
utiizagdo de curetas de carbono e polimento com taga de borracha com a
descontaminacdo com gel de &cido fosférico para o tratamento de doencas peri-
implantares, Strooker et al. (1998) avaliaram em 16 pacientes totalmente edéntulos,
sendo que na mandibula possuiam overdentures. No lado teste foi aplicado gel de
acido fosférico 35% durante o periodo de 1 minuto diretamente no sulco peri-
implantar, em seguida foi completamente lavado com spray de agua por um periodo
de 15 segundos. No lado controle, foi realizado debridamento supra e subgengival
com curetas de carbono e polimento com taca de borracha. Ap6s o periodo de 5
meses foram observados parametros clinicos, nos quais foi possivel notar que
ocorreu diminuicdo na meédia do indice gengival e profundidade de sondagem média
no periodo. A reducdo do indice gengival foi maior no lado teste, o que levou os
autores a concluirem que a aplicacéo local de gel de &cido fosférico a 35% pode ser

tdo eficaz quanto a terapia de suporte mecanico convencional.
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Em um trabalho recente, Roccuzzo et al. (2011) realizaram o tratamento
cirdrgico da peri-implantite com debridamento do defeito e o tratamento quimico da
superficie do implante com gel de EDTA 24% e gel de Clorexidina a 1%. Em
seguida, o defeito foi preenchido com o0sso bovino liofilizado e o retalho suturado.
Apds o acompanhamento de 1 ano, ocorreu melhora clinica e radiografica em
relacdo a profundidade de sondagem, ocorreu também uma diminuicdo de 3,4mm
em média e, em 3 implantes, ocorreu o completo preenchimento do defeito. O
sangramento a sondagem diminuiu de 75,0% dos sitios para 14,6%. A utilizagdo do
procedimento de 2 passos (EDTA e Clorexidina) o qual foi empregado neste artigo
foi descrita pela primeira vez e mostrou bons resultados, porém para avaliar a real
eficacia desta técnica sdo necessarios mais estudos, apesar da mesma ter se

mostrado eficaz no tratamento da peri-implantite.

Um estudo em humanos para o tratamento da peri-implantite comparou a
utilizacdo de apenas um substituto 6sseo com a utilizagdo do mesmo substituto com
membrana. Os pacientes receberam tratamento cirdrgico e os implantes foram
descontaminados com agua oxigenada, apos a descontaminacao o defeito foi lavado
com solucgéo salina e preenchido, porém o grupo controle ndo recebeu membrana.
Foi realizado controle de 3 anos o qual mostrou que no periodo de 1 a 3 anos nao
ocorreu alteracdo no nivel ésseo, mostrando que nas duas técnicas o procedimento

se mostrou estavel apos 3 anos (Roos-Jansaker et al., 2011).

Com o objetivo de investigar se o tipo de superficie do implante interfere na
re-osseointegracdo apos o tratamento da peri-implantite, Persson et al. (2001),
utilizou 4 caes da raca beagle nos quais foram extraidos os pré-molares e, apos 12
meses de cicatrizagdo, 3 implantes foram colocados de cada lado, sendo que no
lado esquerdo utilizou-se implantes com a superficie usinada e no lado direito a
superficie dos implantes eram tratadas. Foi induzida peri-implantite apés o periodo
de osseointegragédo e, iniciou-se o tratamento com antibioticoterapia com amoxicilina
e metronidazol. Apés 3 dias foram expostos um implante de cada quadrante, o
defeito foi debridado e a superficie do implante foi limpa com bolinha de algodéo e
soro fisiologico. Apds 6 meses, os animais foram sacrificados, entdo observou-se o
preenchimento ésseo ao redor dos tipos de superficie, porém a re-osseointegracao
ocorreu em 84% dos locais em implantes que possuiam superficie rugosa contra

apenas 22% com superficies usinadas. Concluiu-se que o tipo de superficie do
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implante estd diretamente relacionado a re-osseointegracdo. Em uma pesquisa,
Parlar et al. (2009) observaram a formacé&o de novo 0Sso e re-osseointegracao ao
redor dos implantes com rugosidades diferentes, nao ocorrendo diferenca
significativa. Ja Persson et al. (2001) demonstraram que as duas superficies séo

capazes de se re-osseointegrarem apos a limpeza com spray de solucédo salina .

O fato dos implantes com superficie rugosa apresentarem freqiientemente
maior taxa de re-osseointegracdo quando comparados aos de superficies usinadas
pode surpreender, uma vez que as superficies rugosas apresentam maior facilidade
na formacdo do biofilme, o que as tornaria tecnicamente &reas de dificil
descontaminacédo, (Teughels et al., 2006) comparando-a com a superficie lisa ou
usinada (Dennison et al., 1994). Entretanto, Persson et al. (2001) especulou que a
superficie rugosa pode atrair e facilitar o desenvolvimento do coagulo apés a cirurgia
e, assim, facilitar a cicatrizacdo 6ssea com um maior contato da superficie do

implante.

Os resultados quanto a re-osseointegracao ainda ndo sao conclusivos, existe
uma grande divergéncia em relacdo a quantidade conseguida, porém os melhores
efeitos foram alcancados em experimentos onde foi utilizada a descontaminagéo da
superficie dos implantes em conjunto com a utilizacdo de técnicas regenerativas,
tanto com o emprego de enxertos 6sseos e membranas, como em técnicas com
apenas membrana. A taxa de sucesso mostrada na revisao feita por Renvert et al.
(2009) mostrou que pode variar de 1% a 84% em modelos de estudo animais.
Porém, um fato extremamente importante € a descontaminag¢do da superficie do

implante, sem a qual ndo torna possivel o sucesso das técnicas regenerativas.
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Il PROPOSICAO

O presente trabalho teve por objetivo principal avaliar microscopicamente a
reacdo do tecido conjuntivo subcutaneo de ratos em periodos de 7, 28 e 84 dias,
através da analise histomorfométrica apds receberem discos de titdnio com
superficies lisa e rugosa que receberam tratamentos para a descontaminacdo com
acido citrico + tetraciclina, tetraciclina, EDTA ou acido fosférico, com os objetivos de:

1. Avaliar o tipo de resposta do tecido conjuntivo aos prototipos implantados;
2. Verificar a espessura do tecido conjuntivo formado;

3. Verificar a densidade de fibroblastos e neutréfilos;

4. Comparar os dados para se tentar estabelecer o melhor tratamento de

descontaminagé&o superficial,

5. Analisar no periodo final os resultados obtidos.
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IV MATERIAL E METODOS

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa
em Experimentacdo Animal, processo numero 011/2009, e em Humanos, processo
namero 061/2009, da Faculdade de Odontologia de Bauru, da Universidade de Sao
Paulo e segue os critérios para avaliacdo da reacao tecidual preconizado pela ISO
10993-6 (1994).

IV.1- OBTENCAO DOS CORPOS DE PROVAS (AMOSTRAS)

Foram empregados no estudo 180 discos de titanio de 1,5mm de espessura e
4,0mm de diametro, especialmente fabricados para o experimento (Titanium Fix —
AS Technology, Ltda Sdo José dos Campos, SP), sendo 90 de superficies usinadas
(lisos) e 90 de superficies rugosas (tratamento por jato de éxido de aluminio seguido
de ataque acido) e esterilizados na fabrica.

IV.2- CONTAMINACAO DAS AMOSTRAS

Trinta dos 180 discos foram mantidos estéreis e, em todas as superficies dos
demais 150 discos, foram permitidos o crescimento de um biofilme bacteriano
segundo a metodologia empregada por Furlani (2007).

Apoés assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (anexo), 19
voluntarios usaram por 7 dias consecutivos dispositivos acrilicos intra-bucais
palatinos removiveis contendo em 18 voluntérios, 8 discos, sendo 4 de superficie
lisa(do lado direito) e 4 de superficie rugosa (do lado esquerdo) e, 1 voluntario
utilizou uma placa com 6 discos, sendo 3 de superficie lisa (do lado direito) e 3 de
superficie rugosa (do lado esquerdo) (Figura 1, pagina 44). Os discos foram
inseridos em nichos confeccionados no acrilico e mantidos ali através de uma tela
de nylon que foi fixada com cianoacrilato (Super Bonder — Henkel, Itapevi/Brasil). Os

individuos foram instruidos a remover os dispositivos acrilicos apenas para realizar
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as refeicbes e higiene bucal, sendo permitido apenas realizar a escovacao da area

gue se encontrava em contato com o palato.

Figura 1- Foto da disposicdo dos discos de titanio no dispositivo acrilico palatino removivel

(lado direito, discos de superficie rugosa e lado esquerdo, discos de superficie lisa).

IV.3- DESCONTAMINACAO DAS AMOSTRAS

Os dispositivos acrilicos foram coletados dos voluntarios; os discos
contaminados foram removidos e os 30 discos contaminados do grupo controle, que
nao receberam nenhum tipo de tratamento, foram colocados diretamente em
ampolas de vidro individuais estéreis. Os 120 discos contaminados restantes foram
removidos, escovados (5 movimentos de escovacado em cada superficie) e lavados
com soro fisiologico estéril. Apds este passo, os mesmos foram guardados

individualmente em ampolas de vidro estéreis.

Em seguida, os discos foram colocados em placas acrilicas de 24 pocos,
sendo divididos em 30 discos para cada grupo (15 lisos e 15 rugosos) e receberam o

tratamento de superficie conforme descrito a seguir.

Tratamento 1: Acido Citrico com tetraciclina (grupo 1)

Os discos de titanio receberam tratamento com gel de acido citrico 50% com
tetraciclina 10%, pH 1,0 (gel produzido em farmécia de manipulagdo, Caléndula
Farma, Bauru-SP) por 3 minutos. O gel foi aplicado diretamente sobre toda a
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superficie dos discos de titanio (sem friccdo) durante 3 minutos. Apds 0s 3 minutos,
as superficies foram lavadas profusamente com soro fisiologico (Figura 2, P4gina
46).

Tratamento 2: Tetraciclina (grupo 2)

Os discos de titanio receberam tratamento com tetraciclina acida 500mg/mL
de solucéo fisiologica (produzida pela farmécia de manipulagdo Caléndula Farma,
Bauru-SP) durante 3 minutos, que foi aplicada com bolinhas de algodéo diretamente
sobre toda a superficie dos discos (sem friccdo), sendo as bolinhas de algodao
trocadas a cada 30 segundos. Em seguida, os discos foram lavados profusamente
com soro fisiolégico (Figura 2, Pagina 46).

Tratamento 3: EDTA (grupo 3)

Os discos de titanio receberam tratamento com EDTA gel a 24%, pH 8,5-9
(Biodinamica Quimica e Farmacéutica LTDA, lbipora, Parana - Brasil ), aplicado
diretamente sobre toda a superficie dos discos, durante 3 minutos. Em seguida, os
discos foram lavados profusamente com soro fisiologico (Figura 2, Pagina 46).

Tratamento 4: Acido Fosférico (grupo 4)

Os discos de titéanio receberam tratamento com &cido fosférico gel 37%, pH
0,6 (Dentsply, Petropolis, Rio de Janeiro — Brasil), aplicado diretamente sobre toda a
superficie dos discos, durante 3 minutos. Em seguida, os discos foram lavados
profusamente com soro fisiolégico (Figura 2, Pagina46).
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Figura 2 — 1: Tratamento com &cido citrico com tetraciclina; 2: Tratamento com tetraciclina; 3: Tratamento com
EDTA; 4: Tratamento com &cido fosfdrico.

IV.4 - GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os 180 discos de titanio foram divididos nos seguintes grupos:

Grupo 1.: 15 discos de superficie lisa, contaminados, que receberam o tratamento

com acido citrico e tetraciclina;

Grupo 1lgr. 15 discos de superficie rugosa, contaminados, que receberam o

tratamento com acido citrico e tetraciclina;

Grupo 2 : 15 discos de superficie lisa, contaminados, que receberam o tratamento

com tetraciclina acida;
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Grupo 2g: 15 discos de superficie rugosa, contaminados, que receberam o

tratamento com tetraciclina acida;

Grupo 3 .: 15 discos de superficie lisa, contaminados, que receberam o tratamento
com EDTA,

Grupo 3R: 15 discos de superficie rugosa, contaminados, que receberam o
tratamento com EDTA,;

Grupo 4 : 15 discos de superficie lisa, contaminados, que receberam o tratamento

com acido fosfoérico;

Grupo 4R: 15 discos de superficie rugosa, contaminados, que receberam o

tratamento com acido fosforico;

Grupo C : 15 discos de superficie lisa, contaminados, que nao receberam nenhum

tratamento de descontaminacéo (controle positivo liso);

Grupo Cr: 15 discos de superficie rugosa, contaminados, que nao receberam

nenhum tratamento de descontaminacéo (controle positivo rugoso);

Grupo E.: 15 discos de superficie lisa, ndo contaminados (estéreis), (controle

negativo liso);

Grupo ER: 15 discos de superficie rugosa, ndo contaminados (estéreis), (controle

negativo rugoso)
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IV.5 - CIRURGIA DE IMPLANTACAO EM TECIDO CONJUNTIVO
SUBCUTANEO DE RATOS

Foram empregados 180 ratos isogénicos adultos machos albinos da racga
Wistar (Rathus norvegicus — Var. albinus rodentia mammalia), pesando cerca de
400g, criados e mantidos pelo Biotério da Faculdade de Odontologia de Bauru
(USP).

Os animais foram anestesiados por injecao intramuscular de uma associacao
de 1,5 mL/kg de Xilasina (Anasedan, Vetbrands, Jacarei/SP) com 1,0 mL/kg de
Ketamina (Dopalen, Vetbrands, Jacarei/SP).

Apds a tricotomia, realizada com lamina de barbear (Gillette, Procter &
Gamble do Brasil S.A., Manaus/AM) na regido dorsal dos animais, a pele recebeu
anti-sepsia com solucdo de digluconato de clorexidina a 2% (Riohex — Rioquimica
Indlstria Farmacéutica, Sado Paulo/ Brasil), a regido foi coberta por campo cirdrgico
estéril fenestrado. Uma incisdo de aproximadamente 1,0cm foi realizada com lamina
de bisturi nimero 15 (Lamedid Comercial e Servi¢cos Ltda. Barueri, SP) no dorso dos
animais. Com o auxilio de uma tesoura cirdrgica de ponta romba foi produzido, por
divulsdo do tecido conjuntivo subcutaneo, uma cavidade na qual foi inserida um
disco metdlico. Assim, cada animal recebeu um Unico disco no intuito de evitar
interferéncia de um grupo experimental sobre o outro. Foi realizada sutura com fio
de seda 4.0 (Ethicon, Johnson&Johnson, Sdo Paulo), removida apés 7 dias. Os
animais foram mantidos em gaiolas com 5 animais cada, e ndo receberam nenhum
tipo de medicacdo no poés-operatério. Foram oferecidas agua e alimentacdo ad
libitum de dieta apropriada (Labina, Purina do Brasil, Paulinia/SP).

Apds os periodos de 7, 28 e 84 dias, 5 animais de cada grupo foram
sacrificados por overdose de anestésicos (associacdo de 1,5mL/kg de Xilasina com
1,0mL/kg de Ketamina) para remocdo de blocos teciduais contendo os discos
metalicos. Os espécimes, assim constituidos, foram removidos em blocos e fixados
em formalina a 10% pelo periodo minimo de 48 horas. Para a remoc¢éo dos discos
foram realizadas incisbes na lateral dos discos, os quais foram removidos

cuidadosamente com uma pin¢ga para evitar danos a capsula. Apds cuidadosa
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remocdo, o0s espeécimes foram submetidos ao processamento histotécnico

convencional para microscopia Optica e coloracdo por hematoxilina-eosina.

Figura 3- A- Apos a tricotomia; B — Incisdo; C — Divulséo; D — Disco de titanio apds ter recebido tratamento; E —

Disco colocado no animal; F — Sutura.
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IV.6 - ANALISE MICROSCOPICA

A andlise microscopica descritiva foi realizada em cortes teciduais semi-
seriados de aproximadamente 5um de espessura, orientados paralelamente ao
longo eixo dos discos, empregando microscépio Zeiss" binocular nos aumentos de
4, 10, 40 e 100X. Em seguida, foram efetuadas as andlises semi-quantitativa e
guantitativa (Queiroz, 2008).

IV.6.1- Analise microscoOpica descritiva

Para avaliagdo descritiva dos parametros histolégicos deste estudo foi
utilizado um microscopio 6ptico Olympus CH-2, com objetivas de 4, 10 e de 40X.
Essa avaliag&o consistiu no exame do tecido formado ao redor dos discos de titanio
em todos os periodos com o intuito de avaliar a resposta do hospedeiro com relagcéo
a presenca de fibroblastos, fibras colagenas, células inflamatorias, vasos

sanguineos, células adiposas e células musculares.

IV.6.2 - Andalise microscoOpica quantitativa

Os cortes teciduais foram capturados por um microscopio Zeiss Axioscop 2
com objetiva 100X, camera CCD-IRIS RGB — Sony e software Kontron KS3000
(Kontron Eletronic GMBM) instalado em um computado onde foi realizada a medida
da espessura (um) relacionado a superficie de interesse (lisa ou rugosa, que
recebeu ou ndo a contaminagdo e o tratamento), em cada espécime dos diferentes

grupos.

Em seguida, foi realizada a contagem do nimero de fibroblastos e neutrofilos
presentes em cada area, com o intuito de obter a densidade de células por area da
capsula. Essa contagem foi realizada pelo programa analisador de imagem Image J
1.38x (Wayne Rasband, National Instituites of Health, USA, http://rbs.info.nih.gov/ij/).

Foram capturados 5 campos em cada corte histolégico semi-seriado de 5um
de espessura, onde foi medida em 5 pontos a espessura da capsula e foi medida a
area de cada campo e a quantidade de fibroblastos e neutréfilos presentes.
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IV.6.3 - Casualizacdo dos Campos

Foram escolhidos 5 campos em cada corte histoldgico, estes campos foram
escolhidos sempre um em cada lado (no centro de cada lado) e um na unido dentre

dois lados.

IV.7 - ANALISE ESTATISTICA

IV.7.1 - Andlise estatistica para a andlise quant itativa

Os dados foram analisados utilizando-se o programa estatistico Graph Pad
Prism 4/7 (Graph Pad Software In., San Diego, Califérnia, EUA). Os parametros
espessura, densidade de fibroblastos e densidade de neutréfilos do tecido reacional
granulomatoso foram comparados empregando-se a andlise de variancia (ANOVA) e

pos-teste de Tukey. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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V RESULTADOS

V. 1- Andlise Histolégica

O exame histolégico do tecido conjuntivo formado adjacente a superficie dos

protétipos de titdnio pertencentes aos 4 diferentes grupos testes e aos grupos

controles contaminados e nao contaminados foi realizado levando-se em

consideracdo a orientacdo e a disposicdo das fibras colagenas, a presenca de

fibroblastos e as caracteristicas do infiltrado inflamatério, quando presentes. Esta

analise histolégica foi realizada através de documentacgdo fotogréfica das imagens

obtidas em microscopia.

V. 1.1 — Infiltrado Inflamatério

A analise do grupo controle contaminado (controle positivo), no periodo
de 7 dias, mostrou a presenca de um infiltrado inflamatoério
caracteristico de abscesso, com grande quantidade de neutrofilos. No
periodo de 28 dias, a presenca de neutrofilos no infiltrado inflamatoério
foi reduzida e ndo foi mais possivel observar caracteristicas de
abscesso, como no periodo inicial. Aos 84 dias, ndo foram encontradas
quantidades de neutrdfilos caracterizando inflamagéo.

No grupo controle estéril (controle negativo), no periodo de 7 dias,
pode-se observar a presenca de neutréfilos em quantidade inferior a
encontrada no grupo controle contaminado e sem areas de
abscedacdo. No periodo de 28 dias, ndo foram encontradas
guantidades de neutrdfilos suficientes para caracterizar um processo
inflamatorio, assim como em 84 dias, onde a presenca de neutrofilos foi

raramente notada.
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Os grupos testes 1, 2, 3 e 4(acido citrico com tetraciclina, tetraciclina,
EDTA e éacido fosférico, respectivamente) apresentaram no periodo
inicial de 7 dias um infiltrado inflamatério caracteristico de abscesso,
com menor quantidade de neutréfilos comparando-se ao grupo
controle contaminado. Aos 28 dias, a quantidade de neutréfilos foi
reduzida e ndo houve mais caracteristicas de abscesso. Aos 84 dias,
os neutréfilos, quando presentes, foram esparsos, sem caracteristica

de inflamagao.

V. 1.2 — Fibroblastos e fibras colagenas

No grupo controle contaminado (controle positivo), aos 7 dias, a
presenca de fibroblastos ndo organizados foi observada neste periodo.
Aos 28 dias, os fibroblastos se encontram mais organizados e foram o
tipo celular predominante. No periodo de 84 dias ocorreu uma
diminuicdo na espessura da capsula formada, apresentando
caracteristicas de um tecido fibroso composto quase que
exclusivamente por fibroblastos e fibras colagenas, que se dispuseram
de forma paralela a superficie dos protétipos de titanio, nos dois tipos
de superficies testadas. Conforme esperado, contudo, algumas células
inflamatodrias esparsas puderam ser observadas, sem caracteristicas

de infiltrado inflamatério.

No grupo controle estéril (controle negativo), no periodo de 7 dias, os
fibroblastos e as fibras coladgenas estavam mais organizados
comparando-se ao grupo controle contaminado no mesmo periodo.
Aos 28 dias, a presenca de fibroblastos foi maior e mais organizada,
assim como as fibras colagenas. No periodo de 84 dias houve um

fibrosamento em maior grau, com capsula mais delgada.
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» Os grupos testes 1, 2, 3 e 4 (4cido citrico com tetraciclina, tetraciclina,
EDTA e &cido fosférico, respectivamente) apresentaram no periodo
inicial de 7 dias um discreto fibrosamento com a presenca de
fibroblastos e fibras colagenas com pouca organizagdo. Aos 28 dias, as
caracteristicas das fibras colagenas e os fibroblastos eram de
organizagao, e ocorreu um aumento no numero de fibroblastos. Aos 84
dias, as fibras colagenas estavam bem definidas e organizadas.

C

Figura 4 — Grupo 1 (4cido citrico com tetraciclina) Foto A — corte histolégico aos 7 dias
(aumento 4X); observou-se um abscesso com grande qu  antidade de neutrofilos (N) ; Foto B
corte histoldgico aos 28 dias (aumento 40X) onde ob  servou-se um tecido conjuntivo formado
principalmente por fibroblastos (seta preta) e aau  séncia de um infiltrado inflamatdrio; Foto C —
corte histoldgico aos 84 dias (aumento 40X) observa  -se a capsula mais delgada formando um
tecido com um maior grau de fibrosamento e com pres enca de grande numero de
fibroblastos(setas pretas). D = Area onde se encont rava o disco de titdnio; C = Tecido
conjuntivo.
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C

Figura 5 - Grupo 2 (tetraciclina). Foto A — corte h  istoldgico aos 7 dias (aumento 10X observou-

se grande quantidade de neutrofilos(N); Foto B cort e histologico aos 28 dias (aumento 40X)
onde observou-se um tecido conjuntivo formado princ ipalmente por fibroblastos(seta preta) e

a auséncia de um infiltrado inflamatério; Foto C — corte histologico aos 84 dias (aumento 40X)

observa-se a capsula mais delgada formando um tecid 0 com um maior grau de fibrosamento e
com presenca de grande numero de fibroblastos(setas pretas). D = Area onde se encontrava o
disco de titdnio; C = Tecido conjuntivo.
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Figura 6 - Grupo 3 (EDTA). Foto A — corte histolégi  co aos 7 dias (aumento 10X); observou-se
grande quantidade de neutréfilos(N), com presenga d e vasos sanguineos neoformados
congestos (estrelas pretas); Foto B corte histologi co aos 28 dias (aumento 40X) onde
observou-se um tecido conjuntivo formado principalm ente por fibroblastos(seta preta) e a
auséncia de um infiltrado inflamatério; Foto C — corte histologico aos 84 dias (aumento 40X)

observa-se a capsula mais delgada formando um tecid 0 com um maior grau de fibrosamento e

com presenca de grande numero de fibroblastos(setas pretas). D = Area onde se encontrava o
disco de titdnio; C = Tecido conjuntivo.
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Figura 7 - Grupo 4 (acido fosférico). Foto A — cort e histolégico aos 7 dias (aumento 4X),
observou-se um grande quantidade de neutrdéfilos(N) ; Foto B corte histolégico aos 28 dias
(aumento 40X) onde observou-se um tecido conjuntivo formado principalmente por
fibroblastos(seta preta) e a auséncia de um infiltr ~ ado inflamatério; Foto C — corte histoldgico
aos 84 dias (aumento 40X) observa-se a cdpsula mais  delgada formando um tecido com um
maior grau de fibrosamento e com presenca de grande nuamero de fibroblastos(setas pretas). D
= Area onde se encontrava o disco de titanio; C=T  ecido conjuntivo.
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Figura 8 - Grupo Controle Contaminado. Foto A — cor  te histolégico aos 7 dias (aumento 4X),
neste periodo é possivel observar um infiltrado inf ~ lamatério caracteristico de abscedag&o com

grande quantidade de neutrofilos (N em vermelho); F oto B — Corte histolégico aos 28 dias
(aumento 40X), neste periodo a resposta inflamatéri o0 intensa observado no periodo de 7 dias
nao se encontrava presente, era possivel observar n  eutréfilos esparsos sem caracterizar uma

resposta inflamatéria, o tipo celular predominante sdo os fibroblastos (seta preta) e a
espessura da capsula era menor que aos 7 dias; Foto C — corte histolégico aos 84 dias
(aumento 40X), pode se observar um tecido comum a Ito grau de fibrosamento composto por

grande nimero de fibroblastos (seta preta). D = Are  a onde se encontrava o disco de titanio; C
= Tecido conjuntivo.
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C

Figura 9 - Grupo Controle Estéril. Foto A — corte h  istolégico aos 7 dias (aumento 4X), neste &
possivel observar um discreto infiltrado inflamat6r io com presencga de neutrdfilos(N), sem
caracteristica de abscedacdo; Foto B — Corte histol  dgico aos 28 dias (aumento 40X), onde
observou-se um tecido conjuntivo formado principalm ente por fibroblastos(seta preta) e a
auséncia de um infiltrado inflamatério; Foto C — co  rte histolégico aos 84 dias (aumento 40X)
observa-se a capsula mais delgada formando um tecid 0 com um maior grau de fibrosamento e
com presenca de grande numero de fibroblastos(setas pretas). D = Area onde se encontrava o
disco de titanio; C = Tecido conjuntivo.
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V.2- Andlise Morfométrica

A andlise morfométrica descreveu o tecido conjuntivo formado ao redor dos
discos de titanio nos periodos de 7, 28 e 84 dias. Na tabela a seguir constam os
resultados das médias da espessura para cada grupo e periodo, assim como a
comparacao entre estes periodos:

Tabela 1 — Médias e seus respectivos desvios -padrdo das espessuras do

tecido conjuntivo adjacente aos protétipos obtidas em pum, nos periodos de 7,
28 e 84 dias.
Perlsodo 7 dias 28 dias 84 dias

Média (em +DP Média (em +DP Média (em +DP

pm) pm) pm)
Grulpos 400,7382 118?[’738 63,3252  +39,8720 55,437%  +205779
Gruzpos 472 503" 1173’848 82,99*  +42.3088 47,198  +21,8349
Gruspos 451,732% 12177’390 68,341  +21 7496 52,679%°  +28.2304
G“‘4p°S 294 575 117%;505 55,0092  +17,0991 62,09  +27.7383
Grupos 670337 302,937 1aa32a 149,366 1gag7y 220713
C 3 2 4

G“I‘Epos 104 587%  +48,7770 90,058°  +34,3513 71,582°  +34,0059

Nao foram consideradas as diferencas de rugosidade, apenas os tipos de tratamentos aplicados.
Auséncia de letras indicam diferenca estatisticamente significante, por periodo.
Letras iguais significam auséncia de diferenca estatistica, por periodo.

No periodo inicial de 7 dias (tabelal, pagina 69) observou-se uma menor
espessura da capsula no grupo controle estéril, com diferenca estatisticamente
significante (P<0,001) em relacdo a todos os demais grupos. O grupo controle
contaminado apresentou a maior espessura, estatisticamente significante entre
todos os grupos (P<0,001). O grupo 4 (acido fosforico) foi o tratamento que resultou
na formacdo da capsula mais delgada entre todos os tratamentos, com diferenca
estatisticamente significante (P<0,001). Em relagdo aos demais grupos
experimentais 1, 2 e 3 (4cido citrico com tetraciclina, tetraciclina e EDTA), 0s grupos
1 (acido citrico com tetraciclina) e 3 (EDTA) ndo apresentaram diferenca




70 Resultados

estatisticamente significante entre si, assim como entre 0s grupos 2 (tetraciclina) e 3

(EDTA), diferenca estatisticamente significante também néo ocorreu.

No periodo de 28 dias (tabela 1, pagina 69), o grupo controle estéril
apresentou uma espessura de 90,958um, ndo houve diferenca estatisticamente
significante com o grupo 2 (tetraciclina). O grupo contaminado apresentou a maior
espessura, com diferenca estatisticamente significante (P<0,001) em relacdo a todos
0s outros grupos. Os grupos 1, 3 e 4 (acido citrico com tetraciclina, EDTA e acido
fosférico) ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante entre si, e as
espessuras das capsulas foram estatisticamente menores que no grupo controle

estéril (P<0,001 para os grupos 1 e 4; P=0,004 para o grupo 3).

No periodo final de 84 dias (tabela 1, pagina 69), no grupo controle
contaminado houve maior espessura, estatisticamente significante em relacdo a
todos os grupos (1, 2, 3, 4 e o estéril) com P<0,001. O grupo 2 (tetraciclina)
apresentou menor espessura que o grupo controle estéril (P=0,021), porém com
relacdo aos grupos 1, 3 e 4 (acido citrico com tetraciclina, EDTA e &cido fosférico),

nao ocorreu diferenca estatisticamente significante.

Avaliando a progressdo da espessura em todos 0s grupos aos 7, 28 e 84

dias, podemos observar que (Tabelas 1 e 2 e Figura 10, Paginas 69, 72 e 71):

e Grupo 1 (acido citrico com tetraciclina): ocorreu reducéo
estatisticamente significante de 337,413pum do 7° para o 28° dia
(P<0,001). Do 28° para 84° dia, essa reducdo foi de 7,888um e nao foi

estatisticamente significante.

* Grupo 2 (tetraciclina): ocorreu redugao estatisticamente significante de
389,513um do 7° para o 28° dia (P<0,001). Do 24° ao 84° essa
reducdo foi de 35,800um e foi também estatisticamente significante
(P<0,01).

* Grupo 3 (EDTA): ocorreu reducao estatisticamente significante de
183,392um do 7° para o 28° dia (P<0,001). Do 28° para o 84° dia, essa
reducéo foi de 15,661um e néo foi estatisticamente significante.
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» Grupo 4 (4cido fosforico): ocorreu reducéo estatisticamente significante
de 238,666um do 7° para o 28° dia (P<0,001). Do 28° para 84° dia,
essa reducéo foi de 7,080um e néo foi estatisticamente significante.

* Grupo Controle Contaminado (controle positivo): ocorreu reducgao
estatisticamente significante de 526,013um do 7° para o 28° dia
(P<0,001). Do 28° para o 84° dia, houve um aumento de 40,563pum

mas que nao foi estatisticamente significante.

 Grupo Controle Estéril (controle negativo): ocorreu uma reducgdo
estatisticamente significante de 13,629um do 7° para o 28° dia
(P<0,01). Do 28° para o 84° dia, essa reducédo foi de 19,380um,
também e foi estatisticamente significante (P<0,001).

Figura 10 - Médias das espessuras do tecido conjunt ivo adjacente aos
protétipos, obtidas em pm nos periodos de 7,28 e 8 4 dias.
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Tabela 2 - Diferengcas médias das espessuras do teci do conjuntivo adjacente
aos prototipos, obtidas em pm nos periodos comparat ivos de 7 ° para 28°, 7°
para 84° e de 28° para 84° dias.

Diferenca de 7° para  Diferenca de 7°para  Diferenca de 28° para 84°

Grupos 28° dias 84° dias dias
1 337,413° 345,301° 7,8882
2 389,5132 425,314" 35,800°
3 183,392° 399,053%* 15,661°
4 238,666 231,585 7,0802
C 526,013 485,46 -40,563
E 13,629 33,004 19,380°

Letras iguais representam auséncia de diferenca estatistica por periodo.
Auséncia de letras indicam diferenca estatisticamente significante, por periodo.
Nao foram consideradas as diferencas de rugosidade, apenas os tipos de tratamentos aplicados.

Os dados das variacdes na espessura das capsulas formadas estdo inseridos
na Tabela 2. Nela é possivel observar que ndo houve diferenca estatisticamente
significante no periodo de 7 para 28 dias entre os grupos 1 (acido citrico com
tetraciclina), 2(tetraciclina) e 3(EDTA). Entre todos os outros grupos houve diferenca
estatistica (P<0,001).

Comparando-se a variagdo da espessura ocorrida de 7 para 84 dias (Tabela
2, Pagina 72), observou-se que ndo ocorreu diferenca estatisticamente significante
entre os grupos 3 (EDTA), 1(acido citrico com tetraciclina) e 2 (tetraciclina); entre
todos os outros grupos houve diferenca estatistica (P<0,001). O grupo controle
estéril teve a menor reducdo em sua espessura (33,004um) e o grupo controle
contaminado teve a maior redugéo (503,108um). Ao avaliar apenas 0S grupos
testes (acido citrico com tetraciclina, tetraciclina, EDTA e &cido fosforico), o grupo 4

(acido fosférico) exibiu a menor diminui¢éo (231,585um).

Em se tratando da variagdo na espessura nos periodos de 28 para 84 dias,
observou-se que ndo ocorreu diferencas estatisticamente significante entre os
grupos 1(acido citrico com tetraciclina) e o 4(acido fosférico), e entre os grupos

2(tetraciclina), 3 EDTA e o grupo controle estéril. Em relacdo ao grupo controle




Resultados 73

contaminado ocorreu um aumento espessura, porém esse aumento ndo foi
estatisticamente significante. Observou-se a redugdo estatisticamente significante
nos grupos 2 (tetraciclina) e estéril (controle negativo). O grupo 2 teve a menor
espessura aos 84 dias (47,19um) dentre todos os demais grupos, inclusive em
relacdo ao grupo estéril (controle negativo).

Tabela 3- Médias e seus respectivos desvios-padréo das espessuras do tecido
conjuntivo adjacente aos protétipos, obtidas em pm nos periodos de 7, 28 e 84
dias, considerando a rugosidade; lisos (L) e rugoso s (R).

Periodos 7 dias 28 dias 84 dias
Média Média Média

Grupos (em pm) +DbP (em pm) =P (em pm) =P
1L 342,256  +183,7431 75,556 51,0566 46,15 +14,0010
1R 459,221  £178,0272 51,095 +16,9306 64,725 +21,9291
2L 423,686 +174,3818 63,204 +18,2088 37,679 +14,4762
2R 521,321  +153,1332 102,776 +49,7568 56,7 +23,4762
3L 357,806  +178,0463 78,905 +22,1831 36,358 +10,5484
3R 545,658 +213,2414 57,777 +15,2750 69,001 +30,8630
4L 231,798 +170,6744 61,153 +17,3343 61,586 +30,7122
4R 357,352  +150,7496 50,666 +15,2213 64,395 1244821
CL 670,337 +303,7013 190,955 +184,1372 87,8 +35,7868
CR 675,376  +£299,5201 97,692 56,2785 281,954  +324,3042
EL 88,143 42,1271 88,667 +27,9828 71,419 +30,1210
ER 121,03 +49,6137 93,248 +39,7280 71,746 +37,6451

Na avaliacdo do tecido conjuntivo circunjacente, considerando a rugosidade
por grupos, no periodo de 7 dias (Tabela 3, Pagina 73) houve diferenca para todos
0s grupos. Os discos rugosos apresentaram maior espessura de tecido, comparados
aos lisos, com diferenca estatisticamente significante nos grupos 1, 2, 3 e 4 (acido
citrico com tetraciclina, tetraciclina, EDTA e &cido fosférico com P<0,001.
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No periodo de 28 dias houve diferenca estatisticamente significante dentro de
cada grupo em relacdo a rugosidade apenas nos grupos 1, 2 e 3 ( &cido citrico com
tetraciclina, tetraciclina, EDTA) com P<0,001, sendo que apenas no grupo 2
(tetraciclina), nos discos rugosos, verificou-se a maior espessura entre 0s grupos

testados.

Ao final dos 84 dias houve diferenca estatisticamente significante dentro dos
grupos em relacdo a rugosidade apenas no grupo 3 (EDTA) com P=0,003 e no
grupo controle contaminado (P<0,001). Dentro destes 2 grupos (3 e controle

contaminado), nos discos rugosos observou-se maior espessura.

Tabela 4 - Médias e seus respectivos desvios-padrao da densidade de
fibroblasto/area (um ?) nos periodos de 7, 28 e 84 dias.

Periodos 7 dias 28 dias 84 dias

Média +DP Média +DP Média +DP

Grupos 1 0,003672 +0,000449 0,006812 +0,00159 0,00648%  +0,001584
Grupos 2 0,003082 +0,000715 0,005862" +0,001463 0,00734* +0,0001116
Grupos 3 0,003112 +0,000788 0,00585% +0,001046 0,00754*  +0,002109
Grupos 4 0,003352 +0,000779 0,007022 +0,001484 0,00603*  +0,002352

Grupos C  0,003532 =+0,000552 0,00361° +0,000509 0,00386°  +0,000438

Grupos E 0,00475 +0,000771 0,0048™¢  +0,000514 0,00458™  +0,001303

Nao foram consideradas as diferenca de rugosidade, apenas os tipos de tratamentos aplicados.
Letras iguais significam auséncia de diferenga estatistica por periodo.

Conforme na tabela 4 (Pagina 74), a densidade de fibroblastos aos 7 dias foi
estatisticamente significantemente maior (0,00475) no grupo controle estéril em
relacdo aos grupos 1, 2, 3, 4 (acido citrico com tetraciclina, tetraciclina, EDTA e
acido fosforico) e controle contaminado (P<0,001). Entre os outros grupos nao houve
diferenca estatistica.

No periodo de 28 dias houve diferenca estatistica entre o grupo controle
contaminado (0,00361), que teve a menor densidade de fibroblastos entre todos os
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grupos, e os grupos 1 (0,00681) e 4 (0,00702 ) com P<0,001. Houve também
diferenca estatistica entre o grupo controle contaminado e os grupos 2 e 3 e entre 0
grupo estéril e o grupo 4, porém com P=0,001. Entre o grupo controle estéril e o
grupo 1 houve diferenca estatistica com P=0,003. Na andlise entre o grupo controle
contaminado e o0 grupo controle estéril ndo ocorreu diferenca estatisticamente

significante e eles tiveram menores densidades em relagao aos 4 grupos testes.

Em relagdo ao periodo de 84 dias, houve diferenca estatisticamente
significante entre o grupo controle contaminado e os grupos 1, 2 e 3 (P<0,01) e entre
0 grupo controle estéril e os grupos 1 e 2 (P<0,01).

Na anélise da progressdo da densidade de fibroblastos/area (um?), em todos
0S grupos aos 7, 28 e 84 dias pbdde-se observar que (Tabelas 4 e 5, Figura 11,
Péaginas 74, 77 e 76):

e Grupo 1 (acido citrico com tetraciclina): ocorreu aumento
estatisticamente significante de 0,00314 de 7 para 28 dias (P<0,001).
De 28 para 84 dias, houve pequena reducao de 0,000334 que néo foi

estatisticamente significante.

» Grupo 2 (tetraciclina): ocorreu aumento estatisticamente significante de
0,00278 de 7 para 28 dias (P<0,001). De 28 para 84 dias, houve
aumento de 0,001475 e foi estatisticamente significante (P<0,05).

* Grupo 3 (EDTA): ocorreu aumento estatisticamente significante de
0,00274 de 7 para 28 dias (P<0,001). De 28 para 84 dias, houve

aumento de 0,001695 e foi estatisticamente significante (P<0,05).

e Grupo 4 (acido fosférico): ocorreu aumento estatisticamente
significante de 0,00367 de 7 para 28 dias (P<0,001). De 28 para 84
dias, essa reducdo foi de 0,00099 e né&o foi estatisticamente
significante.

» Grupo Controle Contaminado (controle positivo): ocorreu aumento que

nao foi estatisticamente significante de 0,0008 de 7 para 28 dias. De 28
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para 84 dias, houve aumento foi de 0,00025 e nao foi estatisticamente

significante.

 Grupo Estéril (controle negativo): ocorreu aumento que nao foi
estatisticamente significante de 0,0000523 de 7 para 28 dias. De 28
para 84 dias, essa reducéo foi de 0,00022 e nao foi estatisticamente
significante.

Figura 11 - Médias da densidade de fibroblastos/are  a (um?), nos periodos de 7,
28 e 84 dias.
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Tabela 5 - Diferencas nas médias das densidades de fibroblasto  s/area (um?),
nos periodos comparativos de 7 ° para 28°, 7° para 84° e de 28° para 84° dias.

_ o , ..  Diferenca de 7° para84° Diferenca de 28° para
Grupos Diferenca de 7" para 28" dias

dias 84° dias
1 0,00314% 0,00281° 0,000334%
2 0,00278? 0,00426° 0,001475%
3 0,002742 0,004442 0,001695
4 0,00367° 0,00267° -0,000990
C 0,0008 0,00033° 0,00025%
E 0,0000523 0,000165° -0,000222

Letras iguais indicam auséncias de diferenga estatistica por periodo.

A variacdo na densidade de fibroblastos encontrada nas cépsulas formadas
estd descritas na Tabela 5 (Pagina 77). Nesta tabela é possivel constatar que néo
ocorreu diferenca estatistica na variacdo da densidade de fibroblastos do periodo de
7 para 28 dias entre os grupos testados (1, 2, 3 e 4). Ocorreu diferenca estatistica
entre o grupo controle contaminado em relacdo aos grupos testes (P<0,001) e entre
0 grupo controle estéril e os grupos testes (P<0,001), sendo que o grupo estéril foi o

gue menos variou neste periodo.

Na andlise de 7 para 84 dias, os mesmos resultados foram encontrados.
Ocorreu diferenca estatistica entre o grupo controle contaminado em relacdo aos
grupos teste (P<0,001) e, entre o grupo controle estéril e os grupos testados(1,,2, 3
e 4) (P<0,001), sendo que o grupo controle estéril foi 0 que menos variou neste

periodo.

Na analise de 28 para 84 dias houve diferenga estatistica no grupo 2 com
diferenca entre os periodos de -0,001475 (P<0,01) na densidade de fibroblastos,
assim como no grupo 3, com diferenca de -0,001695 (P<0,01) na densidade de

fibroblastos de um periodo para o outro.
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Tabela 6 - Médias e seus respectivos desvios-padrao da densidade de
fibroblasto/area (um 2 nos periodos de 7, 28 e 84 dias, considerando a
rugosidade; lisos (L) e rugosos (R).

Periodos 7 dias 28 dias 84 dias
Média +DP Média +DP Média +DP

Grupos
1L 0,00387 +0,000444 0,00573  +0,001192 0,00743 +0,001634
1R 0,00347  +0,000397 0,0079 +0,001151 0,00553  +0,000849
2L 0,00246  +0,000288 0,00593 +0,00152 0,00729  +0,000324
2R 0,00371  +0,000303 0,0058 +0,00158 0,00739 +0,001641
3L 0,00247  +0,000458 0,00525  +0,000737 0,00645  +0,000982
3R 0,00374  +0,000422 0,00645 +0,001004 0,00864  +0,002463
4L 0,00286  +0,000563 0,00631  +0,000997 0,00576  +0,001508
4R 0,00385 +0,000665 0,00773  +0,001641 0,0063 +0,003161
CL 0,00326  +0,000322 0,00345  +0,000332 0,00362 +0,000219
CR 0,0038 +0,000632 0,00377  +0,000687 0,0041 +0,000599
EL 0,00536  +0,000771 0,00476  +0,000514 0,00435 +0,001303
ER 0,00414  +0,000676 0,00484  +0,001293 0,00482  +0,000416

A andlise dos dados referentes a densidade de fibroblastos em relagdo a
diferenca de rugosidade encontra-se na tabela 6 (Pagina 78). Nela é possivel
observar que no periodo de 7 dias, apenas nos grupos controle contaminado e
grupo 1 (&cido citrico com tetraciclina) ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os protétipos lisos e rugosos. No grupo 2 (P<0,001); no grupo 3
(P<0,001); no grupo 4 (P=0,004); e no grupo controle estéril (P<0,001), houve
diferenca estatisticamente significante.

No periodo de 28 dias ndo ocorreu diferenca estatistica em relacdo a
rugosidade em nenhum grupo, 0 mesmo ocorreu no periodo de 84 dias, onde lisos e

rugosos nao tiveram diferenca.
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Tabela 7 - Médias e seus respectivos desvios-padrao da densidade de
neutréfilos/area (um 2) nos periodos de 7, 28 e 84 dias.

Periodos 7 dias 28 dias 84 dias
Média +DP Média +DP Média +DP

Grupos
1 0,00141@ +0,000269  0,0000484% +0,0000153 3,18%%a 0
2 0,001342 +0,000167  0,0000112% +0,0000196 3,32%3 +1,05°°
3 0,001372 +0,000194  0,0000604% +0,000172 8,93 %3 +1,9%
4 0,001442 +0,000606  0,0000398% +0,0000528 5,292 0
C 0,00241 +0,000172  0,0000779% +0,000192 8,393 +1,787°°
E 0,0000754 +0,00005 0,0000368% +0,0000564 1,01%a +3,1970°

Nao foram consideradas as diferencga de rugosidade, apenas os tipos de tratamento aplicado.
Letras iguais indicam auséncia de diferenga estatistica, por periodo.

A tabela 7 (Pagina 79) mostra a densidade de neutréfilos/area (um?) nos 3
periodos analisados. Aos 7 dias ndo ocorreu diferenca estatistica entre 0s 4 grupos
testados: 1, 2, 3 e 4 (&cido citrico com tetraciclina, tetraciclina, EDTA e acido
fosforico), porém ao comparar estes grupos com 0 grupo controle contaminado
verificou-se uma diferenca estatistica, em que os grupos testes resultaram em menor
densidade em relacdo ao grupo controle contaminado (P<0,001). O grupo controle
estéril apresentou menor densidade estatisitcamente significante de neutréfilos que
0s grupos testados (1, 2, 3 e 4), (P=0,001).

Nos periodos experimentais seguintes (28 e 84 dias), ndo ocorreu diferenca
estatistica entre nenhum dos grupos.

Avaliando a progressao da densidade de neutréfilos/area (um2) em todos os
grupos aos 7, 28 e 84 dias, observou-se que (Tabelas 7 e 8, Figura 12, Paginas 79 ,
81 e 81):

e Grupo 1 (acido citrico com tetraciclina): ocorreu reducéo
estatisticamente significante de 0,00136 de 7 para 28 dias (P<0,001).
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De 28 para 84 dias, essa reducdo foi de 0,000005 e néo foi

estatisticamente significante.

* Grupo 2 (tetraciclina): ocorreu reducgao estatisticamente significante de
0,00133 de 7 para 28 dias (P<0,001). De 28 para 84 dias, essa reducéo
foi de 0,000008 e nao foi estatisticamente significante.

* Grupo 3 (EDTA): ocorreu reducao estatisticamente significante de
0,00131 aos 7 para 28 dias (P<0,001). De 28 para 84 dias, essa
reducéo foi de 0,000051 e nao foi estatisticamente significante.

» Grupo 4 (acido fosforico): ocorreu uma reducdo estatisticamente
significante de 0,00140 de 7 para 28 dias (P<0,001). De 28 para 84
dias, essa reducao foi de 0,000040 e nao foi estatisticamente
significante.

* Grupo Controle Contaminado (controle positivo): ocorreu uma redugao
estatisticamente significante de 0,00234 de 7 para 28 dias (P<0,001).
De 28 para 84 dias, essa reducdo foi de 0,000073 e néo foi

estatisticamente significante.

 Grupo Controle Estéril (controle negativo): ocorreu uma reducgdo
estatisticamente nao significante de 0,0000386 de 7 para 28 dias. De
28 para 84 dias, essa reducao foi de 0,000036 e nao foi

estatisticamente significante.
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Figura 12 - Médias da densidade de neutréfilos/area  (um?) nos periodos de 7,
28 e 84 dias.
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Tabela 8 - Diferencas nas médias das densidades de neutréfilos  /area (um?) nos
periodos comparativos de 7 ° para 28°, 7° para 84° e de 28° para 84° dias.

Grupos Diferenca 7° para 28° dias Diferenca 7° para 84° dias Diferenca 28° para 84° dias

1 0,001362 0,001412 0,000005?
2 0,001332 0,001342 0,000008?
3 0,001312 0,001362 0,000051°
4 0,001402 0,001442 0,000040?
C 0,00234 0,00241 0,000073?
E 0,0000386 0,0000744 0,000036°

Letras iguais indicam auséncia de diferenca estatistica por coluna.

Através da analise dos dados da tabela 8 (Pagina 81), verificou-se no grupo
controle estéril ocorreu a menor diminuicdo de neutréfilos entre os periodos de 7
para 28 dias, comparando-se esta diminuicdo com o0s outros grupos (1, 2, 3,4 e 0
contaminado), com diferenca estatisticamente significante entre eles (P<0,001).
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Nos periodos de 7 para 84 dias houve diferenca estatistica entre o grupo

estéril e os grupos 1, 2, 3, 4 e o contaminado (P<0,001).

Quando avaliada a diferenga de 28 para 84 dias, ndo ocorreu diferenca

estatistica entre nenhum grupo em relacdo a diminuicdo da densidade de neutrdfilos.

Tabela 9

— Médias e seus

respectivos desvios-padrao

densidade de

neutréfilos/area (um %) nos periodos de 7, 28 e 84 dias, considerando a

rugosidade; lisos (L) e rugosos (R).

Periodos 7 dias 28 dias 84 dias
Média +DP Média +DP Média +DP
Grupos
1L 0,00142  +0,000261 8,472 0 4,24 0
1R 0,0014  +0,000308 9,68 +0,0000217 4,24 0
2L 0,0014  +0,000182  0,0000124 2,78 0 0
2R 0,00128  0,000135 9,99 +9,4°% 6,65 1,40
3L 0,00129  +0,000193 2,542 0 1,48 0
3R 0,00145  #0,000177 0,000121  +0,000239 0,0000179 +2,47°%
4L 0,00112 +8,63 % 4,81 +1,08% 2,12% 0
4R 0,00176  #0,000752  0,0000747 +5,56%° 1,0592 0
CL 0,00248 +9,6°% 0,000156  +0,000245 1,69° 0
CR 0,00235  +0,000217 9,322 0 1,68  +291%
EL 0,0000705  #7,23% 2,58 +5,77°% 2,01 +4,57%
ER 0,0000803  #1,85% 0,000071 +6,48%° 0 0

Os resultados referentes a densidade de neutréfilos em relagéo a diferenca de

rugosidade encontra-se na tabela 9 (Pagina 82). Aos 7 dias houve diferenca

estatistica em relagéo a rugosidade apenas dentro no 4 (P<0,001).

Nos periodos de 28 e 84 dias ndo ocorreram diferencas com relacdo a

rugosidade em nenhum grupo.
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VI DISCUSSAO

A biocompatibilidade das superficies de implantes em relagcdo aos tecidos
moles e duros € um requisito muito importante no sucesso da implantodontia, porém
implantes acometidos por doencas peri-implantares, principalmente a peri-implantite,
sofrem uma modificacdo em suas superficies pelo fato de ocorrer um depoésito de
biofilme bacteriano composto por inUmeros microorganismos patogénicos,
impedindo assim a reinsercdo dos tecidos peri-implantares, seja do tecido 6sseo ou

da mucosa peri-implantar.

Muitos estudos tiveram como objetivo protocolar o melhor tratamento da peri-
implantite; diversas técnicas ndo invasivas e cirdrgicas com a descontaminacao
mecanica e quimica das superficies dos implantes foram testadas, assim como a
utilizacdo de enxertos 6sseos com ou sem membranas sdo achados frequentes na
literatura. Estas técnicas de tratamento, em sua maioria, sdo adaptac6es de técnicas
utilizadas no tratamento da periodontite, uma vez que as duas doengas sao muito
semelhantes quanto a evolucdo e a composicdo microbiolégica (Mombelli; Lang,
1998; Lang et al., 2000; Heitz-Mayfield et al., 2004; Schou et al. 2004; Jovanovic et
al., 1993; Persson et al., 1996; Hanisch et al., 1997; Hurzeler et al., 1997; Alhag et
al., 2008; Suh et al., 2003).

Tendo em vista a relacdo entre a superficie contaminada dos implantes e a
necessidade de um tratamento prévio para que ocorra a formacao de toda estrutura
de suporte e protecdo dos implantes, € necessaria a descontaminacdo de sua
superficie (Meffert, 1996). Varios métodos de descontaminacdo da superficie de
implantes tém sido defendidos com base em evidéncias de estudos sobre doenca
periodontal, porém ndo existem resultados suficientes que determinem a intervencao

mais eficaz no tratamento das doencgas peri-implantares (Esposito et al., 2008).

Este estudo avaliou o tecido conjuntivo formado imediatamente adjacente a
discos de titanio apds o tratamento quimico dos mesmos. Ndo foram observados
guaisquer sinais de toxicidade decorrentes do tratamento de descontaminacao, o
gue foi considerado por Hansson et al. (1983) como um dos critérios importantes no
sucesso da implantodontia.
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Com relacdo aos resultados obtidos neste estudo, a analise das médias das
espessuras do tecido conjuntivo formado adjacente aos proto6tipos de titanio mostrou
gue a espessura média dos tecidos reacionais aos 7 dias (Tabela 1, Pagina 69 )
foram maiores em todos 0s grupos testes e também no grupo controle positivo
(contaminado), quando comparados ao grupo controle negativo (estéril). Este
resultado com menor resposta inflamatéria no grupo controle estéril era esperado

pelo fato dos discos deste grupo néo terem sido contaminados.

A espessura do tecido conjuntivo formado no grupo 4 (acido fosforico) foi de
294,575um, e mesmo apresentando diferenca estatisticamente significante maior
que o grupo controle estéril (104,587um), foi o tratamento que apresentou resultados
mais proximos deste Ultimo grupo, quando comparado aos outros grupos
experimentais e ao grupo controle contaminado. Nos grupos 1, 2 e 3 (4cido citrico
com tetraciclina, tetraciclina e EDTA), as médias das espessuras foram préximas
entre si, porém menores que o0 grupo controle contaminado (controle positivo) e
maiores que o grupo controle estéril (controle negativo), mostrando que o efeito
produzido pela descontaminacdo com &cido citrico com tetraciclina, tetraciclina e
EDTA foram parecidos entre si, e parecem ter sido menos efetivos que o acido
fosférico, levando-se em consideragdo a espessura do tecido conjuntivo no periodo
de 7 dias de cicatrizagéo.

No periodo experimental de 28 dias notou-se uma grande diminuicdo da
espessura em todos os grupos. O grupo 4 (acido fosférico) continuou com a menor
espessura (55,909um) em relagdo aos grupos testes e também ao grupo controle

estéril (controle negativo; 90,958um).

Ao periodo final de 84 dias foram observadas as menores espessuras das
capsulas. No grupo 4 (acido fosférico) e no grupo controle contaminado (controle
positivo), as médias das espessuras aumentaram entre o periodo de 28 para 84
dias, porém essa diferenca nao foi estatisticamente significante. Neste periodo final
(84 dias), os grupos 1, 3 e 4 (acido citrico com tetraciclina, EDTA e acido fosforico)
ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante entre si e também em

relacdo ao grupo controle estéril.
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Os resultados obtidos em relacdo a espessura foram semelhantes aos
resultados obtidos em trabalhos cujas respostas inflamatdrias em tecido subcutaneo
de ratos foram acompanhadas. Em estudo realizado por Therin et al. (1994) os
autores verificaram que a espessura média do tecido reacional formado foi em torno
de 60um nos periodos iniciais de 1 a 2 semanas, ja na 12% semana e nos periodos
experimentais de 26 a 52 semanas, essa espessura média reduziu para 45um,
independente do material testado e do tipo de superficie.

Bates et al (2011) analisaram as espessuras das capsulas de tecido
conjuntivo formadas ao redor de implantes de titanio e obtiveram como resultado a
média das espessuras de 155,9um apOs 4 semanas de cicatrizacdo e de 100,9um
apos 8 semanas, sendo maiores que as espessuras encontradas no presente

experimento.

No trabalho realizado por Damé (2002) foram obtidos resultados diferentes ao
analisar as espessuras das capsulas formadas em subcutaneos de ratos ao redor de
protétipos de titanio que receberam tratamentos de superficie na terapéutica da peri-
implantite em um periodo de 30 dias. As capsulas formadas adjacentes aos
prototipos que receberam tratamento com acido citrico, acido fosférico e tetraciclina
tiveram espessura média de 36,53; 36,35 e 40,08um, respectivamente, sendo estas
espessuras mais delgadas comparando-as aos grupos experimentais do nosso
experimento. Esta diferenca pode ter ocorrido pelo fato da contaminagdo em nosso
estudo ter sido realizada com biofilme bacteriano, o que ndo ocorreu no trabalho
realizado por Damé (2002) no qual os prototipos ndo foram contaminados.

No grupo 3, em que o0s protétipos de titdnio foram descontaminados com gel
EDTA, o qual é muito utilizado no tratamento da superficie radicular em cirurgias
periodontais, as médias das espessuras das capsulas fibrosas foram de 451,731,
68,341 e 52,679um aos 7, 28 e 84 dias, respectivamente e, se mantiveram préximas
aos resultados encontrados em outros trabalhos na literatura (Damé, 2002; Therin et
al., 1994; Buser et al., 1997).

Os resultados das médias das espessuras do tecido conjuntivo formado ao
redor dos prototipos, levando-se em consideracdo os diferentes tipos de rugosidade

(lisos e rugosos), mostraram que no periodo de 7 dias (Tabela 3, Pagina 73) todos
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0s protétipos de superficie rugosa apresentaram maior espessura da capsula
comparados aos prototipos lisos, sendo esta diferenca estatisticamente significante

nos grupos testados (grupos 1, 2, 3 e 4).

Caso se considere a hipétese de que as superficies rugosas levariam a
formacdo de uma cpsula com menor espessura, pelo fato de existir um maior
imbricamento mecéanico entre o tecido conjuntivo e o protétipo, o que geraria menor
irritacdo mecanica e injaria ao tecido adjacente conforme proposto por Cheroudi et
al. (1992); den Braber et al. (1997); Resende, (1999); Persson et al. (2001), os
resultados do nosso estudo séao discordantes, pois neste estudo foram encontradas
menores espessuras aos 7 dias em todos os discos de superficie lisa. Os autores
citados constataram que a superficie rugosa pode atrair e facilitar o desenvolvimento
do coagulo apés a cirurgia e, assim facilitar a cicatrizagdo. Um fato a ser destacado
€ que os trabalhos cujos resultados séo conflitantes com o deste estudo néo levaram
em consideracao o fato da superficie rugosa apresentar maior facilidade no acimulo
microbiano; a presenca deste substrato, que inicialmente estaria aderido a superficie
rugosa dos prototipos, poderia justificar essa divergéncia nos resultados

encontrados neste estudo com o0s relatos anteriormente citados.

Além das espessuras das capsulas fibrosas formadas, foram avaliadas as
densidades de fibroblastos presentes em todos os periodos. Esta analise mostrou
gue a quantidade inicial de fibroblastos aos 7 dias (Tabela 4, Pagina 74) foi maior no
grupo controle estéril (0,00475 fibroblastos/um?), com diferenca estatisticamente
significante superior aos grupos 1, 2, 3, 4 e no grupo controle contaminado (controle
positivo). Com relacdo a densidade de fibroblastos neste mesmo periodo (7 dias)
nos grupos testados, ndo ocorreu diferenca estatisticamente significante, mesmo

guando comparados ao grupo controle contaminado (controle positivo).

No periodo de 28 dias ocorreu um aumento significativo na densidade de
fibroblastos nos grupos 1, 2, 3 e 4, porém nos grupos controle estéril e controle

contaminado essa densidade nao variou, mantendo-se estavel.

Ao final dos 84 dias (Tabela 4, Pagina 74) no grupo 1 (acido citrico com
tetraciclina) a densidade de fibroblastos diminuiu, mas sem diferenca

estatisticamente significante, no grupo 2 (tetraciclina) e no grupo 3 (EDTA), a




Discussdo 89

densidade aumentou significativamente de 0,00586 e 0,00585 para 0,00734 e
0,00754, respectivamente. No grupo 4 (acido fosforico) ocorreu uma reducdo
estatisticamente significante de 0,00702 para 0,00603.

Os resultados obtidos em relacdo a densidade de fibroblastos em nenhum
grupo teste foram similares ao grupo controle estéril (controle negativo), pois a
densidade neste grupo sempre se manteve em numero inferior aos grupos que
receberam algum tipo de tratamento para a descontaminagdo de sua superficie. Isto
leva a suposicdo de que nenhum tratamento conseguiu restabelecer plenamente as

caracteristicas superficiais encontradas nos prototipos estéreis.

As céapsulas fibrosas, nos periodos finais de cicatrizacdo (28 e 84 dias), foram
guase exclusivamente compostas por fibroblastos, conforme esperado, uma vez que
alguns trabalhos relataram a presenca deste tipo celular em superficie de titanio
como sendo caracteristico da biocompatibilidade deste material Branemark (1987);
Chehroudi et al. (1992); Mericske-Stern et al. (1997). Assim, é possivel admitir que
as superficies de titAnio tratadas com as técnicas propostas tornaram-se com

caracteristicas mais biocompativeis.

Ao considerar a rugosidade dos protétipos na analise da densidade de
fibroblastos no periodo de 7 dias, conforme observado na tabela 6 (Pagina 78),
houve diferencas estatisticamente significantes entre as superficies rugosa e lisa nos
grupos 2, 3, 4 (tetraciclina, EDTA e acido fosférico) e no grupo controle estéril
(controle negativo), sendo que nos grupos 2, 3 e 4, os discos de superficie rugosa
levaram a uma resposta inicial com maior densidade de fibroblastos que os lisos. J&
no grupo estéril e no grupo 1 (&cido citrico com tetraciclina), os discos lisos
mostraram maior densidade de fibroblastos que os rugosos. No periodo de 84 dias
de cicatrizagéo, a densidade de fibroblastos aumentou nos grupos 1, 2, 3 e 4, tanto
nos lisos, como nos rugosos e, assim como no periodo de 7 dias, os grupos 2,3 e 4
mostraram maior densidade de fibroblastos nos grupos rugosos. Porém, apenas no
grupo 3 (EDTA) a diferenga entre rugosos e lisos foi estatisticamente significante.

A maior densidade de fibroblastos em superficies lisas encontradas nos
grupos 1 (&cido citrico) e controle estéril (controle negativo), aos 7 dias, esta de

acordo com o trabalho publicado por Kononen et al. (1992), pois os autores
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sugeriram que as superficies de titanio lisas sao as regides dos implantes que mais

favorecem o crescimento de fibroblastos quando estdo adjacentes aos tecidos moles

Os resultados da densidade de fibroblastos foram os mesmos encontrados
por Berglundh et al. (2007), os quais relataram que no periodo inicial de 4 dias, a
guantidade de fibroblastos e fibras colagenas foram menores e no periodo de 2 a 6
semanas existia uma grande quantidade de fibroblastos no tecido conjuntivo
formado, sendo estes o tipo celular predominante com a presenca de fibras
coldgenas organizadas. Segundo esses autores, a quantidade de fibroblastos a
partir de 6 semanas e até o final do experimento, na 12% semana, se mantiveram

estaveis.

Buser et al. (1992) analisaram a cicatrizac&o do tecido conjuntivo ao redor de
implantes de titnio e concluiram que aos 3 meses este tecido encontrava-se
cicatrizado, sua composicao era de fibras coldgenas com poucos vasos sangiineos,
predominando fibroblastos, e havia auséncia de inflamacdo. Resultado semelhante
aos grupos testados em nossa pesquisa, em que ao final do periodo de 84 dias,
predominaram fibroblastos com a presenca de fibras coldgenas organizadas.

Na analise da densidade de neutrdfilos (quantidade de neutrdfilos/ area em
um?) pode-se observar (Tabela 7, Pagina 79) que aos 7 dias os grupos tratados com
acido citrico com tetraciclina, tetraciclina, EDTA e &cido fosférico ndo apresentaram
densidades diferentes estatisticamente significante entre si. Mas, ao comparar esta
resposta com o grupo controle estéril (controle negativo), a densidade de neutrofilos
de todos os grupos que receberam tratamento foi significantemente maior que o

grupo estéril.

A comparacdo de todos o0s grupos que receberam tratamento de
descontaminagéo (1, 2, 3 e 4) com o grupo controle contaminado (controle positivo)
mostrou que a densidade de neutrdfilos dos grupos descontaminados foi
significantemente menor que no grupo controle contaminado, sugerindo assim que
apesar de nédo terem sido efetivos ao ponto de gerarem uma descontaminacéo
absoluta, foi obtido um efeito positivo em todos os grupos, sendo estes resultados

muito superiores que a auséncia de um método de descontaminacao.
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Aos 28 dias, a densidade de neutrofilos reduziu em todos os grupos, inclusive
no grupo controle contaminado (controle positivo). Esta reducdo era esperada, ao
longo do periodo experimental, pelo fato de existir uma resposta inflamatéria inicial
gue tende a diminuir com o passar do tempo, como foi demonstrado por Therin et al.
(1994), que mostraram que com o passar do tempo ha diminuicdo de células
inflamatérias e aumento de fibroblastos.. A presenca de neutréfilos esparsos, nos
periodos de 28 e 84 dias, ndo foi caracteristica de uma resposta inflamatoria,
conforme descrito por Abrahamsson et al. (2001) como sendo um aspecto de

normalidade no tecido conjuntivo ao redor de implantes.

A diminuicdo da inflamacédo, encontrada neste experimento, esta de acordo
com os trabalhos realizados por Berglundh et al. (2007); Bates et al. (2011) que
mostraram a presenca de uma resposta inflamatéria inicial ao redor de implantes e
cessamento desta inflamacao na 4% semana, além do tecido conjuntivo apresentar-

se organizado.

O fato desta diminuicdo de neutréfilos também ocorrer de forma acentuada no
grupo controle contaminado nos periodos mais avancados, grupo este em que
nenhuma descontaminacao foi realizada, mostra que ao longo do tempo, 0 processo

de infeccao local acaba sendo debelado pelo sistema imune.

Levando-se em consideracdo a densidade de neutréfilos para os 2 tipos de
prototipos utilizados (lisos e rugosos), péde-se observar na tabela 9 (Pagina 82) que
ocorreu diferenca estatisticamente significante apenas no grupo 4, onde observou-se
maior presenca de neutrofilos nos protétipos rugosos, comparados aos lisos.

Esses achados na densidade de neutrofilos em relagdo as diferentes
rugosidades das superficies testadas (lisas e rugosas) mostraram que na maioria
dos grupos nao ocorreu diferencga estatisticamente significante, podendo afirmar que
a rugosidade néo interferiu na dificuldade de realizar a descontaminacdo. Esses
resultados estdo de acordo com Pereira da Silva et al. (2005), que obtiveram a
descontaminacdo das superficies de titdnio independente do tipo de superficie,
porém sdo divergentes aos obtidos por Dennison et al. (1994); Teughels et al.
(2006), que concluiram que as superficies rugosas apresentam maior facilidade na
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formacdo de biofiilme e também dificuldade na remog¢do do mesmo quando
comparadas as superficies lisas.

Em relacdo aos grupos experimentais, pdde-se observar que o grupo 1 (acido
citrico com tetraciclina) apresentou a média da espessura da capsula fibrosa
formada foi semelhante aos grupos 2 (tetraciclina) e 3 (EDTA) no periodo de 7 dias,
podendo relacionar ao trabalho realizado por Meffert et al. (1992); Meffert (1994);
Merffert (1996), onde os autores concluiram que o acido citrico produziu um 6timo
efeito no tratamento de descontaminagéo quando comparado aos implantes que n&o
receberam nenhum tratamento para peri-implantite. Porém, ndo se pode concluir
que o tratamento com acido citrico com tetraciclina seja o melhor tratamento, uma
vez que ndo ocorreu melhores resultados em todos os parametros avaliados

(inflamacéo e fibrosamento)

Em outros estudos, a eficiéncia no tratamento da peri-implantite com a
utilizacdo de &cido citrico para a descontaminacdo da superficie de implantes foi
avaliada (Gosau et al., 2010; Meffert, 1992; Meffert et al., 1992; Zablotsky et al.,
1992; Jovanovic et al., 1993; Zablotsky, 1993; Meffert, 1994; Hanisch et al., 1997;
Mouhyi et al. 1998; Kolonidis et al., 2003; Alhag et al., 2008), os quais mostraram a
possibilidade de realizar esta descontaminagdo sem prejuizo para os tecidos peri-
implantares, conseguindo, inclusive, a formac¢ao de novo tecido 6sseo ao redor dos
implantes em alguns casos. Assim como no estudo de Alhag et al. (2008), que
mostrou possivel realizacdo da descontaminacdo da superficie de implantes
contaminados com biofilme bacteriano através da utilizacdo de &cido citrico, com

promocéao da re-osseointegracdo nos implantes de superficie rugosa.

No grupo 2, que recebeu tratamento com tetraciclina, foi possivel observar na
tabela 1 (Pagina 69) que a média da espessura da capsula formada foi, ao final do
periodo de 84 dias, a mais delgada, sem considerar a rugosidade do disco,
resultados que estariam muito préximos aos resultados encontrados por Therin et al.
(1994). Porém, a divergéncia observada em relagdo aos discos rugosos e lisos
mostra uma maior diferenca estatisticamente significante na espessura no grupo

rugoso.
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Em concordancia com os resultados do grupo 2, Suh et al. (2003) realizaram
a eliminacdo das roscas expostas de implantes que apresentavam peri-implantite,
com o intuito de diminuir a rugosidade e facilitar a descontaminacdo de suas
superficies e, aplicaram solugdo de tetraciclina para descontaminagdo das
superficies dos mesmos. Foram realizados também enxertos com tecido 6sseo
autogeno. Apos controle de 6 meses, 0s autores notaram a formacgéo de novo tecido
0sseo em contato com a superficie dos implantes, o que demonstrou de certa forma

a eficicia da descontaminacdo associada a técnica regenerativa.

A andlise da densidade de fibroblastos e de neutréfilos no grupo 2
(tetraciclina) ndo mostrou diferenga estatisticamente significante em nenhum periodo
guando comparada aos demais grupos testes. Ao observar que apds 84 dias a
densidade de neutréfilos foi muito baixa, € possivel relacionar com os resultados de
sucesso obtidos por Mellonig et al. (1995) na descontaminacdo da superficie de

implantes osseointegrados utilizando a tetraciclina no tratamento da peri-implantite.

Em relacdo ao grupo 3 (EDTA), apesar de pouco utilizado na
descontaminacdo da superficie de implantes, foram encontrados relatos que
associam a sua funcdo na remocéo da “smear layer” as propriedades antibacteriana
e fungicida Putzer et al. (2008), o que poderia justificar os resultados similares,
qgquando da sua utilizacdo neste estudo, aos demais tratamentos propostos(acido
citrico com tetraciclina, tetraciclina e acido fosforico). Apesar de haver poucos relatos
na literatura sobre sua utilizagdo para descontaminagdo de superficie de implantes,
aqueles que existem comprovam alguma eficdcia. A sua utilizacdo foi descrita por
Roccuzzo et al. (2011), onde os autores utilizaram EDTA para descontaminacao da
superficie de implantes osseointegrados previamente a aplicacdo de solugdo de
clorexidina com subsequente preenchimento dos defeitos com 0sso bovino
liofilizado, estes concluiram que a utlizacdo da técnica de 2 passos para
descontaminacgédo (EDTA + clorexidina), empregado no estudo pela primeira vez na

literatura, surtiu bons resultados.

As superficies lisas apresentam menores taxas de re-osseointegragdo, uma
vez que, segundo Parlar et al. (2009), a superficie dos implantes esta diretamente
relacionada a taxa de osseointegracdo, onde as rugosas apresentam indices
superiores apo6s o tratamento da peri-implantite Persson et al. (2001).
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Pareceu-nos que o acido fosforico resultou em menor resposta inflamatéria e,
consequentemente, promoveu melhor descontaminacédo da superficie dos protétipos

de titanio contaminados por biofilme bacteriano aos 7 dias.

Embora muitos fatores possam interferir no processo de regeneracgao,
também uma resolucdo rapida do processo inflamatério com a eliminacdo da flora
bacteriana é importante, pois a perpetuacdo da infeccéo/inflamacao por um periodo
longo pode interferir no tipo de povoamento celular da area e consegientemente no

tipo de tecido formado (Fearson; Austen, 1978).

Resultados encontrados por Strooker et al. (1998) mostraram que a aplicacao
de gel de acido fosférico durante 1 minuto em implantes osseointegrados, seguido
por lavagem com jato de agua, resultou em melhora dos parametros clinicos de
indice gengival e profundidade média de sondagem. Essa diminuicdo pareceu ser
tdo eficaz quanto a terapia de suporte mecanico convencional com curetas de

carbono.

Os resultados obtidos em nosso experimento mostraram que o tratamento de
descontaminacdo da superficie com acido citrico com tetraciclina; tetraciclina; EDTA
e acido fosforico possuem efeitos significativos, principalmente quanto a resposta
tecidual inicial, onde os parametros avaliados indicam uma diferenca a favor de
todos os tratamentos, quando comparados ao grupo que nao recebeu nenhum

tratamento.

A comparacao entre 28 e 84 dias mostrou que praticamente ndo ocorreram
alteracdes significativas entre estes periodos. A analise de todos os dados obtidos
neste estudo indicou que ao periodo final de 84 dias, as repostas foram muito
similares entre si, mostrando que todos os tratamentos sdo efetivos neste periodo.
Em se tratando do periodo inicial (7 dias), o acido fosférico (grupo 4) teve o0s
melhores resultados com relacdo a espessura da capsula, que foi de 294,575um,

sendo a menor espessura em relagcdo aos outros tratamentos testados.

Uma observagdo importante deve ser feita em relagcdo ao EDTA, que
apresentou resultados semelhantes aos tratamentos com &cido citrico com
tetraciclina e a tetraciclina, o que aponta a necessidade da realizagdo de novas

pesquisas a fim de avaliar a sua utilizacdo como forma de descontaminagdo da




Discussdo 95

superficie de titdnio para o tratamento da peri-implantite, uma vez que na literatura
existem poucas evidéncias em relagdo a sua utilizacdo na descontaminacdo da

superficie de implantes.













Conclusao 99

VIl CONCLUSAO

Diante da metodologia desenvolvida, dos resultados obtidos e das limitacbes deste

trabalho, é possivel concluir que:

1. Os tecidos reacionais formados em todos 0S grupos experimentais no
periodo de 7 dias foram caracteristicos de infiltrado inflamatério e, nos
periodos de 28 e 84 dias, apresentaram-se como um tecido conjuntivo
fibroso, demonstrando um debelamento do processo de contaminacao
inicial nos grupos que foram previamente contaminados, seja pelo

tratamento aplicado e/ou pela agéo do sistema imune;

2. Os diferentes tratamentos de descontaminagéo resultaram em menores
espessuras de tecido conjuntivo na formacao tecidual circunjacente aos
protétipos de superficies lisas, talvez demonstrando um aspecto de
maior biocompatibilidade da superficie lisa apés o tratamento de
descontaminagdo, o que de certa forma teria de se admitir maior

efetividade na descontaminacéo dos protétipos lisos;

3. A densidade de neutrdéfilos foi grande no periodo inicial com reducéo
nos periodos de 28 e 84 dias, enquanto os fibroblastos apresentaram
um aumento em sua densidade com o passar dos periodos em todos

0S grupos;

4. O tratamento com acido fosférico revelou melhores resultados na
descontaminacao inicial, considerando o niumero de neutrdfilos, tendo

como base o grupo controle estéril (controle negativo);

5. No periodo final de 84 dias todos os grupos mostraram-se semelhantes
em relacdo as espessuras das cépsulas, densidade de neutréfilos e
fibroblastos.
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