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1.  Artigo cientifico

Artigo de acordo com as normas da Faculdade ILAPEO.

EFEITO DA PROTEINA DERIVADA DA MATRIZ DO ESMALTE E GEL COM
LIBERACAO DE OXIGENIO ATIVO NA CICATRIZACAO DE FERIDAS. ESTUDO
HISTOLOGICO EM RATOS.

Markus Rennan Alexandre Costa da Silval

! Mestre em implantodontia pela Faculdade ILAPEO

RESUMO

O processo para a regeneracao tecidual demanda um conjunto de elementos envolvendo diferentes tipos
de células, biomateriais, bem como fatores de crescimento. Com isso, estudos quanto ao
desenvolvimento desse processo sdo de suma importancia, principalmente em relacdo a atuacdo da
medicagdo topica. O objetivo do presente trabalho foi avaliar a resposta histologica a aplicacéo topica
de gel derivado de proteinas do esmalte (Emdogain®) e gel liberador de oxigénio ativo ( blue®m) em
feridas cirurgicas no dorso de ratos. Foi utilizada uma amostra com 45 ratos machos (Rattus norvegicus,
Wistar) alocados aleatoriamente em 3 grupos, com eutanasia em 10, 14 e 21 dias (n = 5). Grupo controle
(C), Grupo gel blue®m (B) Grupo gel Emdogain® (E). O grupo B recebeu aplicacéo de gel de oxigénio
ativo em dias alternados até a eutanasia, o grupo E recebeu apenas uma aplicacdo topica do gel com
proteinas do esmalte, enquanto o Grupo C recebeu aplicacdo topica de soro fisioldgico em dias
alternados até a eutanasia. A anélise histolégica (tricrémico de Masson) avaliou a presenca de processo
inflamatdrio, crosta cicatricial, matriz extracelular, vasos sanguineos, formacéo e organizacgdo de fibras
colagenas, reducao do tamanho da ferida cirdrgica e epitelizacdo. Nos resultados pode-se observar que
aos 10 dias o Grupo E apresentou menor inflamag&o, tecido epitelial mais organizado, matriz
extracelular mais densa e um processo de reparo tecidual melhor que os grupos B e C. Aos 14 e 21 dias,
0 grupo E tem um reparo melhor que o grupo B e o grupo B melhor que grupo C, sendo que o grupo E
possui o tecido epitelial bem organizado e queratinizado com matriz extracelular mais densa que 0s
demais grupos. Aos 21 dias todos 0s grupos apresentaram o epitélio totalmente reparado e matriz
extracelular organizada, sendo que o grupo C apresentou menor espessura epitelial em relagdo ao grupo
B e E. Podemos concluir de acordo com a metodologia utilizada que tanto gel Emdogain® quanto o gel
de blue®m, apresentaram eficiéncia no processo de cicatrizacdo das feridas cirurgicas em ratos.
Contudo, o gel do Emdogain® mostrou ter um processo de cicatrizagdo mais acelerado e organizado
que os demais grupos, principalmente nos estagios inicias de cicatrizagao.

Palavras- chave: Hipdxia; Oxigénio; Cicatrizacéo de feridas; ratos.

ABSTRACT

The process of tissue regeneration requires a set of elements involving different types of cells,
biomaterials, as well as growth factors. Therefore, studies regarding the development of this process are
of utmost importance, especially regarding the role of topical medication. The aim of the present study
was to evaluate the histological response to the topical application of enamel proteins-derived gel
(Emdogain®) and active oxygen-releasing gel (blue®m) in surgical wounds on the backs of rats. A
sample of 45 male rats (Rattus norvegicus, Wistar) was randomly allocated into 3 groups, with
euthanasia at 10, 14, and 21 days (n = 5). Control group (C), blue®m gel group (B), Emdogain®
gel group (E). Group B received active oxygen gel application on alternate days until
euthanasia, group E received only one topical application of enamel protein gel, while Group



C received topical application of saline on alternate days until euthanasia. Histological analysis
(Masson's trichrome) evaluated the presence of inflammatory process, scar crust, extracellular
matrix, blood vessels, formation and organization of collagen fibers, reduction of surgical
wound size, and epithelialization. The results showed that at 10 days, Group E presented lower
inflammation, more organized epithelial tissue, denser extracellular matrix, and a better tissue
repair process than groups B and C. At 14 and 21 days, Group E showed better repair than
Group B and Group B better than Group C, with Group E having well-organized and keratinized
epithelial tissue with denser extracellular matrix than the other groups. At 21 days, all groups
showed completely repaired epithelium and organized extracellular matrix, with Group C
presenting thinner epithelial thickness compared to Group B and E. We can conclude, according
to the methodology used, that both Emdogain® gel and blue®m gel showed efficiency in the
healing process of surgical wounds in rats. However, Emdogain® gel showed to have a faster
and more organized healing process than the other groups, especially in the initial stages of
healing.

Keywords: Hypoxia; Oxygen; Wound Healing; Rats.

INTRODUCAO

Uma ferida pode ser descrita como a sequela de danos a uma superficie epitelial e seus
tecidos conjuntivos subjacentes, que podem ser complicados por danos teciduais excessivos,
patologias subsequentes e ma perfusio e oxigenacéo tecidual®. A cicatrizacéo ideal de feridas
demanda um conjunto de fatores que envolvem diferentes tipos de células e fatores de
crescimento, e é dividida em quatro fases cronologicamente sobrepostas que seguem a
exposicdo plaquetaria ao coldgeno e a matriz extracelular (MEC): (i) vasoconstricdo e
coagulacdo, levando coletivamente a hemostasia, (ii) inflamacdo aguda, (iii) proliferacdo

celular e (iv) remodelamento da ferida®3*.

Todo esse processo requer um aumento da atividade metabolica celular, resultando em
alta demanda de oxigénio, e se inicia com o desenvolvimento de coagulos apds a lesdo. Em
seguida as plaquetas iniciam a cascata de coagulacédo e liberaram fatores de crescimento para
recrutar mais plaquetas, células inflamatdrias e fibroblastos 57, Em resumo, a coagulago leva
a formacdo de trombo plaquetario e um coagulo de fibrina, seguido por uma resposta
inflamatdria aguda que da protecdo precoce contra agentes contaminantes, composta primeiro
pelo recrutamento de neutrdfilos fagociticos destruidores de patdgenos e, posteriormente,

através de macrofagos®®2,

Por vezes, esse processo natural acaba sofrendo complicacbes ou mesmo ndo se

concretizando. Assim, hd uma busca por abordagens terapéuticas alternativas que visem auxiliar o



processo de cicatrizacdo das feridas. A terapia combinada, que consiste na aplicagdo concomitante
de mais de uma alternativa de tratamento reconstrutivo, pode levar a montagem de diferentes

principios regenerativos dos tecidos, sendo entdo uma chave para se obter efeitos aditivos®.
Proteinas Da Matriz Do Esmalte (Emdogain®)

As proteinas da matriz do esmalte (PE) foram originalmente descritas como um extrato
proteico capaz de regenerar o cemento radicular e, consequentemente, promover a formacgédo de um
novo ligamento periodontal e osso alveolar'®!!, As PE sio secretadas durante a odontegénese pelos
ameloblasto proveniente dos germes dentarios de origem suina, formando um complexo de
proteinas, particularmente amelogeninas. H& também proteinas com propriedades bioativas
compativeis com as proteinas morfogénicas 6sseas (BMP) e fator de crescimento transformador 31
(TGF-betal)'213,

De fato, uma série de estudos em animais e clinicos demonstraram as PE podem regenerar
com sucesso tecidos periodontais perdidos em defeitos intradsseos, defeitos de furca classe Il e
defeitos de deiscéncia, instigando a osteogénese e a cementogénese nos periodos de regeneracao do
tecido do periodonto. As proteinas do esmalte auxiliam também na cicatrizacdo de feridas na

mucosa oral, além de estimular a producéo de fibras de colageno®141516,

Seus efeitos anti-inflamatdrios poderiam explicar a melhora da cicatrizacdo do tecido
gengivall”!8, Atuam ainda, diminuindo a manifestacdo de genes inflamatorios precoces, regulando

o desenvolvimento e reparo tecidual com desempenhos que podem durar de 1 a 2 semanas®®.

Hé estudos que sugerem que o Emdogain® (gel derivado da matriz do esmalte) atua como
um andaime temporario para a adesdo celular, que por sua vez estimula as fungdes celulares
relacionadas a esse processo de cicatrizagdo, como migracao, proliferacdo e sintese de mediadores
que regulam esse processo. Um outro possivel mecanismo é que ele estimula a angiogénese
induzindo a secrecdo de fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e outras moléculas
envolvidas no processo de cicatrizagcdo, como fatores de crescimento transformadores beta(TGF-

beta), Interleucina-6 e metaloproteinase-2 da matriz2%212223,

Ele é reabsorvido durante o processo de cicatrizacdo, deixando apenas proteinas
residuais da matriz, as quais provocam o repovoamento por células formadoras a se dirigir ao
redor dos tecidos adjacentes. Esse tratamento regenerativo tem como objetivo reproduzir e
reconstituir uma zona anatomica perdida ou danificada de forma que a arquitetura e

funcionalidade dos tecidos sejam restauradas.?*



Alguns estudos tém abordado os efeitos benéficos do gel na cicatrizacdo de feridas
cutaneas, mostrando ser capaz de promover a formagédo de tecido granulagdo, uma maior
quantidade de tecido conjuntivo e colageno com melhor forma, com efeito, gera uma reducéo
significativa no tamanho e na dor, em comparacdo com feridas de controle 2627, Mas uma
andlise histolégica do curso do tempo do processo de cicatrizagao néo foi realizada. Além disso,
falta a avaliacdo da qualidade geral do tecido cicatrizado. 2%,

Gel De Oxigénio Ativo (Blue®M)

Imediatamente apds a lesdo precipitante, a vascularizacdo fica prejudicada,
comprometendo o fornecimento de oxigénio para a ferida, criando um ambiente hipoxico ao
redor na mesma 233 O recrutamento de células inflamatérias aumenta a exigéncia por
oxigénio, exacerbando ainda mais a hipoxia®?33, Embora promova a proliferacéo celular e inicie
0 reparo tecidual, a privacao de oxigénio a longo prazo em feridas cronicas prejudica o processo
de cicatrizacdo por meio da inibicdo da angiogénese, reepitelizacdo e sintese de matriz

extracelular %4,

Todos os processos envolvidos na cicatrizagdo de feridas, como a morte oxidativa de
bactérias, formacdo de colageno, migracao de células epiteliais e angiogénese, sdo altamente
dependentes de energia e do oxigénio. Por isso, é necessario restabelecer a oxigenacao do
microambiente tanto na regido periférica quanto na central da ferida, para que as etapas

subsequentes ndo sejam prejudicadas®36:37:38,

Logo, a oxigenacdo sustentada das células da pele para mitigar a hipoxia representa uma
abordagem fundamental para acelerar a cicatrizacdo de feridas. Nesse contexto, estudos prévios
ja constataram que a suplementacéo de oxigénio durante a cicatrizagdo auxilia no apoptose
oxidativa de bactérias, estimula a angiogénese, acelera a formagdo da matriz extracelular,
aumenta a proliferacdo de fibroblastos e a deposicéo de colageno, resultando na aceleracdo do
processo de cicatrizagdo3®4041:42:43,

Em relacdo a outras terapias medicamentosas, a oxigenoterapia ¢ também vantajosa
porque levanta menos preocupaces de toxicidade**.No entanto, algumas abordagens de
oxigenoterapia podem ndo fornecer oxigénio suficiente para as células que exigem metabolismo
por tempo suficiente para promover a cicatrizagdo de feridas diabéticas. Por isso busca-se pelo
desenvolvimento de sistemas de liberacdo de oxigénio que ocorram de forma mais continua e

duradoura®46:47,



Atualmente existe no mercado produtos de aplicacdo local que liberam oxigénio ativo
quando colocados em feridas. Acredita-se, que atuem elevando dos niveis de oxigénio no local
da ferida, estimulando a quimiotaxia de leucocitos, angiogénese, peroxidacdo de bactérias e

acelerando o processo de cicatrizagéo tecidual*®4°>°,

Adicionalmente, as espécies reativas de oxigénio (ROS), como o Peroxido de
Hidrogenio (H202), desempenham papéis importantes na regulacdo da homeostase celular,
sinalizacdo de fatores de crescimento, inducdo de fatores de transcricdo e defesa contra
patdgenos. A producdo de trifosfato de adenosina (ATP), dependente de oxigénio, é crucial para
a geracao de energia quimica nas células, especialmente nas mitocéndrias durante a respiracao
celular. Esse processo é vital para a regeneracdo tecidual, que requer energia para sintese de

proteinas e divisdo celular®!%?,

Alguns estudos disponiveis na literatura demonstram os efeitos dos produtos da linha
blue®m em que se acredita, atuam elevando dos niveis de oxigénio no local da ferida*4°5% 5.
52.Um dos produtos €é o gel oral. Sua aplicagdo fornece oxigénio de forma controlada, lenta e
direta ao local da lesdo. Seu contato com as superficies Umidas da mucosa, saliva e sangue
geram uma reacdo de decomposicdo, atraveés da quebra do perborato de sédio, liberando
oxigénio em forma de peroxido de hidrogénio para o meio. Em baixas concentracdes (0,015%),
o0 perdxido de hidrogénio é capaz de promover a angiogénese, aumento da sintese de colageno,
aumento do metabolismo celular, e fatores de crescimento liberados pelo organismo,
melhorando a capacidade de transporte de oxigénio (O.) tendo particularidade de liberar
oxigénio em uma concentragao terapéutica nos tecidos afetados®?2,

Contudo, essa forma de aplicacdo possui poucos estudos quanto a sua aplicabilidade na
reparacdo cutanea. Assim, no presente estudo, aplicamos um modelo de cicatrizacdo de feridas
cuténeas de ratos para investigar as alteragdes histoldgicas ao longo do processo de cicatrizagéo,
para realizar a avaliacdo do tecido cicatrizado e para avaliar a qualidade do tecido neoformado.
N&o ha estudos na literatura que avaliem e comparem essas duas formas de uso do gel topico e

sugere-se que ambos os géis aplicados topicamente serdo efetivos no processo de cicatrizagao.

OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho foi avaliar histologicamente o efeito da aplicacao topica das
proteinas derivadas da matriz do esmalte (gel Emdogain®) e gel com liberacdo de oxigénio ativo
(blue®m) na cicatrizacgdo de feridas criadas cirurgicamente no dorso de ratos.
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MATERIAIS E METODOS

Aspectos Eticos

Este estudo foi submetido a aprovacdo da Comissdo de Etica em Pesquisa no Uso de Animais
(CEUA, 409/2020) da Universidade Positivo (Apéndice 1), de acordo com os principios éticos
do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA, 2008).

Desenho De Estudo

A amostra consistiu em 45 ratos machos (Rattus norvegicus, albinus, Wistar), com média de
idade de 5 meses e peso variando entre 290 e 480g, provenientes do biotério da Universidade
Positivo. O calculo amostral foi baseado em outros estudos presentes na literatura®2. Os animais
receberam racdo comercial (Nuvital, Colombo, PR, Brasil) e &gua mineral ad libitum. Durante
todo o periodo experimental as condi¢cdes ambientais de luz, temperatura e umidade das salas
foram controladas em painel digital de maneira @ manutencao de fotoperiodo de 12/12h de ciclo
claro e escuro, com temperatura variando de 18 a 22°C e umidade de 65%.

Os animais foram alocados em 3 grupos: grupo Controle (C, n=15), grupo B ( n=15) e grupo E
(n=15), sendo que o grupo B recebeu a aplicacdes de gel oral blue®m em dias alternados até a
eutanasia, o grupo E recebeu uma Unica aplicacdo de gel Emdogain®, enquanto o Grupo C nédo
recebeu aplicacdo topica de nenhum medicamento, ap6s soro fisiolégico em dias alternados.
Cada grupo foi subdividido em trés (n=5), de acordo com 0 momento de realizacdo da eutanasia,

sendo 10, 14 e 21 dias ap6s o procedimento cirurgico inicial conforme a Figura 1.

45 animais
l
Grupos
C{;S} B{;_S} E[l;]
c1o Ci4 c21 B10 B 15 B21 El10 E15 E21

(s} 5} (s} I5) (s} (s} 5) (s} (5}

Figura 1 - Desenho de estudo: grupo Controle (C), grupo gel blue®m(B), grupo gel Emdogain® (E).
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Procedimento Cirurgico

Para a realizacdo dos procedimentos cirurgicos experimentais, 0s animais foram
posicionados dentro da campéanula individualmente (Figura 2A) e induzidos a anestesia
inalatéria com oxigénio e isoflurano 3 L/min (Cristalia, Itapira, SP, Brasil); posteriormente,
foram anestesiados por injecdo intramuscular na parte posterior da coxa com xilazina (12mg/
kg) (Vertbrands, Paulinia, SP, Brasil) e quetamina (90 mg/KG) (Vertbrands, Paulinia, SP,
Brasil). A anestesia foi mantida por vaporizagdo de isoflurano (Cristalia) por mascara facial,
qguando necessario. Todos os animais receberam morfina (0,1 ml) via subcutanea antes de
iniciar o procedimento cirdrgico. O procedimento foi executado por um Unico operador. Apds
a inducdo do plano anestésico os animais receberam tricotomia (Figura 2B) das areas a serem
operadas (regido dorsal). Essas regies e todos 0s equipamentos receberam antissepsia com
polivinilpirrolidona iodo topico (PVPI) a 10% de iodo ativo. Na regido dorsal de todos os
animais, houve a delimitacdo de um quadrado de 4cm?2, por intermédio de um mapa

confeccionado a partir de filme radiogréfico (figura 2C).

Figura 2 - Processo anestésico em campanula (A),area tricotomizada (B), guia cirdrgico (C).

Ap0s a delimitacdo, a excisao de pele e tecido subcutaneo foi realizada com o bisturi
com lamina n.15 e com ajuda de pinca Dietrich para manter o retalho posicionado. Apds a
criacdo da ferida cirargica no dorso dos ratos (2cm x 2 cm), aplicacdo de gel blue®m foi
realizada com a ajuda de uma espatula molt, e do gel Emdogain® com o auxilio de uma seringa
e agulha de insulina. O grupo C recebeu aplicagdo tdpica de soro fisiologico. No grupo B os
animais receberam a aplicagdo do gel em dias alternados até a euntanasia.

Cada animal recebeu como medicacdo pds-operatéria de 10mg/kg, durante 07 dias,
injecdo intramuscular de Enrofloxacina (Baytril injetavel 5%, Bayer S.A., Sdo Paulo, SP) e
tramadol 5 mg/kg, via subcuténea, 2 vezes ao dia por 3 dias. Soro fisioldgico foi aplicado no

grupo C em dias (segunda, quarta e sexta-feira) até a realizacdo da eutanésia.
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As eutanésias foram realizadas por meio de sobredose de isoflurano, de acordo com o
protocolo preconizado pelo biotério da Universidade Positivo, que segue o preceito de ética
animal de acordo com a Declaracéo de Helsinque. Assim, foram realizadas as eutanasias de 10,

14 e 21 dias, apds o procedimento cirdrgico inicial.

Processamento Histoldgico

Na regido dorsal de cada animal, foi realizada a remocao da regido cirdrgica da leséo
cutanea e cerda de 1cm de tecido normal com auxilio de 1dmina de bisturi n. 15 e pinca Dietrich.
Estes tecidos foram acondicionados em frascos com formalina a 10%. O tecido fixado em
formalina foi desidratado, embebido em parafina e foram realizados cortes de 4 um de
espessura. Os cortes de tecido foram desparafinizados em xilol, reidratados em série
descendente de alcool e corados com tricromico de Masson.

Os tecidos moles foram analisados em microscopia de luz. Foram avaliados, a presenga
de processo inflamatério, crosta cicatricial, matriz extracelular, vasos sanguineos, formagéo e
organizacao de fibras colagenas, reducdo do tamanho da ferida cirdrgica e epitelizacdo. Todas

as amostras foram fotografadas para andlise histologica em 40 e 200 x.

RESULTADOS

Aos 10 dias, de acordo com a Figura 3, uma crosta cicatricial superficial foi encontrada
nas regides das feridas cirurgicas em todos os grupos no dia 10 (Figura 1A, 1B e 1C); no
entanto, como se pode observar na Figura 3C, a crosta cicatricial superficial do grupo E
apresentou uma quantidade bem menor de células inflamatérias (ou restos celulares), em
comparacdo com o0s demais grupos. Pode-se observar ainda que a organizacdo do epitélio
atingiu um estagio de reparo crescente, a partir do grupo C (Figura 1A), estando mais
organizada no grupo B (Figura 1B), e ainda mais no grupo E (Figura 1C) — também se pode
observar, no grupo E, uma camada de queratinizagdo mais espessa do que 0s demais grupos, o
que possibilitou a separagdo entre o epitélio em reparo e a crosta cicatricial superficial,
indicando um estagio mais avancado de reparo tecidual.

Quanto a organizacao da matriz extracelular, o grupo C apresentou a menor densidade
de componentes estruturais (fibras) do que os demais grupos; também apresentou uma rede de
vasos mais calibrosos do que os demais. No grupo B, a matriz apresentou densidade
intermediéria, também com uma importante distribuicdo de vasos, mas de calibres menores do
que os do grupo C. No grupo E, ainda aos 10 dias, pode-se observar a matriz extracelular mais

densa estruturalmente dos trés grupos, permeada por capilares de pequeno calibre.
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Figura 3 - Fotomicroscopias representativas dos diferentes grupos e tempos (10, 14 e 21 dias de monitoramento).
Grupos: C = controle (soro); B = Gel blue®m; E = Emdogain®. * = crosta cicatricial. e = epitélio. (estrela) =
matriz extracelular. (tridngulo) = vasos sanguineos/capilares. (seta) = camada queratinizada. (circulos pontilhados)
= projecdes do epitélio para dentro do conjuntivo. i = interdigita¢des epitélio/conjuntivo.

Aos 14 dias, o grupo C (Figura 1D) continuou a apresentar uma espessa crosta cicatricial
superficial, com inumeras células inflamatorias (ou partes celulares) no seu interior, e com um
epitélio mais espesso do que o tempo anterior do mesmo grupo. O grupo B (Figura 1E), neste
mesmo tempo, também continuou a apresentar uma crosta cicatricial superficial espessa, mas
sem a presenca marcante de nucleos celulares semelhantes ao de células inflamatorias,
denotando um processo de reparo tecidual mais adiantado do que o grupo C. Quanto ao grupo
E (Figura 1F), foi possivel observar um epitélio totalmente reparado e organizado, apresentando
interdigitagdes bem maiores do que 0s outros grupos — as interdigitacGes (ou papilas
conjuntivas), a partir da projecdo do epitélio em direcdo ao conjuntivo, aumentam a area de
contato epitélio/lamina prépria, tornando as trocas entre os tecidos muito mais eficiente; além
disto, este grupo apresentou camada queratinizada mais espessa no epitélio, o que
provavelmente facilitou o destacamento de partes ou da crosta cicatricial superficial inteira.

Quanto a matriz extracelular, a maior densidade de componentes foi achada no grupo
E, enquanto os demais grupos continuaram a apresentar componentes (inclusive vascular)
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semelhantes ao tempo de 10 dias; com discreto aumento de densidade de 10 para 14 dias
considerando apenas o grupo C (Figura 1D).

Aos 21 dias, praticamente nenhum grupo apresentou crosta cicatricial superficial,
sendo que todos apresentaram o epitélio totalmente reparado e camada queratinizada mais
externa. A espessura do epitélio pareceu ser crescente também, partindo da menor no grupo C,
intermediéria no grupo B, e maior no grupo E. No grupo E continuou a ser observado um relevo
mais irregular na superficie de contato epitélio/lamina propria, aumentando as interdigitacdes
(papilas conjuntivas). Quanto a matriz extracelular, todos os grupos apresentaram densidade de

componentes semelhantes entre si, incluindo a vascularizagéo.

DISCUSSAO

O processo de reparo tecidual é complexo e multifatorial, com uma alta gama de células
envolvidas, assim como fatores de crescimento?. Ha no mercado atual produtos com a promessa
de melhorar e auxiliar na cicatrizacdo de lesdes, como é o caso do gel Emdogain®, um
concentrado de proteinas de esmalte comumente utilizado para a terapia de tecidos periodontais.
O gel blue®m, por sua vez, também € utilizado para terapia de lesbes, usa um mecanismo de
entrega de oxigénio ativo TOOT (Terapia Oral do Oxigénio Topico), que age liberando

oxigénio de forma controlada e direta para os tecidos lesionados?®°2,

Ao considerar as terapias empregadas na pesquisa, é imprescindivel ressaltar as
caracteristicas distintivas de duas formulacBes: o gel Emdogain® e o gel blue®m. O gel
Emdogain® se destaca por seu custo substancialmente mais elevado em comparagéo com o gel
blue®m, uma consideracdo relevante para a viabilidade econdmica das intervencdes
terapéuticas. No entanto, vale notar que, em nossa pesquisa, optamos por utilizar o gel
Emdogain® em dose unica, alinhando-nos com as recomendagfes atuais da literatura
cientifica'®'®. Em contrapartida, o gel blue®m, apesar de apresentar um custo mais acessivel,
demanda uma frequéncia de aplicacdo mais elevada, normalmente trés vezes ao dia, por um
periodo de sete a quinze dias. conforme orientado pelo fabricante para uma étima eficéacia
terapéutica. E importante mencionar que, dado o contexto da pesquisa em animais, deliberamos
por uma aplicacédo diaria em dias alternados, buscando um equilibrio entre eficécia clinica e

minimizagdo de potenciais efeitos adversos decorrentes da frequéncia de aplicagio®.

No presente trabalho foi avaliado o processo de cicatrizacdo pela analise histoldgica, e

a influéncia de diferentes intervencgdes topicas no processo cicatricial. Nosso estudo comparou
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o efeito da aplicacdo local de gel concentrado de proteinas do esmalte e do gel liberador de
oxigénio ativo em feridas cutaneas causadas no dorso de ratos, a um grupo controle sem
tratamento. Os resultados demonstraram que o uso de gel Emdogain® e gel blue®m podem
auxiliar na recuperacdo de lesdes cuténeas em ratos. Essa melhora se deu através de uma maior
angiogénese e formacéo de tecido de granulacdo, bem como acelerou o inicio do processo de
reepitelizacdo, principalmente no grupo E. Esses resultados séo inéditos, uma vez que ndo ha
estudos realizados anteriormente que avaliaram comparativamente a agéo do gel Emdogain® e

gel blue®m na cicatrizagéo de feridas cutaneas.

A cicatrizac8o precoce é o estagio mais acentuado de todo o plexo de cicatrizacdo. E

nesse periodo que ocorre a fase mais agressiva como por exemplo, a fase inflamatdria. A

utilizacdo de terapia medicamentosa apresentou-se se mais evidente durante o estagio precoce
de cicatrizacio (periodo de 10 dias), corroborando outros estudos. %2

Aos 10 dias de tratamento, o grupo E apresentou melhores resultados quando comparado

ao grupo B e grupo C. Houve uma maior evolucgdo da cicatrizagdo com menor quantidade de

celulas inflamatdrias (ou restos celulares) e apresentou um nivel maior de organizacéo epitelial

quando comparados aos outros dois grupos. Isto pode ser explicado pelo fato de o gel

Emdogain® possuir constituintes proteicos, que auxiliam no processo de biomineralizacéo,

amenizando a liberacdo exacerbada de sinalizadores inflamatérios, além de proporcionar a

sintese de uma maior quantidade de tecido conjuntivo e colageno 2.

O gel blue®m libera H.O2 em que quando utilizado em baixa concentragdo, atua como
agente antimicrobiano, promovendo a erradicacdo de microrganismos, além de melhorar a
sinalizacdo ou funcionando como um segundo mensageiro de dano, estimulando as células
responsoriais®®2. O grupo B apresentou uma maior quantidade de células inflamatéria, no
tempo de 10 dias, quando comparado ao grupo C e E. Pode -se sugerir que houve uma resposta
inflamatoria inicial mais intensa, causando uma aceleracdo na formacdo de tecido de
granulacdo, a0 mesmo tempo que menos organizada em comparagdo com o grupo E. Apesar
disso, a maior quantidade de tecido de granulacéo, representa uma evolucao quando comparado

ao grupo C.

Apesar da presenga da crosta cicatricial nos trés grupos, pode-se observar no grupo E
camada de queratiniza¢do mais espessa do que 0s demais grupos, o que possibilitou a separacdo
entre o epitélio em reparo e a crosta cicatricial superficial, indicando um estagio mais avancado

de reparo tecidual. Além disso o grupo E mostrou uma matriz extracelular mais densa
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estruturalmente. Tal fato se explica pelas amelogeninas, seu principal constituinte proteico, que

sdo capazes de sintetizar moléculas da matriz extracelular’’>%%,

Aos 14 dias, os grupos C e B continuaram a apresentar uma crosta cicatricial mais
espessa, apesar de que com menor presenca de células inflamatorias no grupo B, denotando um
processo de reparo tecidual mais adiantado e organizado em relag@o ao grupo C. Ja o Grupo E
apresentou um epitelio totalmente reparado e organizado, que novamente o coloca em estagio
mais evoluido em relacéo aos outros dois grupos. Isso se justifica novamente pela presenca das
amelogeninas, que auxiliam a promover uma reepitelizacdo mais rapida, bem como a redugio

de inflamagc3o e potencializacdo da angiogénese >3,

Aos 21 dias, praticamente nenhum grupo apresentou crosta cicatricial superficial, sendo
que todos apresentaram o epitélio totalmente reparado e camada queratinizada mais externa. O
grupo E apresentou uma camada mais espessa de epitélio em relagdo aos outros dois grupos e,
o Grupo B em relagdo ao grupo C, além de uma maior organiza¢do dos componentes estruturais
(fibras colagenas). Logo, pode-se considerar que em relagdo aos outros dois grupos, o gel do
grupo E auxiliou no equilibrio de remodelagao tecidual, acelerando o processo de cicatrizacao,
sem gerar uma neoformagcdo de tecido epitelial prejudicada®®®* J4 o uso do gel do grupo B faz
com que o processo inflamatorio primario seja mais longo, o que explica as diferencas para este
grupo em relagdo ao Grupo E, uma vez que que a formacdo de tecido ocorre de forma mais
desordenada, até que seja estabilizado. Todavia, pode-se afirmar que tanto o gel Emdogain®
quanto gel blue®m podem ser utilizados como aliados no processo de cicatrizagio®*%. No
entanto, durante todo o processo de cicatrizagdo, grupo E apresentou-se em estagios mais
adiantados e equilibrados em relagdo aos grupos B e C. Por outro lado, o grupo B apresentou
melhores resultados quando comparados ao grupo C. Logo, estas terapias parecem promissoras
devido a sua facilidade de uso e influéncia positiva na cicatrizacdo dos tecidos neoformados.
Nao houve resultados indesejados ou dificuldade no processo de cicatrizagdo de qualquer

animal.

CONCLUSAO
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Podemos concluir de acordo com a metodologia utilizada que tanto gel Emdogain®
quanto o gel de blue®m, apresentaram eficiéncia no processo de cicatrizagdo das feridas
cirargicas em ratos. Contudo, o gel do Emdogain® mostrou ter um processo de cicatriza¢ao
mais acelerado e organizado que os demais grupos, principalmente nos estagios iniciais de

cicatrizagao.
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RESUMO

A substituicdo dentaria com implantes dentarios, constituidos principalmente por titanio tipo IV, tornou-
se uma questdo bem documentada e uma modalidade de tratamento cientificamente aceita.
Recentemente, os implantes de zirconia tém sido indicados em algumas situa¢des, como alternativa aos
implantes de Titanio. Os implantes de zirconia ttm demonstrado boas propriedades biomecénicas, como
estabilidade quimica e um elevado potencial de osseointegracdo, somado a pouca afinidade para
aderéncia de biofilme. Este artigo tem por objetivo relatar um caso clinico de reabilitacdo oral estética,
com instalagdo e provizionalizagdo imediata, em regido anterior de maxila, utilizando implantes
dentarios ceramicos Zi (Neodent Zirconia Implant System) em paciente comprometida
periodontalmente. Pela baixa adesividade bacteriana relatada aos materiais cerdmicos e por se tratar de
uma paciente com comprometimento periodontal, o implante dentario Ceramico Zi, foi o material de
escolha para esse tratamento. Apo6s a instalagdo dos implantes e provizionalizacdo imediata das coroas,
sucedido periodo de acompanhamento, as coroas definitivas foram instaladas e foi observado uma
excelente cicatrizacdo dos tecidos moles, e uma 6tima afinidade com os implantes. favorecendo a
estética e a satisfacdo da paciente.

Palavras-chave: Implante dentério; Ceramica; Osseointegracao.
ABSTRACT

Dental replacement with dental implants, primarily composed of type 1V titanium, has become a well-
documented issue and a scientifically accepted treatment modality. Recently, zirconia implants have
been indicated in some situations as an alternative to titanium implants. Zirconia implants have
demonstrated good biomechanical properties, such as chemical stability and a high potential for
osseointegration, in addition to a low affinity for biofilm adhesion. This article aims to report a
clinical case of aesthetic oral rehabilitation with immediate installation and provisionalization
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in the anterior region of the maxilla, using ceramic dental implants Zi (Neodent Zirconia
Implant System) in a patient with periodontal impairment. Due to the related low bacterial
adhesion to ceramic materials in adittion the patient with periodontal impairment, the Ceramic
Zi dental implant was the material of choice for this treatment. After the installation of the
implants and immediate provisionalization of the crowns, followed by a monitoring period, the
definitive crowns were installed, and excellent healing of soft tissues and a great affinity with
the implants were observed, favoring the aesthetics and patient satisfaction.

Keywords: Dental Implant; Ceramic; Osseointegration.

INTRODUCAO

A substituicdo dentaria com implantes dentarios em pacientes parcial e completamente
desdentados tornou-se uma questdo bem documentada e uma modalidade de tratamento
cientificamente aceita. O principal constituinte dos implantes é o titanio tipo IV, cujas
propriedades mecanicas e biologicas foram comprovadas ao longo da historia 2. Entretanto,
apesar de sua ampla utilizacdo, existem algumas limitac6es. Entre elas, as limitacdes estéticas,
como o aparecimento da margem metélica devido a recessdo ou presenca de coloracfes
acinzentadas quando utilizado em regides anteriores em pacientes com fenotipo periodontal
fino*°. Além disso, ha relatos na literatura de reagdes imunoldgicas ou alérgicas, devido aos
ions metélicos liberados na interface osso-implante e na via sistémica ao longo do tempo, apesar
do Titanio IV ser considerado um material inerte biologicamente®78910.11,

Recentemente, os implantes de zircdnia tém sido indicados em algumas situacdes, como
alternativa aos implantes de Titanio'?. Suas Otimas propriedades biomecanicas, como
estabilidade quimica e um elevado potencial de osseointegracao, somado a pouca afinidade para
aderéncia de biofilme, leva a uma reducdo do numero de células inflamatorias e melhora
resposta dos tecidos moles 3141516 Além disso, por sua cor e radiopacidade, ha um importante
ganho estético principalmente em situagdes envolvendo a zona anterior da maxila®’.

Além dos beneficios estéticos, estudos clinicos em mostrado que a taxa de sucesso dos

implantes de zirconia, é semelhante aos implantes de titanio'®. Em uma meta analise,
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ROEHLING et al.2018 buscou avaliar a sobrevivéncia do implante, a perda 6ssea marginal
periimplantar, complicagdes técnicas e bioldgicas, bem como resultados estéticos de implantes
de zircdnia em estudos clinicos. O estudo concluiu que os implantes de zirconia de 1 peca
mostraram taxas de sobrevivéncia média de 1 e 2 anos semelhantes e perda 6ssea marginal apds
1 ano em comparagdo com os dados publicados para implantes de titanio.

Este artigo tem por objetivo relatar um caso clinico de reabilitagdo oral estética, com
instalagdo e provizionalizagdo imediata, em regido anterior de maxila, utilizando implantes
dentérios ceramicos Zi (Neodent Zirconia Implant System) em paciente comprometida

periodontalmente.

RELATO DE CASO

Paciente MDC, do sexo feminino, 30 anos de idade se apresentou com queixa de
mobilidade dentaria nos elementos 11, 12, 21 e 22. Anamnese e histdria médica pregressa ndo
revelaram restri¢Ges, sendo a paciente classificada como (ASA ). Ao realizar o exame clinicos
intraoral observou-se uma condicdo de higiene bucal insatisfatoria, com comprometimento
periodontal, confirmada inicialmente através de uma radiografia panoramica, que demonstrou
uma perda consideravel do periodonto de sustentagdo (FIG 1), sendo indicada a remocao

cirurgica desses dentes e a imediata instalacdo de implantes dentarios.

Figura 1- Radiografia panoramica
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Inicialmente, foi realizada a adequacdo do meio bucal, com sessdes de raspagem
subgengival e supragengival e orientacdo de higiene bucal pela técnica de Bass modificada.
Apos a melhora da condicdo periodontal, realizou-se uma tomografia computadorizada Cone
Beam e escaneamento intraoral (Scanner Intraoral Virtuo Vivo™), para o planejamento
cirurgico e reabilitador.

De posse dos arquivos DICOM e STL, deu -se inicio a fase de planejamento cirirgico
através de um software (CoDiagnostiX™, Dental Wings Inc., Montreal, Canada), visando a
utilizacdo de implante cerdmico Zi. Apos a avaliacéo volumétrica do remanescente dsseo, ficou
definido implantes de dimensdes 13x4mm para as regides dos elementos 11, 21 e implantes de

3,75x11,5mm para a regido do 12 e 22 (FIG 2).

P, VI fI&l 'E‘[E‘!‘ﬁ o e

- Panoramic

Patient; CAMARGO*MITTALY DANUBIA CARDOSO* A4 Date of birthc 19910715 | Plans: 1 Implant verificatior:  Average density: 557 HU  Distance to other implants Distance to nerve anal | Distance to other sieeves

Figura 2- Planejamento Virtual

Por conta da mobilidade acentuada dos dentes, e com o intuito de evitar maior
reabsorcao 0ssea, as extracdes foram realizadas de forma atraumatica, seguida de curetagem do
alvéolo e instalagdes dos implantes de forma flapless. Os alvéolos foram instrumentados
seguindo criteriosa sequéncia recomendada pelo fabricante, chegando a um torque médio de

60N em cada implante instalado. Pilares Peek CR, de dimensdes 3,75x4x1,5 foram provados
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em boca e instalados individualmente sobre os implantes, com toque de 10N, para receber as
coroas provisorias. Cilindros provisorios dos pilares Peek Cr(neodent) previamente escolhidos

no software de planejamento virtual foram instalados e a partir deles 4 coroas provisorias foram

obtidas (FIG 3).

g -
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Figura 3- Instalacdo das Coroas Provisorias

Para o preenchimento dos gaps entre as superficies dos implantes e as paredes 6sseas
vestibulares, foi utilizado enxerto xendgeno (Cerabone, Strauman). Visando um aumento de
volume da mucosa periimplantar, foi realizada através da técnica da tunelizacdo(técnica
VISTA), enxerto com matriz colagena de origem da derme suina, (mucoderm® Strauman). O
retalho foi reposicionado coronalmente e mantido em posicdo por intermédio de suturas
suspensorias na regido interproximal dos dentes e fixados com resina Flow.

Por fim, todo o conjunto foi protegido com cimento cirdrgico. As prescriches
medicamentosas incluiram Amoxicil lin 875mg + Clavulanato de Potassio 125mg a cada 12
horas por 7 dias; Nimesulida 100mg a cada 12 horas por 3 dias; Dipirona sddica 500mg a cada

6h por 3 dias e bochechos suaves com digluconato de clorexidina 0,12% 2 vezes ao dia por 15
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dias. Ap6s 10 dias, as suturas e o cimento cirdrgico foram removidos e observou-se boa
cicatrizacdo e auséncia de sinais inflamatorios.

Decorridos 15 meses de acompanhamento ap06s as instalacGes e provizionalinacéo
imediata, sem qualquer condi¢do insatisfatoria detectada, as coroas provisérias foram
substituidas por coroas ceramicas unitarias. As proteses definitivas do tipo cimentada foram

instaladas sobre a Bases Zi (FIG 4).

Figura 4- Cimentacdo das Coroas Ceramicas

DISCUSSAO

A maioria dos implantes Zr apresentam design de peca Unica. Além dessa menor
diversidade, s6 ha opcdo de retencdo cimentada, que pode gerar risco de excesso de cimento e
indicacdo adversa para casos clinicos de carga imediata, ou mesmo quando a posi¢do
tridimensional ndo for adequada®?®. Entretanto, os implantes cerdmicos Zi utilizados nesse
caso clinico, apresentam uma maior variedade de tamanhos e componentes protéticos, incluindo

a opcdo de componentes angulados e préteses parafusadas. Isso aumenta bastante a
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versatilidade do sistema, permitindo inclusive reabilitagdes orais com carga imediata, como
relatado nesse caso clinico.

Apesar do caso em questdo, a paciente apresentar um fenotipo periodontal
intermediario, que traz uma exigéncia estética menos critica, e ndo contraindicaria a utilizagdo
de implantes T, é fundamental que o profissional considere os diversos fatores para selecionar
o material adequado do implante. Em situacGes de fendtipo periodontal fino, em &rea estética,
0 uso de implantes de Zi por possuir coloracdo branca opaca pode ser melhor indicado, ja que
a coloracdo escura do implante de Ti pode aparecer por translucidez no tecido periimplantar e
comprometer o resultado estético do caso clinico.

A literatura tem confirmado que os implantes de Zr sdo uma alternativa confiavel a
utilizagdo de implante Ti. Esses achados corroboram os resultados encontrados em estudos
realizados em animais e em humanos, e trazidos por revises sisteméticas. Os implantes de
zirconia sdo biologicamente bem tolerados e osseointegram-se rapidamente®202% 24 Qliva et
al. em um estudo clinico de longo prazo, investigaram o sucesso de implantes de zircbnia de
peca Unica, nele 831 implantes dentarios de zircdnia foram avaliados em humanos, chegando a
uma a taxa geral de sucesso de 95% ap0s 5 anos de acompanhamento.

Nevins et al.? realizaram avalia¢es histologicas e clinicas comparando implantes de
zirconia com os implantes de titanio. Os tecidos gengivais eram saudaveis e a excelente altura
Ossea vertical foi evidenciada nas radiografias. Além disso, também foram realizadas
observagdes histoldgicas que demonstraram que o contato osso-implante com uma superficie
de implante de zirconia foi suficiente para fornecer evidéncia de osseointegragdo. >*?" Neste
caso clinico, observou -se uma excelente cicatrizagdo dos tecidos moles, e uma 6tima afinidade
com os implantes, evidenciada por uma migra¢do dos tecidos periimplantares em sentido

coronal ao longo dos meses, favorecendo a estética e a satisfacdo da paciente.
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Pela baixa adesividade bacteriana relatada aos materiais ceramicos e por se tratar de
uma paciente com comprometimento periodontal, o implante dentario Ceramico Zi, foi o
material de escolha para esse tratamento?*. Isso se refletiu em uma boa interagdo com tecidos
moles. Essa reacdo se deve a um bom vedamento da mucosa e a semelhanca na orientagdo das
fibras do tecido conjuntivo ao redor do colo desses implantes de zirconia.

Mesmo com o sucesso clinico do caso relatado, é de suma importancia manter o paciente
em acompanhamento periddico durante alguns meses e observar atentamente as respostas
teciduais. A terapia periodontal de suporte se faz necessaria porque os fatores causais da doenca
periodontal e periimplantar ndo apresentam cura definitiva. Obviamente, além dos aspectos
gengivais e periodontais, fatores oclusais, estética e caracteristicas individuais de cada

reabilitagdo também devem ser sempre observados nessas reavaliacoes?®.

CONCLUSAO

Com base literatura, conclui-se que os sistemas de implantes de zirconia podem se tornar
uma alternativa ao titdnio com cor mais natural. Neste artigo, os implantes utilizados
apresentaram sucesso em curto prazo e a paciente ficou satisfeito com o resultado. No entanto,
para avaliar adequadamente o desempenho clinico desse tipo de reabilitacdo, mais
investigacGes controladas, bem planejadas e ensaios clinicos devem ser realizados com

acompanhamento de longo prazo.
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