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RESUMO

Contexto: As extracGes dentérias originam falhas dsseas, alvéolos frescos. Condicdes clinicas
que exigem abordagem com instalagdo de implantes e reabilitacdo estética através de proteses
sobre os implantes. Este procedimento reabilitador chama-se carga imediata e a condigédo para
que seja possivel ser realizada é a estabilidade primaria dos implantes. Objetivo: Avaliar
cimento PBS®CIMMO no preenchimento de falhas dsseas. Métodos: Trinta e seis ratos
Wistar adultos machos foram organizados em trés Grupos de doze individuos cada (Grupo 1,
Grupo 2 e Grupo 3). Aprovacdo CEUA parecer 265/17. Em todos os Grupos realizou-se uma
falha 6ssea no fémur com as dimensdes de 2,0 mm de largura por 7,0 mm de profundidade.
No Grupo 1, aplicou-se o cimento PBS®CIMMO na falha 6ssea produzida e instalou-se
implante de titanio (CONEXAO®) medindo 1,5mm de espessura e 6mm de comprimento na
cavidade. No Grupo 2, aplicou-se o cimento PBS®CIMMO na cavidade. No Grupo 3
realizou-se apenas a falha 0ssea. Resultados: Realizou-se os testes de Kruskal Wallis para
cada area e comparou-se a média dos trés Grupos. Foi aplicado o teste Dunn que comparou a
média de cada Grupo entre si: Grupo 1 com Grupo 2, Grupo 1 com Grupo 3 e Grupo 2 com
Grupo 3. Em todas as comparagcfes ocorreu significancia para o Grupo 2 p = 0,0014.
Conclusédo: O cimento PBS®CIMMO induziu neoformacdo dssea e observou-se integracao

0sso neoformado, cimento e parafuso de titanio.
Palavras chave: Carga Imediata em Implante Dentério; Implantacdo Dentéria Endo-Ossea;

Regeneracdo Tecidual Guiada Periodontal; Substitutos Osseos; Cimentos para Ossos;

Compostos Inorganicos.
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ABSTRACT

Context: Dental extraction causes bone defects, fresh sockets. Clinical conditions that require
approach with installation of implants and aesthetic rehabilitation through prostheses on the
implants. This rehabilitation procedure is called immediate loading and the condition for it to
be performed is the primary stability of the implants. Purpose: To evaluate PBS®CIMMO
cement in the filling of bone defects. Methods: Thirty-six adult male Wistar rats were
organized into three groups of twelve individuals each (Group 1, Group 2 and Group 3).
Approval CEUA opinion 265/17. In all groups, a femoral bone defect with a size of 2.0 mm
wide and 7.0 mm deep was performed. In Group 1, the PBS®CIMMO cement was applied to
the bone defect produced and a titanium implant (CONNECTION®) measuring 1.5mm thick
and 6mm long was installed in the cavity. In Group 2, the PBS®CIMMO cement was applied
to the cavity. In Group 3 only bone failure was performed. Results: Kruskal Wallis tests were
performed for each area and the mean of the three groups was compared. The Dunn test was
used, comparing the mean of each Group: Group 1 with Group 2, Group 1 with Group 3 and
Group 2 with Group 3. In all comparisons, significance was observed for Group 2 p = 0.0014.
Conclusion: PBS®CIMMO cement induced bone neoformation and integration of neoformed

bone, cement and titanium screw was observed.

Key words: Immediate Dental Implant Loading, Dental Implantation, Endosseous, Guided

Tissue Regeneration, Periodontal, Bone Substitutes, Bone Cements, Inorganic Chemicals.
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1 CONTEXTO

A Implantodontia e Ortopedia em sua prética, deparam-se com situacdes em que
existem alteracGes da continuidade Gssea, falhas Osseas, perda Ossea segmentar ou fraturas,
especialmente, devido aos traumatismos de alta energia, tumores, infecgcdes, malformacdes
congénitas e fraturas radiculares que ocasionam alvéolos dentais frescos apds as exodontias.
As alternativas para a reparacdo das falhas 6sseas incluem a utilizacdo dos varios tipos de
enxertos 6sseos. O transporte 6sseo e os implantes de biomateriais, dentre os quais 0S
materiais metalicos, as ceramicas e os biopolimeros (IGNACIO et al., 2002) e a instalacio de
implantes dentérios, associados ou ndo aos enxertos e aos biomateriais, em alvéolos frescos
ou processos alveolares cicatrizados restabelecem a funcdo, a estética, melhora da autoestima
e o convivio social (ATIEH et al., 2015; GUARNIERI et al., 2017; IOCCA et al., 2017).

Um problema constante na préatica clinica da implantodontia é a indicacdo de
exodontia de elementos dentarios na regido estética. Alvéolos frescos de elementos dentarios
recém extraidos séo falhas 0sseas que requerem atencao especial dos clinicos, pois na maioria
dos casos, € imprescindivel uma reconstrucdo estética imediata com a instalacédo de implantes
e confeccdo de protese proviséria ou definitiva do elemento perdido associando ou ndo aos
enxertos 6sseos autologos, homdlogos ou alégenos. O momento da exodontia é o melhor
periodo de reconstrucdo alveolar. Ao empregar-se biomateriais para preservacdo da
arquitetura do alvéolo - altura e largura — melhora-se os resultados na reabilitacdo com
implantes dentais (ATIEH et al., 2015; GUARNIERI et al., 2017; IOCCA et al., 2017).

Esse conhecimento aplica-se aos alvéolos frescos de elementos dentarios recem
extraidos, que sem uma gestdo reabilitadora funcional imediata do elemento perdido, vai se
remodelar durante o processo cicatricial, resultando em diminuicdo da margem alveolar,
constituindo falhas Gsseas de elevado nivel de dificuldade na reconstrucao e reabilitacdo com
implantes dentais (ARAUJO et al., 2005; ATIEH et al., 2015; GUARNIERI et al., 2017;
IOCCA et al., 2017). Porém, ao contrario do que se acreditou por muito tempo na atividade
da Implantodontia, apenas a instalacdo de implantes imediatos nos alvéolos frescos de dentes
recém extraidos ndo garante a estabilidade dimensional da margem alveolar, que parece
existir devido a presenca do elemento dentario e suas fibras de sustentacdo. Com ou sem a
instalacdo do implante, o osso alveolar se remodelard e perdas dimensionais de altura e
largura serdo observadas (ARAUJO et al., 2005).

Atualmente, a realizacdo de implantes imediatos é reportada nas referéncias como

a melhor e mais rapida forma de preservar a margem alveolar e reabilitar o paciente.



Entretanto, a indicacdo dessa modalidade de tratamento é dependente de diversos
fatores, com a existéncia de um suporte ésseo apical adequado, presenca de tabua Ossea
vestibular, fenétipo gengival favoravel, e outros (NOIA e SA, 2017). Sendo assim, uma
preocupacdo constante dos profissionais da Implantodontia estd relacionada ao tratamento
daqueles pacientes cujo remanescente alveolar ndo atende aos requisitos para uma
implantacdo imediata. Os implantes instalados sobre “carga imediata” requerem atributos do
osso suporte a fim de que se obtenha a estabilidade priméria: justaposicdo do implante as
paredes do alvéolo cirdrgico. A estabilidade priméaria dos implantes osteointegraveis pode ser
conceituada como a estabilidade mecénica, solidez, rigidez e resisténcia ao movimento do
implante obtida no momento da inserc¢do. A estabilidade primaria aumenta com o aumento da
resisténcia para a inser¢do do implante (ROCHA e ELIAS, 2010).

As instalaces dos implantes imediatos, em alvéolos frescos, geram espacos entre
a superficie do implante e a tabua 6Ossea vestibular. As reconstrucdes de alvéolos frescos —
preenchimento desses espacos - tém sido usadas com a finalidade de manter as dimens6es de
altura e largura, porém estes procedimentos ndo aumentam a estabilidade priméaria dos
implantes (TURKYILMAZ, 2006; ALKUDMANI et al., 2017).

Atualmente, o uso do enxerto 6sseo autdégeno é considerado como procedimento
padrdo e ideal no manejo dessas complicacbes. Suas propriedades de osteoinducgéo,
osteoconducéo e osteogénese sdo fundamentais para tal (LANE et al., 1999; GIORDANO et
al., 2000; SALAMANCA et al., 2017).

No entanto, desvantagens nesse procedimento tém sido repetidamente apontadas,
tais como: estoque 0sseo inadequado, queixas relacionadas ao sitio doacdo (YOUNGER e
CHAPMAN, 1989). A disponibilidade limitada pode gerar preenchimentos incompletos dos
defeitos, requerendo mais procedimentos cirrgicos com o aumento da morbidade
(SALAMANCA et al.,, 2017). Portanto, ha necessidade da busca de substitutos que
mimetizem as fungdes principais do enxerto 0sseo autdgeno. Diversos biomateriais vém
sendo testados com essa finalidade; entretanto, a auséncia, principalmente de caracteristicas
osteoindutoras relacionadas a bioatividade, tém frustrado os pesquisadores na maioria dos
produtos estudados (TORABINEJAD et al., 2017).

Um biomaterial ideal seria aquele que fosse biocompativel, bioativo, e tivesse a
propriedade de aumentar a estabilidade primaria nas implantacfes imediatas. Autores tém
demonstrado caracteristicas osteoindutoras e osteocondutoras capazes de induzir neoformacéo
6ssea com 0 uso desses novos biomateriais (COOK et al., 1998; SALAMANCA et al., 2017).

H& uma ampla aplicacdo de cimentos ortopédicos e dentarios para 0s mais

diversos fins dentro das ciéncias biomédicas. Os biomateriais com caracteristicas de



biocompatibilidade e bioatividade sdo cada vez mais aprimorados e utilizados para aplicacoes
médica e odontoldgicas (SOARES, 2006; TORABINEJAD et al.,, 2017). O advento dos
cimentos bioldgicos determinou a implantacio de uma nova era na odontologia. E importante
compreender que estes cimentos sdo alternativas biocompativeis e eficientes para serem
usados em casos ndo convencionais, como qualquer perfuracdo na éarea perirradicular;
perfuracdo de furca, zips (desvios da luz do canal com perfuracdo lateral), arrombamento de
forame, rizogénese incompleta, capeamento pulpar direto, pulpotomias, trincas radiculares
causadas por trauma, abscessos alveolares com indicacdo de retratamento endoddntico,
retroobturagdes e casos de destrui¢do grande da dentina (SILVA NETO et al., 2010; SILVA
NETO et al., 2012; SILVA et al., 2015; SILVA et al., 2016; BOCZAR et al., 2018).

A base destes cimentos € o cimento Portland utilizado na construcdo civil, que
tem como matéria prima o calcario. O primeiro cimento biologico a surgir na odontologia foi
0 MTA (agregado, trioxido, mineral) cimento composto por cimento portland comum
acrescido de oxido de bismuto, agente radiopacificador. As marcas comerciais deste cimento
s&0: Pro Root Dentsply® e MTA Angelus®. Ambos tém a desvantagem do custo ser alto,
como também a presenca do Oxido de bismuto que confere ao cimento radiopacidade, no
entanto deixa o cimento friavel e com baixa resisténcia a compressao e apresenta chumbo em
sua composi¢do (PARIROKH e TORABINEJAD, 2010; TORABINEJAD et al., 2017).

Estudos recentes determinaram desenvolvimento de cimento bioldégico com a
mesma base do MTA, no entanto, com o acréscimo de aditivos (elementos naturais
responsaveis pelo aumento da resisténcia do cimento) e sem radiopacificador, elemento que
interfere na propriedade resisténcia do cimento, requisito importante devido a necessidade de
resisténcia as forcas mastigatorias. Este cimento foi patenteado pelo Instituto Nacional de
Propriedade Industrial- INPI, em Junho de 2013 e publicado em Novembro de 2015 (patente
no. BR10 2013 031603-2 A2). O pedido de marca para o cimento PBS foi arquivado no INPI
(processo n. 909673667) em julho de 2015 e o cimento médico esta atualmente na fase de
industrializacdo autorizado para comercializacdo, publicada no diario Oficial da Unido N°
226, segunda-feira, 27 de novembro de 2017. Cimento PBS®CIMMO (Pozolana, Bioldgico,
Silva) (SILVA et al. 2016; BOCZAR et al., 2018).

Desenvolveu-se inicialmente modelo experimental para avaliar a acdo bioldgica
reparadora deste cimento, em lesGes de furca experimentais, em dentes de cées (SILVA
NETO et al., 2010). Este estudo calibrou instrumentos para realizagdo de trabalho maior para
definir a capacidade regeneradora do cimento em lesdo de furca (SILVA NETO et al., 2012).
A partir deste ponto, desenvolveu-se possibilidade de realizagdo de estudo clinico com

finalidade de avaliacdo da regeneracdo de dentes submetidos a cirurgia parendodontica,



retroobturados com cimento MTA Angelus e cimento aditivado (SILVA et al., 2015). Os
resultados demonstraram que o uso clinico do cimento PBS®CIMMO é viavel porque produz
a regeneracdo 6ssea e das estruturas de ligamento periodontal, além de ter resisténcia devido a
presenca de aditivos, que se mantém a longo prazo, devido a auséncia em sua composi¢cdo de
radiopacificador (SILVA et al., 2016; BOCZAR et al., 2018).

Os resultados destes e outros estudos suportam a ideia de que o cimento PBS®
CIMMO, tem potencial para ser utilizado nas situacdes clinicas similares aquelas em que se
utiliza aloenxertos e sulfato tricalcico. Propde-se estudo experimental com utilizacdo deste
cimento, para preenchimento de falhas 6sseas experimentais simulando alvéolos frescos de

elementos dentarios, almejando possibilidade de realizagdo de implantes imediatos.



2 OBJETIVO

Avaliar a a¢do do cimento PBS®CIMMO em preenchimento de falhas 6sseas

em ratos.



3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de pesquisa experimental priméria, longitudinal, prospectiva e analitica.
O projeto foi submetido & Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) e aprovado sob o
parecer 265/17 (Anexol).

3.2 Procedimento para coleta dos dados

Trinta e seis ratos Wistar machos com peso médio de 350 a 450g, adquiridos da
empresa Anilab Animais de Laboratorio Criacdo e Comércio Ltda, credenciada pelo
CONCEA (Anexo2), foram mantidos em ambiente com temperatura controlada (22 + 2°C),
ciclo claro/escuro de 12h, (luz ap6s as 7:00 horas) e dgua ad libitum no biotério da UNIVAS,
apos cumprimento do periodo de quarentena.

Os critérios de inclusdo foram: ratos machos, peso médio de 350 a 450g, animais
que apresentaram saude e atividade normais durante o periodo de quarentena.

Os critérios de ndo inclusdo foram: ratos fémeas, peso fora de 350 a 450g,
estipulado em critérios de incluséo.

Os critérios de exclusdo foram: ratos que vieram a 6bito ou apresentaram diarreia
e abscesso durante o experimento.

Os animais foram organizados em 3 (trés) Grupos de 12 (doze) animais cada,
N=12, conforme planejamento estatistico fundamentado em literatura (NORMANDO et al.,
2010). Para estabelecer padrGes de técnica cirargica experimental, de forma preliminar,
realizou-se planejamento de técnica cirdrgica fundamentada em anatomia de ratos e em
literatura (BRITO et al., 2009; QUINTERO et al., 2010; SIQUEIRA et al., 2015). Os padroes
estabelecidos foram ilustrados atraveés de desenhos esquematicos de acordo com o
planejamento idealizado (Figuras de 1 a 11).

Trés animais, um de cada Grupo foram submetidos aos protocolos iniciais e
cirargicos para calibracdo de instrumentos. Estudo piloto realizado pelos alunos Graduandos
em Medicina da UNIVAS.



3.3 Planejamento cirargico

Figura 1 - Inciséo.

Figura 2 - Fémur.



Figura 3 - Fresa langa em contra angulo 20:1.

Figura 4 - Fresagem.

Figura 5 - Defeito dsseo.




PBS Cl/VVO

CIMENTO 8I1I0LOGICO REPARADOR

Figura 6 - Cimento PBS® CIMMO.

Figura 7 - Manipulacao do cimento.

Figura 8 - Manipulagdo do cimento com espatula flexivel sobre placa de vidro.



Figura 9 - Aplicagdo do cimento no defeito 6sseo

Figura 10 - Instalacdo do mini-implante sobre o cimento PBS®CIMMO.

Figura 11 - Defeito 6sseo com o cimento PBS®CIMMO aplicado e o mini-implante
instalado.
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3.4 Protocolo cirargico

O alojamento foi realizado em gaiolas individuais onde os ratos receberam
alimentacdo balanceada com ragdo comercial propria para a espécie (ANEXO 1) e 4gua ad
libitum. O responsavel pelo confinamento realizou diariamente a higienizacdo do local, assim
como a alimentacéo, nos periodos anterior e posterior a etapa experimental. Durante a semana
precedente a etapa experimental, foi realizado exame clinico minucioso por Meédico
Veterinario qualificado, executando cuidados relativos a vacinas e dieta.

Realizou-se a antibioticoprofilaxia e terapia com Pentabidtico (Antibotico para
animais de pequeno porte) benzilpenicilina benzatina (600.000 Ul), benzilpenicilina procaina
(300.000 UI), benzilpenicilina potassica (300.000 Ul), sulfato de dihidroestreptomicina
(250mg) e sulfato de estreptomicina (250 mg), por via oral, na dose de 1mg/kg de peso, a
cada 12 horas, com inicio 24 horas antes do procedimento cirtrgico e mantido por 7 dias.

A sedacdo foi realizada com cloridrato de cetamina (70mg/kg) (Ketalar® 10%,
Pfizer, S&o Paulo) e cloridrato de xilazina (6mg/kg) (Rompum® 2% - Bayer SA) via
intramuscular. A tricotomia foi realizada na regido do fémur com aparelho de barbear
(GILLETE®) em seguida anestesia infiltrativa local (12,5mg/kg) de bupivacaina (Neocaina®
5% - Cristalia). A respiracéo foi espontanea.

Foram realizados cuidados de ordem geral: a assepsia e degermacdo das maos e
antebracos e paramentacdo da equipe cirargica com Kit cirargico descartavel, estéril de tecido
TNT (Suprimed®). Foi realizada a degermacdo da pele com clorexidina degermante a 2%

(Diclonato de Clorexidina — Riohex) 2%.
GRUPO 1

Apos infiltracdo anestésica, realizou-se a tricotomia e 0 acesso ao fémur mediante
a uma incisdo linear cutanea, medindo aproximadamente 3 cm de extensdo com lamina de
bisturi n. 15 (Swann-Morton®), foi descolado o retalhno com descolador de Molt 2/4 e
disseccdo com tesoura romba até exposicdo do fémur. Foi produzido um defeito simulando
uma falha 6ssea andloga a um alvéolo dental na regido proximal da superficie do fémur
utilizando uma broca lanca de diametro maximo de 2,0 mm de largura e 7 mm de
profundidade mediante um angulo de perfuracdo de 45 graus em relacdo a superficie do fémur
através de contra angulo de reducdo 20:1, com motor elétrico programado a 1200 RPM
(KAVO®) e irrigacdo constante com soro fisiologico. Apés limpeza, o cimento
PBS®CIMMO foi manipulado com agua destilada através de espatula flexivel sobre placa de

vidro estéreis, segundo recomendacdo do fabricante e inserido a cavidade. Neste momento,
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antes do endurecimento do cimento, foi instalado um implante de ancoragem ortoddntica
(CONEXAO®) medindo 1,5mm de espessura e 6mm de comprimento, utilizando uma chave
de instalacdo manual (CONEXAO®). Em seguida, 0 peridsteo foi reposicionado e a sutura
interna foi realizada por pontos simples com fio poligalactina 910c (Vicryl® 4.0) J&J. A
sutura externa da derme foi realizada com fio mononylon (4-0) — (SHALON®).

GRUPO 2

Apos infiltracdo anestésica, foi realizada a tricotomia e o acesso ao fémur
mediante a uma incisdo linear cutdnea, medindo aproximadamente 3 cm de extensdo com
lamina de bisturi n. 15 (Swann-Morton®), foi descolado o retalho com descolador de Molt 2/4
e disseccdo com tesoura romba até exposicdo do fémur. Foi produzido um defeito simulando
uma falha ossea semelhante a um alvéolo dental na regido proximal da superficie do fémur
utilizando uma broca lanca de 2.0 mm de largura e 7 mm de profundidade, mediante angulo
de perfuracdo de aproximadamente 45 graus em relacé@o a superficie do fémur com o uso de
contra angulo de reducdo 20:1 com motor elétrico programado a 1200 RPM (KAVO®) e
irrigacdo constante com soro fisiologico. Apds limpeza, o cimento PBS®CIMMO foi
manipulado com &gua destilada através de espatula flexivel sobre placa de vidro estéreis,
segundo recomendacdo do fabricante e inserido a cavidade. Em seguida, o periosteo foi
reposicionado e a sutura interna foi realizada por pontos simples com fio poligalactina 910c
(Vicryl® 4.0) J&J. A sutura externa da derme foi realizada com fio mononylon (4-0) —
(SHALON®).

GRUPO 3 (CONTROLE)

Apos infiltracdo anestésica, foi realizada a tricotomia e 0 acesso ao fémur
mediante a uma incisdo linear cutanea, medindo aproximadamente 3 cm de extensdo com
lamina de bisturi n. 15 (Swann-Morton®), foi descolado o retalho com descolador de Molt 2/4
e disseccdo com tesoura romba até exposicao do fémur. Foi produzido um defeito de modo a
simular uma falha dssea semelhante a um alvéolo dental na regido proximal da superficie
fémur utilizando uma broca lanca de 2,0 mm de largura e 7 mm de profundidade mediante um
angulo de perfuracdo de aproximadamente 45 graus em relacdo a superficie do fémur com o
uso de contra angulo de reducéo 20:1 com motor elétrico programado a 1200 RPM (KAVO®)
e irrigagdo constante com soro fisiologico. Em seguida, o peridsteo foi reposicionado e a sutura
interna foi realizada por pontos simples com fio poligalactina 910c (Vicryl®4.0) J&J. A sutura

externa da derme foi realizada com fio mononylon (4-0) — (SHALON®) (Figuras 12 a 17).
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Figura 12 - Sedacdo.

Figura 13 - Perfuracdo do fémur.
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Figura 14 - Falha Gssea.

Figura 15 - Aplicacdo do cimento PBS® CIMMO.
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Figura 16 - Instalacdo do implante de titanio sobre o cimento PBS® CIMMO.

Figura 17 - Implante de titanio instalado.

Apo6s 8 semanas da realizagdo da cirurgia, foram colhidos os materiais para
analises apds a eutanasia dos animais. O procedimento de eutanasia seguiu o protocolo de
sedacdo com Cloridrato de Xilazina (6mg/kg) - Injecdo intramuscular e anestesia geral com
Cloridrato de Cetamina (70mg/kg) - Injecdo intramuscular (Anestesia Geral). Logo pos a
anestesia geral, os animais foram eutanasiados com injecdo intracardiaca de Cloreto de
Potéssio (19,1% a 2ml/kg).
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A seguir, foi removida a area enxertada do fémur dos animais com disseccdo do
0sso. As pecas foram identificadas, fotografadas e acondicionadas em recipientes de plastico
com tampa, contendo substancia descalcificadora (558 ml de formol a 10% e 42 ml de &cido
nitrico a 65%). O periodo necessério para o processo de desmineralizacdo foi de 15 dias. As
pecas foram submetidas a rotina histoldgica, sendo lavadas em &gua corrente por 24 horas e
incluidas em parafina. Os blocos, dispostos longitudinalmente, foram reduzidos para facilitar
a microtomia, em cortes seriados com espessura de seis micrometros, sendo corados com
Hematoxilina e Eosina (HE). O trabalho de analise histomorfologico foi realizado pelo
departamento de biologia da UNIVAS. Realizou-se estudo de iniciacdo cientifica que definiu
metodologia de preparo histoldgico e histomorfoldgico.

3.5 Processamento histologico

As pecas 0sseas foram fixadas em formol a 10% em tampé&o de fosfato em pH de
7,2. Em seguida, foram descalcificadas em solugdo de EDTA a 10% durante 15 dias.

Posteriormente, as pecas passaram pelo processo laboratorial de rotina para
inclusdo em parafina. Para tanto, foram submetidas a lavagem em &gua corrente por 1 hora,
seguido do processo de desidratacdo em bateria alcodlica crescente (Etanol 70%, Etanol 95%,
Etanol Absoluto I, Etanol Absoluto 11 e Etanol Absoluto Il — 1 hora em cada banho). A
clarificacdo foi realizada em dois banhos de xilol, e posteriormente procedeu a impregnacao
em parafina pura em estufa a 65°C por trés banhos consecutivos por 1 hora em cada. E por
fim, a incluséo foi realizada em moldes apropriados.

Obtidos os blocos, foram realizados cortes transversais com espessura de 4
micrébmetros em microtomo rotativo, resultando em cortes semi-seriados que foram
submetidos a coloracédo pela hematoxilina e eosina.

Para coloracdo, os cortes foram desparafinizados em trés banhos de xilol e
hidratados em série alcodlica decrescente (Etanol Absoluto I, Etanol Absoluto Il, Etanol
Absoluto 11, Etanol 95%, Etanol 70% (1 minuto em cada) seguido de lavagem em &gua
corrente por 1 minuto. A coloracdo primaria foi realizada em hematoxilina de Harris por 2
minutos. Para contra-coloracdo, foi utilizada Eosina Alcodlica por 2 minutos antecedido da
semi-desidratacdo dos cortes em etanol 70%.

Por fim, as laminas foram desidratadas em série etanolica crescente, clarificadas
em xilol, limpadas e montadas permanentemente em verniz sem laminula para melhor

visualizacéo.
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O preparo para as laminas do Grupo 1 iniciou-se com o processo de desidratagéo,
mergulhando as pegas em alcool 70 por 24 horas e posteriormente em alcool a 100%, realizando a
troca apos 24, 48 e 56 horas, facilitando a penetragdo da resina. Apds este processo, realizou-se a
diafanizacdo, que consistiu em mergulhar as pecas em xilol por 48 horas (trocando a solucdo apos
as primeiras 24 horas), para remogéo das impurezas. A incluséo foi realizada com a imerséo das
amostras em frasco de vidro com tampa, de aproximadamente 20ml, que serviu de molde para a
resina. As pegas permaneceram de 5 a 6 dias mantidas em geladeira, em solugdo de 25% de
dibutilftalato e 75% de metilmetacrilato. Para ativacdo da resina utilizou-se 1% de perdxido de
benzoila, por 4 a 6 dias. Apds sua polimerizacdo, foram levadas a estufa a 37° C por 48 horas e 0
vidro quebrado para obtencdo de um bloco endurecido. O frasco foi quebrado, e obteve-se um
bloco retangular com o auxilio de serra, sendo respectivamente lixado e identificado, estando
pronto para a microtomia que foi executada manualmente (Figuras 18 a 23) a fim de se preservar
as estruturas de 0sso e implante de titanio. Por este mesmo motivo e devido a dificuldade em
cortar-se o titanio, as pecas foram incluidas em resina, 0 que nao alterou os resultados das

analises histoldgicas e histomorfoldgicas.

Figura 18 - Serra manual.
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Figura 19 - Preparo manual das laminas do Grupo 1.

Figura 20 - Peca incluida com resina.
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Figura 21 - Bloco em resina.

Figura 22 - Bloco em resina.
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Figura 23 - Laminas obtidas do preparo manual.

3.6 Analise histoldgica

A regido lesionada foi avaliada por microscopia Optica, a fim de avaliar a presenca
de processos reacionais de reparo e/ou inflamacdo. A presenca dos seguintes constituintes
celulares e teciduais também foram considerados: tecido conjuntivo, fibroblastos,
osteoblastos, osteoclastos e osteoide (Figuras 24 a 32).

Parafuso de titanio
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Figura 25 - GRUPO 2 (cimento- tecido conjuntivo) HE aumento 40 x M.0.250 um

.

Figura 26 - GRUPO 2 (cimento-oseoide -tcidoconjutivo) HE aument 100x M.O. 100 pm
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Figura 27 - GRUPO 2 (cimento-osteoblasto-osteoclasto) HE aumento 400x M.O. 25 um

Figura 28 - GRUPO 2 (cimento-fibroblastos) HE aumento 400x M.O. 25 pm
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Figura 29 - GRUPO 3 (o0sso compacto) HE aumento100 x M.O. 100 pm

Figura 30 - GRUPO 1 (implante de titanio) HE M.O.
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Flgura 32 - GRUPO 2 (TeC|do COﬂjUI‘ltIVO de reparo) HE M.O.
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3.7 Anélise histomorfoldgica

Para morfometria, foram capturadas imagens com a camera digital Moticam
M1000, acoplada ao microscopio Optico, utilizando o software Motic Images Plus. As
imagens foram capturadas em aumento do 100x, e exportadas em formato Bitmap. Para cada
amostra, foram selecionadas trés regides distintas para realizacdo das fotomicrografias.

As areas de reparo foram avaliadas pela mensuracdo manual através do software
ImageJ versdo 1.51 (National Institute of Health, USA). Para tanto, os arquivos foram
importados para o software. O tecido de preenchimento da lesdo foi selecionado mediante a
funcdo de Color threshold. Os intervalos de cor, saturagéo e brilho foram ajustados a fim de
que a maior area do tecido fosse selecionada, excluindo as areas ndo preenchidas. Os valores
de area foram obtidos pela funcdo Measure e submetidos a analise estatistica.

As laminas do Grupo 1 foram reprocessadas atraves de desgaste e coradas
novamente com Stevenel's Blue, a fim de proporcionar condigdo de realizar-se analise do tipo

de célula encontrada em meio a estrutura cimento/pino.
3.8 Planejamento estatistico
Foram realizados os testes Kruskal-Wallis em conjunto com o teste Dunn.

Considerou-se em todos os testes, o nivel de significancia de 5%. O software utilizado foi o
SPSS.

25



4 RESULTADOS

Os dados obtidos pela analise histomorfométrica das células de neoformacao
6ssea dos grupos 1, 2 e 3 foram obtidos através de medicdes de trés areas para cada grupo A,
BeC.

Realizou-se os testes de Kruskal Wallis para cada area e comparou-se a média dos
trés Grupos. Foi aplicado o teste Dunn que comparou a média de cada Grupo entre si: Grupo
1 com Grupo 2, Grupo 1 com Grupo 3 e Grupo 2 com Grupo 3. Os testes foram ilustrados
pelas Tabelas 1, 2, 3 e pelos gréaficos (Figuras 43, 44 e 45). Em todas as comparagfes ocorreu
significancia para o Grupo 2 p = 0,0014. Esta comparacdo 2 a 2 definiu que o Grupo 2 obteve
significancia emrelacdo ao 1 e 3.

Através da tabela 1 foram apresentados os resultados gerais obtidos a partir das
analises do Grupo 1, Grupo 2 e Grupo 3 nas areas A, Be C.

Tabela 1 - Resultados gerais obtidos a partir das analises do Grupo 1, Grupo 2 e Grupo 3 nas

areas A,B e C ap0s a aplicagdo do teste de Kruskal Wallis.

Areas

A B C
H 13.1655 11.9324 12.01006
GL 2 2 2
(p) Kruskal-Wallis 0.0014 0.0026 0.0024
CT 280.5000 285.0000 289.0000
Cl 271.5000 261.0000 257.0000
C 114.0000 120.0000 120.0000
CT (Posto Médio) 23.3750 23.7500 24.0833
Cl (Posto Médio) 22.6250 21.7500 21.4167
C (Posto Médio) 9.5000 10.0000 10.0000

H = Kruskal — Wallis qui-quadrado; GL — Graus de Liberdade; (p) — Kruskal Wallis = p-valor,
CT (Grupo 1); CI (Grupo 2); C (Grupo 3 — Controle).

Através das tabelas 2, 3 e 4 foram apresentados os resultados obtidos a partir das
analises do Grupo 1, Grupo 2 e Grupo 3 na area A, B e C ap0s a aplicacdo do teste de Kruskal

Wallis e comparac6es pelo método de Dunn. Nao houve significancia.
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Tabela 2 - Resultados obtidos a partir das analises do Grupo 1, Grupo 2 e Grupo 3 na area A
apos a aplicacdo do teste de Kruskal Wallis e comparagdes pelo método de Dunn

Comparagdes (método de Dunn) Dif. Postos  Zcalculado  Zcritico P
Postos médios CT e Cl 0,7500 0,1744 2,394 ns*
Postos médios CT e C 13,8750 3,2259 2,394 < 0,05
Postos médios Cl e C 13,1250 3,0515 2,394 <0,05

ns = ndo significativo a 5% pelo teste de Kruskal Wallis e aplicagcdo do Testde Dunn.
CT (Grupo 1); CI (Grupo 2); C (Grupo 3 — Controle)

Tabela 3 - Resultados obtidos a partir das analises do Grupo 1, Grupo 2 e Grupo 3 na area B

apos a aplicacdo do teste de Kruskal Wallis e comparagdes pelo método de Dunn

Comparacdes (método de Dunn) Dif. Postos  Zcalculado  Zcritico P
Postos médios CT e ClI 2,0000 0,4650 2,394 ns*
Postos médios CT e C 13,7500 3,1968 2,394 < 0,05
Postos médios Cl e C 11.7500 2.7318 2.394 < 0,05

ns = ndo significativo a 5% pelo teste de Kruskal Wallis e aplicacdo do Testde Dunn.
CT (Grupo 1); CI (Grupo 2); C (Grupo 3 — Controle).

Tabela 4 - Resultados obtidos a partir das analises do Grupo 1, Grupo 2 e Grupo 3 na area C

apos a aplicacdo do teste de Kruskal Wallis e comparac6es pelo método de Dunn

Comparac0tes (método de Dunn) Dif. Postos  Zcalculado  Z critico P
Postos médios CT e CI 2,6667 0,6200 2,394 ns*
Postos médios CT e C 14,0833 3,2743 2,394 < 0,05
Postos médios Cl e C 11,4167 2,6543 2.394 < 0,05

ns = ndo significativo a 5% pelo teste de Kruskal Wallis e aplicacdo do Testde Dunn.
CT (Grupo 1); CI (Grupo 2); C (Grupo 3 — Controle).

Na Tabela 5 estd demonstrada a quantificacdo em pixels das células de
neoformacdo 6ssea de CT no Grupo 1, como também a descricdo de presenca e auséncia de

células especificas nas areas A, B e C.
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Tabela 5 - Quantificacdo em pixels das células de neoformacédo dssea de CT (Grupo 1) e descricdo de presenca e auséncia de células especificas nas
areasA,BeC

Areas Células especificas
Amostra A B C Osteoblastos Osteoclastos Tecido conjuntivo Fibroblastos Ostetdide Inf Inflamatério Reparo
1 na na na na na na na na na na
2 0 0 16909 P A P P P A P
3 310687 350000 0 A A A P P A P
4 912705 909605 947474 P A P P P A P
5 N N N N N N N N N N
6 1068502 1030457 998128 P A P P P A P
7 627464 0 0 A A P P P P P
8 635028 337116 909443 P P P P P A P
9 0 0 0 A A P P P A P
10 488223 694846 389698 A P P P P P A
11 1016146 829529 1007194 P P P P P A P

na = ndo se aplica em funcdo de perda da amostra; P = presenca da célula especifica; A= auséncia da celula especifica; N= ndo ha informacdo do rato
cinco por motivo de oObito.

A analise da Tabela 5 demonstra que a maioria das amostras apresentaram células de neoformacéo, onde foram observadas a presenca de
células de tecido conjuntivo, fibrobrastos, ostedide e de reparo na grande maioria das amostras observadas. Da mesma maneira, observou-se no Grupo

2, ilustrado pelas figuras 31 e 40. Enquanto que o Grupo 3 nao apresentou formacéo celular. A cavidade dssea permaneceu vazia figura 35.
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Cavidade

Figura 35 - GRUPO 3 (cavidade) HE aumento 40 x M.O. 250 um

As laminas do Grupo 1, foram analisadas a parte para definicéo do tipo de tecido

apresentado envolvendo cimento e implante. Os tecidos encontrados foram: fibras de tecido

conjuntivo e tecido 6sseo mineralizado, como também cristais de cimento (Figuras 36 a 39).

Parafuso de
Titénlo

Figura 36 GRUPO 1 (teC|do conjuntlvo e crlstals de C|mento) SB M.O. 100 um
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Figura 37 - GRUPO 1 (formacdo de tecido 6sseo e tecido conjuntivo de reparo na regido do
cimento) SB M.O. 100 um

_ v
Flgura 38 - GRUPO 1 (tecido conjuntlvo e crlstals de C|mento) SB M.O. 25 um
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Figura 39 - GRUPO 1 (tecido 6sseo mineralizado) SB M.O.
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5 APLICABILIDADE

A exodontia é indicada nas seguintes situacdes: traumatismos que provocam
fraturas radiculares irrecuperaveis, infeccdes endoddnticas e periodontais que resistem aos
tratamentos convencionais e ma formacdes congénitas. Apos a remocdo do dente, a regido
Ossea recebe a nomenclatura “alvéolo fresco”. O Profissional que realizard a reabilitagdo,
deparar-se-4 muitas vezes, com ocorréncia problematica: alteragdes da continuidade 6ssea -
falhas Gsseas- (perda 0ssea segmentar) que impedem a instalacdo imediata do Implante Dental
(IGNACIO et al., 2002). Um problema constante na pratica clinica da Implantodontia é a
indicacdo de exodontia para elementos dentéarios em regido estética. Na maioria dos casos, é
imprescindivel reconstrucdo estética imediata com instalacdo de implantes e confeccdo de
protese provisoria ou definitiva do dente perdido. No entanto, as falhas 6sseas necessitam ser
regeneradas antes da instalagdo do Implante de titénio que ira substituir a raiz dental, devido a
falta de estrutura 6ssea para suporta-lo. Este processo chamado Regeneracdo Ossea Guiada
(RGO) requer tempo, quatro a seis meses, quando empregam-se técnicas convencionais como:
enxertos 0sseos autologos, homdlogos ou alégenos (LANE et al., 1999; GIORDANO et al.,
2000; SALAMANCA et al., 2017) e desta maneira, a estética permanecer-se-a& comprometida
(ATIEH et al., 2015).

O momento da exodontia € o melhor periodo para reconstrucdo alveolar. Ao
empregar-se biomateriais para preservacdo da arquitetura do alvéolo - altura e largura —
melhores serdo os resultados na reabilitacdo com Implantes Dentais, que poder-se-iam ser
instalados em seguida a extracéo, determinando possibilidade de reabilitacdo estética imediata
(GUARNIERI et al., 2017; IOCCA et al., 2017). Almeja-se com esta possibilidade, a
aquisicdo da estabilidade primaria: justaposicao do implante as paredes do alvéolo cirurgico,
estabilidade mecanica, solidez, rigidez e resisténcia ao movimento do implante, obtida no
momento da insercdo (ROCHA e ELIAS 2010), que ocorre somente quando o alvéolo nédo
apresenta falha 0ssea.

O presente estudo apresentou proposta de desenvolvimento de protocolo como
modelo de utilidade para resolucdo da problematica supracitada, através da utilizacdo de
biomaterial para reconstrucdo imediata do alvéolo fresco, possibilitando a instalacdo do
Implante de titdnio. Nos modelos experimentais em fémur de ratos Wistar observou-se
estabilidade primaria, no entanto a justaposicéo do Implante ndo foi diretamente as paredes da
cavidade Gssea e sim ao cimento PBS®CIMMO, instalado previamente ao Implante.
Observou-se no Grupo 1: nos 12 espécimes, ocorreu estabilidade mecanica, rigidez e

resisténcia a0 movimento do Implante imediatamente a sua instalacdo. Além dos resultados
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mecénicos no momento do experimento, a histologia do Grupo 1 demonstrou que apds 8
semanas, formaram-se estruturas 0sseas emaranhadas ao cimento e ao Implante, o que
sustenta a hipdtese de que uma nova modalidade de integracdo estd despontando através deste
estudo: integracdo implanto-cimento-dssea.

O biomaterial ideal necessita apresentar propriedade osteoindutora, definida na
literatura pelo termo “bioatividade” que significa interagdo de seus componentes com 0 0sso,
determinando producdo de apatitas carbonatadas e 0sso neoformado. Esta propriedade esta
atrelada a biocompatibilidade que € relacionada a auséncia de toxicidade e compatibilidade
com os tecidos organicos (PARIROKH e TORABINEJAD, 2010; TORABINEJAD et al.,
2017).

Dentre os biomateriais desenvolvidos nos dltimos anos, os cimentos bioldgicos
odontologicos destacaram-se por proporcionarem possibilidade de resolucdo de casos dantes
impossiveis. Estes cimentos apresentam como base o cimento Portland utilizado na
construcdo civil, que tem como matéria prima o calcario. O primeiro cimento bioldgico a
surgir na odontologia foi o MTA (agregado, trioxido, mineral) atualmente ndo mais
comercializado em sua formulacdo idealizada (PARIROKH e TORABINEJAD, 2010;
TORABINEJAD et al., 2017).

Estudos recentes determinaram desenvolvimento de cimento bioldgico
(PBS®CIMMO presa rapida) com a mesma base do MTA, no entanto, com o acréscimo de
aditivos (elementos naturais responsaveis pelo aumento da resisténcia do cimento como
também do tempo de endurecimento) e sem radiopacificador (SILVA et al.,, 2016). Os
estudos experimentais e clinicos que culminaram na criacdo do cimento (PBS®CIMMO presa
rapida) foram idealizados para instalacdo em estruturas de coroas e raizes dentarias, em
situacbes chamadas ndo convencionais porque nao havia até entdo, protocolos desenvolvidos
para estas aplicac@es. As raizes eram condenadas (SILVA NETO et al., 2010; SILVA NETO
et al., 2012; SILVA et al., 2015; SILVA et al., 2016). Todavia, recentemente, realizou-se
estudo recente utilizando- se o cimento PBS®CIMMO em retratamento endodbntico em
abscessos alveolares com sucesso (BOCZAR et al., 2018). Os resultados destes estudos que
demonstraram total compatibilidade do cimento com o osso alveolar, impulsionaram a
idealizacdo do presente estudo.

Dessa maneira, desenvolveu-se modelo experimental para que o cimento fosse
instalado diretamente sobre a cavidade 0ssea. A finalidade de se ter dividido as amostras em 3
Grupos foi proporcionar maneira de demonstrar que 0 cimento em contato com 0 0SSO
alveolar determinaria neoformacdo. Observou-se no Grupo 2 (perfuracdo e cimento)

significancia, quando comparado aos Grupos 1 (perfuragdo-cimento-Implante) e Grupo 3
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(perfuracdo) p = 0,0014. Comprovou-se com esta constatagdo, que o presente estudo
corroborou com os estudos anteriores, o cimento promoveu neoformacdo 6ssea em contato
com o0 0sso somente, da mesma maneira que quando instalado em perfuracbes dento-
radiculares.

As comparacOes entre os Grupos demonstraram principalmente que entre 0s
Grupos 1 e 2 ndo ouve significancia em relacdo a nova formacdo éssea, o que significa que
ocorre nova formacgdo de forma diferenciada no Grupo 1, devido a presenca do Implante, 0s
tecidos conjuntivos e 6sseo ficam emaranhados em meio ao cimento e espiras do Implante.
Em relacdo ao Grupo 3, observou-se auséncia de nova formagédo 6ssea e presenca de infiltrado
inflamatorio, constatacdo que indica a bioatividade do cimento PBS®CIMMO presa rapida.

E relevante relatar nesta discusséo a funcionalidade e cicatrizagio que ocorreu ao
longo das 8 semanas de confinamento. Foram submetidos ao experimento trinta e seis ratos
Wistar e ocorreu uma perda ao final de 7 semanas. O espécime de nimero 5 do Grupo 1
adquiriu diarreia e foi tratado pelo Veterinario responsavel pelo biotério, porém néo resistiu.
Segundo relato do Profissional, a diarréia ndo teve correlagdo com o procedimento
experimental, visto que ocorreu 7 semanas apés e durante todo periodo pos-operatério e até a
sétima semana ele estava em estado normal, como 0s outros trinta e cinco ratos. Optou-se por
ndo inclui-lo na analise histoldgica e histomorfometrica. Mesmo assim, observou-se que,
funcionalmente, os 36 ratos se mantiveram de forma natural no periodo de confinamento,
locomovendo e alimentando-se naturalmente. Em relacdo a cicatrizacdo, todos apresentaram
regeneracao dos tecidos 1 semana ap0s 0 experimento, exceto o espécime 35 e 33 que apos 2
semanas observou-se formag&o de pequeno abscesso na regido operada. E importante ressaltar
que 0s 2 que apresentaram esta reagdo compunham o Grupo 3 controle, sem cimento. Nos
ratos dos Grupos 1 e 2 ndo houve sinal e sintoma de alteracdo de salde. Situacdo que
corrobora com os resultados histologicos.

Os resultados do presente estudo sinalizam possibilidade de utilizacdo do cimento
PBS®CIMMO presa rapida em estudos clinicos futuros extrapolando-se o presente modelo de
utilidade e protocolo clinico, almejando-se idealizd-lo como material para enxerto sintético
em alvéolo fresco com instalacdo imediata do Implante e prétese.

O cimento PBS®CIMMO apresenta técnica de execucdo reprodutivel, simples e
de répida aplicacdo. N&o requer treinamento especializado em sua manipulacdo para
utilizagdo em procedimentos cirdrgicos rotineiros, a pratica diaria da Implantodontia. A
resposta tecidual e a possibilidade de aumentar a estabilidade priméaria dos implantes, quando
utilizado nos procedimentos de carga imediata, em Implantodontia representam fatores de

resolucdo em procedimentos estéticos e funcionais que os profissionais se deparam no dia a
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dia. Obter estabilidade em carga imediata € uma situacdo desejavel na Implantodontia. Possuir
um produto com modelo de utilidade que aumente a estabilidade primaria dos implantes
representam um alento de previsibilidade aos Implantodontistas. O cimento PBS®CIMMO
diante da situacdo iminente, no transoperatério, podera ser utilizado de maneira absolutamente

prética e rapida.
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6 CONCLUSAO

O cimento PBS®CIMMO induziu neoformagdo déssea e observou-se integracdo

0sso neoformado, cimento e parafuso de titanio.
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7 IMPACTO SOCIAL

O cimento PBS®CIMMO, em wuso rotineiro pelo Cirurgido-Dentista
Implantodontista, favorece e reintegracdo do paciente desdentado, imediatamente ao seu
convivio social através da confeccdo de dente provisério sobre os implantes instalados,
fomentando melhora da autoestima e prevenindo desconforto emocional por parte do
paciente. Também promove impacto social ao profissional, otimizando o procedimento,
consumindo menos tempo e menor retorno em consultas para a confecgdo de préteses parciais
removiveis provisorias, que sao extremamente desconfortaveis para o paciente, além de
dispendiosas, financeiramente, tanto para paciente quanto para o profissional, melhorando a

qualidade técnica e conforto paciente/profissional nas reabilitacdes orais.
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NORMAS ADOTADAS

Normas para elaboracdo do Trabalho de Conclusédo do Mestrado Profissional em Ciéncias
Aplicadas a Saude, da Universidade do Vale do Sapucai. Pouso Alegre — MG. Disponivel em:

http://www.univas.edu.br/mpcas/docs/normas.pdf
Descritores em Ciéncias da Saude: DeCS [Internet]. ed. 2017. S&o Paulo (SP): BIREME /

OPAS / OMS. 2017 [atualizado 2017 Mai; citado 2017 Jun 13]. Disponivel em:
http://decs.bvsalud.org.
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APENDICE

APENDICE 1 - Coleta de pecas do fémur

Figura 40 - Fémur com o implante de titanio.

Figura 41 - Pegas em frascos com formol 10% tamponado.
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Figura 42 - Fémur com implante de titanio.

Figura 43 - Fémur com cimento PBS® CIMMO.
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Figura 44 - Fémur controle.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Ragéo utilizada na alimentacdo dos ratos

Ragdo Premier Pet®.

Alimento completo, rico em nutrientes, ndo recomendados nenhum tipo de
suplementacéo.

Niveis de garantia: _ Umidade maxima, 10,00%; proteina bruta minima, 29,00%;
extrato etéreo minimo, 19,00%; matéria fibrosa maxima, 3,00%; matéria mineral maxima,
7,50%; célcio méaximo, 1,50%; fosforo minimo, 0,80%.

E recomendado como medida, um copo de “requeijio” (250mg), contendo
aproximadamente 120g de racao.

Composigdo basica do produto: _ Farinha de carne de frango, farinha de visceras
de frango, quirera de arroz, milho integral moido, gordura de frango, polpa de beterraba, ovo
integral, farinha de salmao, levedura seca de cervejaria, hidrolisado de frango,68leo de peixe
refinado, I-lisina, di-metionina, mananoligossacarideos, antioxidantes (BHA e BHT), extrato
de yucca, premix vitaminico, premix micromineral transquelatado, cloreto de potassio e
cloreto de sodio.

Enriquecimento por quilograma de produto: _ Acido fdlico, (2,10mg), acido
pantoténico (30,00mg), colina (300,00mg), cobre (31,50mg), ferro (100,00mg), iodo
(2,10mg), manganés (40,00mg), selénio (0,08mg), vitamina A (26.000Ul), vitamina
B1(16,00mg), vitamina B12 (200,00mcg), vitamina B2 (25,00mg), vitamina B6 (8,40mg),
vitamina C (126,00mg), vitamina D3 (1.800Ul), vitamina E (220,00mg), vitamina K3
(1,70mg), zinco (150,00mg), niacina (63,00mg) e biotina (0,50mg).

GRANDFOOD Industria e Comércio Ltda. Rodovia SP 215, Km 204- Dourado-
SP- 13590-000. CNPJ-MF: 46.325.254/0003-42. Inscri¢cdo Estadual: 291.005.572.114; rétulo
registrado no Ministério da Agricultura sob o nimero SP- 05086 30059; alimento completo

composto.
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ANEXO 2 - Aprovagdo do CONCEA

UNIVAS CONCEA

C Nacionol de € te
UNIVERSIDADE DO VALE DO SAPUCAI 1.':-:-.“.’.«;;& Ani

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
PROTOCOLO: 265/17

TITULO: “CIMENTO PBS EM IMPLANTODONTIA, PARA PREENCHIMENTO DE FALHAS OSSEAS E DE
ALVEOLOS FRESCOS DE ELEMENTOS DENTARIOS.”

PESQUISADOR: Christiano Candido Zerbinati
Colaboradores: José Dias da Silva Neto

A Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade do Vale do Sapucai,
reunidos em 18 de fevereiro, apds analisar o projeto de pesquisa acima descrito votou por sua

APROVACAO.

Diante deste parecer o pesquisador deverd apresentar 01 Relatorio Final das atividades
da pesquisa conforme o cronograma apresentado.

O CEUA em sua reunido ordinaria votou ainda por sugestdes a serem inseridas no projeto.
Descritas abaixo:

« Corrigir o tamanho da Incisdo linear para apenas 3 cm,
Devera o pesquisador responsavel solicitar autorizagdo prévia a esta CEUA,quando for necessdrias
alteragdes no projeto, conforme Art, 92 da Resolugdo Normativa n® 01 de 2010 e a Resolugdo
Normativa n® 6 de 2012 do CONCEA.

Diante deste parecer o pesquisador devera apresentar 01 Relatorio Final das atividades
da pesquisa conforme o cronograma apresentado.
A Comiss3o de Etica no Uso de Animais da Universidade do Vale do Sapucai, reunidos em 18
de fevereiro, apos analisar o projeto de pesquisa acima descrito e constatado a necessidade de
alteragdes no projeto decidiu por ficar:

Pouso Alegre, 18 de fevereiro de 2017.

\ \ y KT :
L/dmoL A U0ty # .‘-,J( vl b >
Prof?, Dénia Amélia Noiratol&on 6as’te{||i‘4’t’z\ingen
Coordenadora da Comiss3o de Etica no Uso de Animais

ro-Reitoria de Pos-Graduacio ¢ Pesquisa
Universidade do Vaio do Sapacai - ONPJ n.* 23 951 9167002-03
Unsdade Fitema — Av, Prefeito Tuany Toledo, 470 - Faalma |- Tel' (35) 38499269/ 9232 « samail: posgraduacas ey el br
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ANEXO 3 - DANFe de aquisi¢ao dos ratos utilizados no experimento e credenciamento

da empresa ANILAB no CONCEA
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