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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar as propriedades bioldgicas de um
novo material reparador para uso endoddntico com sistemas carreadores de
farmacos, composto por a-fosfato tricalcico, tungstato de calcio e microesferas de
amoxicilina no pdé e nanocapsulas de indometacina no liquido. O material foi
avaliado in vitro em células pré-osteoblasticas utilizando a linhagem celular
MC3T3-E1 e in vivo em ratos Wistar. Os grupos avaliados foram: pasta
experimental carreadora de farmacos (EX), pasta a base de hidroxido de calcio
(UL) e uma pasta a base de iodoférmio (GP) . Para avaliar a citotoxicidade foram
utilizados os ensaios de MTT e SRB, a capacidade de mineralizagao foi avaliada
através dos ensaios de fosfatase alcalina (ALP) e vermelho de Alizarina e, para o
teste de migrac&o celular foi utilizado o ensaio de scrafch. Na etapa in vivo, os
materiais foram inseridos no tecido subcutaneo de ratos para avaliagdo da reacgao
inflamatoria e em modelo de calvaria para avaliar a regeneracédo 0ssea. Para a
analise da reacao inflamatoria, laminas histolégicas coradas com hematoxilina e
eosina foram analisadas através de escores pré-estabelecidos. Para
quantificacdo da regeneragcdo O&ssea laminas histologicas coradas com
hematoxilina e eosina foram analisadas por Image J. O teste de MTT demonstrou
melhor citocompatibilidade para EX (p<0,05), no SRB, os grupos EX e UL n&o
obtiveram diferenca, ambos com melhores resultados quando comparados a GP.
Para o teste da atividade da enzima ALP, os grupos mantiveram a fungcédo da

enzima estavel em ambos periodos. Para o teste da formagdo de nddulos



mineralizados, os grupos EX e UL aumentaram deposicdo de noddulos
mineralizados em fun¢do do tempo, consolidando os resultados de regeneragéo
O0ssea em calvaria de ratos para esses dois grupos. EX foi capaz de acelerar o
processo de fechamento da ferida (p<0,05) quando comparado a GP e ao grupo
controle, corroborando com a reacao inflamatoria que foi melhor contida para esse
grupo. Concluindo, o novo material demonstrou propriedades biologicas
confiaveis, podendo ser um material promissor para o reparo regiao periapical e

adjacente.

Palavras-chave: Microesferas. Amoxicilina. Nanocapsulas. Indometacina.
Sistemas de Liberagdo de Medicamentos. Bioatividade. Biocompatibilidade.

Endodontia Regenerativa.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the biological properties of a newly
synthesized material for regenerative endodontic treatments associated to drug
delivery systems. The powder contains tricalcium a-phosphate, calcium tungstate,
and amoxicillin microspheres and the liquid contains indomethacin nanocapsules.
The material was evaluated in vitro in pre-osteoblastic cells and in vivo in Wistar
rats. The evaluated groups were: experimental paste (EX), calcium hydroxide
based paste (UL) and an iodoform based paste (GP). The cell line MC3T3-E1 was
used to evaluate cytotoxicity through MTT and SRB assays, the mineralization
capacity was evaluated through alkaline phosphatase (ALP) and Alizarin Red S
assays, and to assess the cell migration it was performed a scratch test. For in
vivo tests, the materials were inserted in polyethylene tubes and placed in rats
subcutaneous tissue to assess the inflammatory reaction, for bone regeneration it
was utilized a calvarial model. For the analysis of the inflammatory reaction,
histological slides stained with hematoxylin and eosin were analyzed using pre-
established scores. To quantify bone regeneration, histological slides were
analyzed by Image J. The MTT test demonstrated better cytocompatibility for EX
(p<0.05), at the SRB assay, the EX and UL groups showed no difference, both
groups with better results when compared to GP. For bioactivity tests, the ALP
enzyme was stable in both periods for all groups and the mineralized nodule
formation was enhanced as a function of time for EX and UL, justificating the best

results for these groups in the bone regneration analysis. EX was able to



accelerate the wound closure process (p<0.05) when compared to GP and control
group in the scratch assay, corroborating the inflammatory reaction that was best
contained for this group. In conclusion, the new material has demonstrated reliable
biological properties and can be a promising material for the periapical and

surrounding tissue repair.

Keywords: Microspheres. Amoxicillin. Nanocapsules. Indomethacin. Drug

Delivery Systems. Bioactivity. Biocompatibility. Regenerative Endodontics.
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1. ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA

A Endodontia evoluiu exponencialmente nos ultimos anos devido ao
desenvolvimento tecnoldgico, garantindo maior precisdo técnica, agilidade e
conforto ao paciente e operador. Contudo, nesse mesmo periodo, os estudos
envolvendo a analise de indices de sucesso e insucesso de tratamentos e
retratamentos endodoénticos ao longo do tempo pouco variaram em seus
resultados (GORNI; GAGLIANI, 2004; TOUBOUL et al., 2014). Tal fato pode ser
explicado pela alta complexidade anatdbmica do sistema de canais radiculares, o
que contribui para a permanéncia de microrganismos viaveis em seu interior,
mesmo apos O preparo quimico-mecanico ser cuidadosamente executado,
podendo ocorrer casos de insucesso mesmo apos a conclusdo do tratamento
(SIQUEIRA-JUNIOR et al., 2000; NAIR, 2004; ZANCAN et al., 2019).

Nesse sentido, um dos grandes desafios da Endodontia segue sendo a
utilizagao de protocolos eficazes para a descontaminacéo e posterior reparo dos
tecidos apicais, principalmente devido a sobrevivéncia de bactérias nos tubulos
dentinarios, canais acessorios e istmos, onde ocorre a formacéo do biofilme, e,
nestas localizagdes, as bactérias podem estar protegidas das substancias
desinfetantes e do efeito antibacteriano direto de materiais endodbdnticos
aplicados no canal radicular (NAIR, 2004; WANG et al., 2012).

Sabendo das dificuldades para eliminar a contaminagdo microbiana
durante o tratamento endodéntico de dentes que apresentam apice completo, o
desafio se torna ainda maior nos casos de dentes portadores de necrose pulpar e

rizogénese incompleta (KAHLER et al., 2014). Esses casos representam um
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grande desafio para os profissionais, pois os dentes imaturos apresentam as
paredes radiculares finas e frageis e ndao ha um limite de trabalho definido,
dificultando assim a desinfec¢do por meios mecanicos. Dessa forma, grande parte
da desinfeccdo depende exclusivamente de irrigantes e das medicagdes
intracanais (LOVELACE et al., 2011). Em paralelo, o tratamento endodéntico de
dentes deciduos também é desafiador devido as caracteristicas anatomicas
relacionadas ao limite apical de preparo e processo de rizdlise (CARROTTE,
2005).

Diferentes materiais s&o utilizados na terapia endoddntica de dentes
permanentes e deciduos como medicacao intracanal para o reparo das estruturas
danificadas (CARROTTE, 2005; SIQUEIRA-JUNIOR et al., 2000; ZANCAN et al.,
2019). Idealmente eles devem apresentar agéo bactericida (ou bacteriostatica) e
anti-inflamatéria, mantendo as propriedades de biocompatibilidade (MORTAZAVI
e MESBAHI, 2014) e contemplando assim os principais objetivos do tratamento
endodéntico: eliminagdo dos microorganismos presentes nos sistemas de canais
radiculares, tratamento da lesdo periapical cronica e alivio da sintomatologia
dolorosa (EHRMANN; MESSER; ADAMS, 2003; TRAIRATVORAKUL e
DETSOMBOONRA, 2013; CARROTTE, 2015).

A dor pds-operatoéria endoddntica é descrita como qualquer intensidade de
dor que inicie apds a sessado de tratamento (WALTON; FOUAD, 1992). A
sintomatologia dolorosa pode estar relacionada com fatores como: idade, sexo,
condigdo pulpar, origem da patologia periapical, tamanho da radiolucidez

periapical, numero de sessdes, medicacdo intracanal ineficaz, inadequada
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instrumentacao, extrusdo de medicacao intracanal, presenca de debris e solugéo
irrigadora (HARRISON; BAUMGARTNER; ZIELKE, 1981; SIQUEIRA-JUNIOR,
2002; YOLDAS et al., 2004; GOTLER; BAR-GIL; ASHKENAZI, 2012; GOMES et
al., 2017; ERDEM-HEPSENOGLU; EYUBOGLU; OZCAN, 2018). Um estudo
classico de Torabinejad e colaboradores (1988), avaliou 2 mil tratamentos
endodénticos de dentes com diagnostico de necrose pulpar e foi relatada a
ocorréncia de desconforto entre as sessées em 50% dos casos, os autores
discutiram a baixa eficacia do curativo de demora a base de hidréxido de calcio
no controle da dor. Desta forma, o manejo da dor via sistémica torna-se
imprescindivel na terapia endodéntica (VERA et al., 2018).

A administracdo de drogas anti-inflamatdrias via sistémica, ndo esteroidais
ou esteroidais pode ser realizada para reverter o processo inflamatério e controlar
a dor na endodontia. A medicacido de escolha para o controle da inflamacgao de
origem odontolégica s&o os anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) (VERA et
al., 2018), cujo mecanismo de agao € a inibicdo da sintese de prostaglandinas por
bloqueio reversivel da agdo das cicloxigenases 1 e 2 (COX-1 e COX-2) (SUMM e
EVERS, 2013, LUCAS, 2016). Apesar da sua importéncia terapéutica, o uso
sistémico de AINEs é cauteloso, por possuirem agado nao-seletiva das enzimas
COX-1 e COX-2, o que pode causar efeitos adversos, como desordens
respiratorias, renais, hepaticas e mais comumente intolerancia gastrointestinal
(ETIENNEY; BEAUGERIE; VIBOUD, 2003; CHEN; DRAGOO, 2013;).

Com objetivo de evitar tais efeitos, a utilizagcdo de medicagdo intracanal

deve ser aplicada para que se obtenha agao direta no local de origem da dor
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(EHRMANN; MESSER; ADAMS, 2003). Os materiais utilizados como curativos ou
reparadores no combate de processos inflamatérios e infecciosos de origem
endoddntica sdo pastas como a pasta Guedes-Pinto, composta por iodoférmio,
paramonoclorofenol canforado (PMCC) e Rifocort®, com possivel agdo anti-
inflamatéria e antimicrobiana com uso especifico para dentes deciduos
(GUEDES-PINTO et al., 1981) e o hidroxido de calcio como medicagéo intracanal
para dentes permanentes (ESTRELA et al., 1999; KIM; KIM, 2014). As pastas
iodoformadas s&o facilmente reabsorvidas e ndo causam prejuizo ao germe do
dente permanente, contudo, apresentam algumas limitagbes como a baixa
radiopacidade, desencadeamento de reagao inflamatdria, toxicidade do composto
PMCC e restrita bioatividade (MAGALHAES; JAEGER, 1991; CUPPINI et al.,
2019), que consequentemente levou a uma redugéo consideravel no seu uso em
odontopediatria.

Outra alternativa é a pasta a base de hidréxido de calcio, considerada como
medicacgdo intracanal de primeira escolha para dentes permanentes (KIM; KIM,
2014). E uma pasta facilmente reabsorvida e ndo causa reacéo de corpo estranho,
porém, possui limitado efeito antimicrobiano contra o Enterococcus faecalis (KIM;
KIM, 2014; REZENDE, et al., 2015; ZANCAN et al., 2019), microrganismo
presente em 38% do sistema de canais radiculares de dentes que necessitavam
retratamento endodéntico devido a ndo regressao da lesdo, segundo um estudo
realizado por Wang e colaboradores (2012). Ademais, autores descrevem a pasta
de hidroxido de calcio com pouco efeito anti-inflamatorio (MANI et al., 2000;

SRINIVASAN et al., 2006) sendo ineficiente na redugdo da dor pds-operatéria
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(ANJANEYULU; NIVEDHITHA, 2014), e sua utilizagdo esta associada a fratura de
dentes permanentes, pois a menor resisténcia a fratura dentinaria é relatada seja
a curto e/ou longo prazo para este material (ANDREASEN et al., 2002).

Com o objetivo de melhorar as propriedades dos materiais reparadores
para uso endoddntico disponiveis no mercado e contornar suas limitagdes, novos
materiais tém sido propostos, como exemplo a pasta endoddéntica com sistema
carreadores de farmacos desenvolvida por este grupo de pesquisa (CUPPINI et
al., 2019). A apresentagao da pasta endododntica experimental € em forma de po
e liquido, em que no pd encontram-se a-fosfato tricalcico (a-TCP), tungstato de
calcio e microesferas de amoxicilina, ja no liquido estdo contidas nanocapsulas
de indometacina. Levando em consideragao os resultados e as limitagdes do
estudo publicado sobre a sintese e caracterizagdo desta pasta (CUPPINI et al.,
2019), é possivel afirmar que o material desenvolvido apresenta resultados
promissores as suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas, podendo ser uma
nova alternativa para o reparo dos tecidos comprometidos tanto de dentes
permanentes como de dentes deciduos.

Os componentes presentes na pasta endodéntica desenvolvida contém
agentes ativos baseado em sua resposta biologica e efeito local desejado com os
tecidos adjacentes. O uso de sistema carreadores de farmacos presentes na
pasta experimental proporcionam vantagens, como melhorar a estabilidade do
agente ativo (OURIQUE et al., 2008), diminuindo efeitos adversos (BERNARDI et
al., 2009) e apresentando biocompatilibilidade com os tecidos, pela utilizagédo de

materiais biocompativeis e biodegradaveis (GUINEBRETIERE et al., 2002), além
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de possuirem liberagdo controlada do farmaco (HERNANDEZ et al., 2013; SUN
et al., 2014; GENARI et al.,, 2015). A associacdo de farmacos aos sistemas
carreadores facilitam a obtengao de concentragao terapéutica no tecido alvo com
baixos niveis séricos, geralmente insuficientes para a ocorréncia de efeitos
adversos (ZANOTTO-FILHO, 2013; KUMAR, 2018), o que pode explicar os
resultados favoraveis de citocompatibilidade associado aos efeitos
farmacoldgicos locais encontrados no estudo realizado por este grupo de
pesquisa de sintese e caracterizacdo inicial da pasta experimental (CUPPINI et
al., 2019).

Tal necessidade de atingir o tecido alvo com niveis séricos suficientes se
da principalmente pela diversa flora de microrganismos encontrados nas
infecgdes endodbnticas, sendo a maior parte composta por anaerdbios estritos e
menor parte por anaerébios facultativos (SIQUEIRA JUNIOR, 2002). Os
anaerdbios estritos estdo comumente relacionados a casos de infeccbes
primarias e sao facilmente removidos com o preparo quimico-mecéanico do
sistema de canais radiculares. Dentre esses microorganismos se destacam:
membros dos géneros Porphyromonas e Prevotella, Fusobacterium, Eubacterium
e Pepestreptococcus. Os anaerdbios facultativos, por outro lado, estao fortemente
relacionados aos casos de infecgdo endoddnitca secundaria ou persistente, em
casos mais severos, e nestes casos encontramos mais frequentemente as
bactérias do género Enterococcus faecalis, seguidas de Streptococcus mitis,
Streptococcus salivarius, Streptococcus mutans e Streptococcus sanguinis

(SIQUEIRA JUNIOR et al., 2000; SIQUEIRA JUNIOR et al., 2002).
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Nessas situacbes endoddnticas com contaminagdo bacteriana, a
amoxicilina é considerada uma das medicagdes de primeira escolha. A amoxicilina
€ um composto semi-sintético, beta-lactamico e bactericida (RAVAL et al., 2010),
cuja agao se deve a inibicdo da sintese da parede celular (BAER e MAKI, 2010).
A amoxicilina se destaca em todas areas da Odontologia por ser de amplo
espectro, baixa toxicidade, baixo custo e alta eficacia, inclusive contra
Enterococcus faecalis (FONTANA et al., 1990; PINHEIRO et al., 2004).

No sentido de proporcionar um microambiente favoravel o reparo dos
tecidos comprometidos, ha diferentes tipos de biomateriais a base de fosfato de
calcio na Odontologia. Materiais bioativos, ao contrario dos bioinertes, participam
ativamente nas atividades metabdlicas que ocorrem no tecido local, sendo que
materiais que contém fosfatos de calcio sdo conhecidos pelo potencial de
osteocondutividade (LEGEROS, 2008). Os fosfatos tricalcicos (TCP) sao
encontrados em quatro formas alotropicas, porém, as formas a e 3 sdo as mais
utilizadas. O a-TCP é mais soluvel comparado ao B-TCP em meio aquoso, isso
se deve ao seu arranjo estrutural, que possibilita que a maior quantidade de ions
calcio e fosfato sejam liberados para o meio (GUASTALDI e APARECIDA, 2010).
Em relagdo a radiopacidade da formulagéo, o tungstato de calcio € um agente
utilizado para este fim (COLLARES et al., 2013), que por possibilitar a deposicéo
de particulas inorgénicas ao longo do canal radicular, se faz interessante também
para o processo de reparo dos tecidos lesados.

Os resultados ja obtidos da pasta experimental demonstram adequada

espessura de pelicula e escoamento (CUPPINI et al., 2019) de acordo com a
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ISO6876. Além disso, a pasta experimental apresentou o maior efeito
antibacteriano no teste de difusdo em agar contra E. faecalis (p<0.05) comparando
com diferentes materiais (pasta a base de hidroxido de calcio e uma pasta a base
de iodoférmio), e foi o Unico grupo que demonstrou efeito bactericida em bactérias
na forma plancténica. Em cultura celular de fibroblastos, a pasta experimental
demonstrou caracteristica de bioatividade devido ao aumento na atividade da
enzima fosfatase alcalina (ALP), associada a osteogénese e odontogénese, bem
como aumento do conteudo mineralizado na cultura celular, verificado pelo
corante vermelho de Alizarina (ARS), o que demonstra a capacidade das
particulas da pasta experimental chegarem ao local alvo e participarem de
atividades metabdlicas, aumentando sua bioatividade. Além disso, a pasta
endodéntica experimental acelerou a migragcdo celular de fibroblastos em
comparagao as demais pastas testadas, o que pode ser considerado como uma
possibilidade de agilizar o reparo inicial de lesdes periapicais (CUPPINI et al.,
2019).

Sabe-se que a interacdo da medicagao intracanal com os metabdlitos
bacterianos e com os residuos inflamatérios provenientes das lesdes
endodénticas sinaliza e modula o processo regenerativo. Todavia, ainda
permanece incerto como a pasta experimental afeta certas caracteristicas, bem
como a capacidade de regeneragcdo do tecido periapical e osso adjacente,
fazendo necessarios os estudos laboratoriais in vitro e in vivo previamente ao
ensaio clinico em humanos. Através de estudos in vitro, em cultura celular, é

possivel explanar sobre os mecanismos que envolvem as diferentes respostas
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biolégicas dos materiais e investigar o comportamento celular em situagdes
especificas. Além dos estudos in vitro, estudos in vivo, como os realizados na
calvaria de ratos Wistar, ajudam na compreensao da reposta inicial do reparo
0sseo dos diferentes materiais testados. Ja a resposta inflamataéria in vivo faz-se
necessaria para melhor compreensao dos mecanismos de agcao dos compostos

ativos da pasta experimental.
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2. OBJETIVO

A presente tese teve como objetivo caracterizar as propriedades biologicas
de um novo material reparador para fins endoddnticos e comparar com materiais
ja utilizados na clinica odontoldgica in vitro em células pré-osteoblasticas e in vivo

em ratos Wistar.
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3. ARTIGO CIENTIFICO

Essa tese de doutorado se apresenta na forma de um artigo cientifico em
lingua inglesa que representa a introdugao, seguida dos objetivos, metodologia
cientifica, resultados e discusséo deste trabalho. Tal artigo, apos as contribuicoes
apresentadas por esta banca de doutorado, sera revisado e submetido para
publicacdo no periddico Dental Materials, com fator de impacto 5.304 e Qualis A1

(CAPES).
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3.1 Manuscript

Drug-delivery at a newly developed endodontic material: in vitro and in vivo
behavior

Nao sera divulgado devido ao direito de publicagcao ser exclusivo da
revista escolhida para qual o artigo ira ser enviado.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Novos materiais endoddnticos sdo desenvolvidos com o intuito de
apresentarem propriedades fisico-quimicas e biologicas melhoradas. Assim, um
novo material reparador endoddntico foi desenvolvido com éxito e caracterizado
por este grupo de pesquisa. A pasta experimental demonstrou previamente
importantes caracteristicas fisicas como a adequada formacdo de pelicula e
escoamento associadas a biocompatibilidade e bioatividade em cultura de
fibroblastos no seu estudo de sintese e caracterizagcado (CUPPINI et al., 2019). Ja
no presente estudo, foi possivel compreender melhor sobre a possivel agao de
reparo 0sseo da pasta experimental nos modelos in vivo e in vitro avaliados. A
pasta experimental viabilizou um microambiente favoravel a formacéo e reparo
0sseo, com a participagao de sistemas carreadores de farmacos associados ao
a-TCP e ao tungstato de calcio. A presencga desses agentes ativos contribuiu para
a liberagcao de ions que em contato com os tecidos e fluidos corporais afetaram
positivamente o comportamento celular osteogénico promovendo a regeneragéo
0ssea e dos tecidos adjacentes.

O controle da liberagao de farmacos em sitios de acao especificos, através
da utilizacdo sistemas carreadores de farmacos com base polimérica, sao
capazes de permitir a otimizagdo da velocidade da dosagem das substéncias
(POHLMANN et al., 2002). As particulas da pasta sdo constituidas por polimeros
biodegradaveis que atribuem a vantagem da vetorizagdo de farmacos como
antibioticos, principalmente através da possivel administragcdo local da droga,

almejando uma distribuicdo mais seletiva dos mesmos e, assim, um aumento do
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indice terapéutico. A possibilidade da administragao no tecido local dos farmacos
pode prevenir a toxicidade (BERNARDI et al., 2009), principalmente quando as
doses sdao aumentadas devido a persisténcia das infecgdes ja estabelecidas

Além disso, a resisténcia individual aos antimicrobianos esta em constante
questao global. A possibilidade de carrear antibiéticos diretamente para o local da
infeccdo pode, também, ajudar prevenir situagdes adversas como resisténcia dos
microorganismos a certas doses de antibidticos, ja que as infecgbes adquiridas
em hospitais sdo causadas por patdgenos resistentes a antimicrobianos em mais
de 21% dos casos. Este dado mostra cerca de 2 milhées de casos de infecgbes
com uma estimativa de 23.000 mortes, conforme os dados epidemiolégicos mais
recentes sobre resisténcia a antimicrobianos organismos nos EUA, pelo Centro
de Controle de Doengas e Prevengao (CDC, Estados Unidos, Departamento de
Saude dos EUA e Servigos Humanos).

Nos casos de infecgao pulpar, além da necessidade de desinfecdo dos
microorganismos presentes, a inflamagc&o necessita ser controlada, e como
estudos prévios ja constataram, a utilizacdo da indometacina carreada em
nanocapsulas pode se difundir nos tecidos dentinarios (GENARI, B. et al., 2015)
e ser eficaz no controle inflamatério local (BERNARDI et al., 2009), o que permite
concluir que a associagao da encapsulacédo de farmacos com o desenvolvimento
de materiais reparativos permite uma absorc¢ao intracelular relativamente maior
do que a de outros sistemas, devido ao seu tamanho subcelular e entrega local
do agente ativo (MORA-HUERTAS et al., 2010).

Os ensaios de viabilidade realizados em cultura de células pré-
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osteoblasticas demonstraram citocompatibilidade, com o melhor resultado
encontrado no teste de MTT para a pasta experimental. O aumento na viabilidade
celular é essencial para posterior reparo dos tecidos periapicais e dsseos, para
que as atividades metabdlicas das células estejam em pleno funcionamento. Os
ensaios de bioatividade também evidenciaram a manuteng¢do da atividade da
enzima fosfatase alcalina (ALP) das células pré-osteoblasticas, bem como
aumento na deposi¢cdo de ndédulos mineralizados na cultura da monocamada
celular, verificado pelo corante vermelho de Alizarina, o que nos demonstra a
capacidade das particulas chegarem ao local alvo e participar de atividades
metabdlicas com a liberagcdo de ions, aumentando dessa maneira a bioatividade
na regidao alvo. A pasta endodontica experimental pbéde, ainda, acelerar a
migragédo celular em comparagdo a pasta GP e ao grupo controle no ensaio
realizado de fechamento da ferida da monocamada celular, 0 que pode ser
considerado como uma possibilidade de agilizar o reparo inicial de lesbes 0sseas
e periapicais. Portanto, pode-se concluir que o material desenvolvido levou a
expressao de genes associados a osteogénese, acelerando o processo de reparo
e caracterizando a osteoindugdo promovida pelos ions liberados, provenientes
principalmente dos componentes a-TCP e tungstato de calcio.

Nos estudos in vivo, o material desenvolvido por esse grupo de pesquisa
também apresentou excelentes resultados. No teste realizado em tecido
subcutaneo de ratos Wistar, a pasta EX demonstrou sua biocompatibilidade com
os tecidos adjacentes, corroborando com os resultados da calvaria 6ssea em que

o material experimental foi capaz de favorecer o microambiente para reparo e
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deposicéo de tecido mineralizado. A melhora se deve provavelmente a adequada
desinfecgao pela acao local das microesferas de amoxicilina, auséncia de irritagao
do tecido dada sua biocompatibilidade e da auséncia de um infiltrado inflamatério
persistente, promovida pelas nanocapsulas de indometacina.

A partir dos resultados gerados no presente estudo associados ao estudo
prévio da presente formulagao, almeja-se inserir o produto no mercado. Para que
o conhecimento obtido até o presente momento possa se transladar para a o uso
clinico, aumentando o beneficio a saude humana gerada pela pesquisa na
fronteira do conhecimento. Com base nos resultados apresentados, projeta-se
entdo a avaliagdo da pasta com sistemas carreadores de farmacos em humanos.

Levando em consideragdo os resultados e as limitagcbes do presente
estudo, € possivel afirmar que o material desenvolvido apresenta adequados
resultados relevantes as suas propriedades biologicas, podendo ser uma nova
alternativa para o reparo de tecidos periapicais comprometidos tanto de dentes

permanentes como de dentes deciduos.
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