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Lista de Abreviaturas

ASU: insaponificaveis de abacate e soja

BBT: area Ossea entre as espiras do implante

BIC: contato osso - implante

BMP-2: proteina morfogenéticas dssea 2
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PGE2: prostaglandina 2

RI: regido de interesse



TGF-B: fator de transformagdo do crescimento beta

TNF-a: fator de necrose tumoral alfa

TIMP: inibidor de tecidual de metaloproteinase



Paula LGF. Utiliza¢do do extrato de 6leo insaponificavel de abacate e soja na
osseointegracdo. Avaliagdo biomecanica, radiografica, histologica e
histomorfométrica em ratos [dissertagdo mestrado]. Araraquara: Faculdade de

Odontologia da UNESP; 2012.

Resumo

Este estudo avaliou a influéncia da utilizagdo do extrato de oleo
insaponificavel de abacate e soja na osseointegracao de implantes. Foram utilizados implantes
de titdnio com 4 mm de comprimento por 2.2 mm de espessura, instalados nas tibias de ratos.
Os 30 ratos foram divididos randomicamente em trés grupos: 1- instalacdo de implantes e
administracdo de soro fisioldgico; 2- administragdo do extrato de Oleo insaponificavel de
abacate e soja 7 dias antes dos implantes; 3- instalacdo dos implantes e administracao do
extrato de oleo insaponificavel de abacate e soja. O medicamento foi administrado por
gavagem diariamente, durante 60 dias até o sacrificio. A avalia¢do se deu através de exames
radiograficos (por densidade 6ssea/milimetro de aluminio), realizados no dia da instalagdo dos
implantes e no dia do sacrificio; analise biomecénica; analise histomorfométrica de contato
osso-implante e preenchimento Osseo entre as roscas dos implantes (regidoes medulares e
corticais 0sseas); € analise histologica. O teste de Shapiro-Wilk foi aplicado para a verificacao
da normalidade dos dados, e o teste paramétrico ANOVA complementado pelo teste de Tukey
foi utilizado para comparagdo dos dados. Todos os testes foram aplicados com nivel de

significancia de 95%. Os resultados obtidos da analise radiografica nas imagens iniciais, 0



grupo II apresentou menores valores de densidade tanto nas regides de osso cortical como
medular comparados aos grupos I e III. Entretanto, as razdes de densidade radiografica do
0sso nas imagens finais foram sem diferenca estatistica para todos os grupos. Na analise
biomecanica ndo houve diferencgas estatisticas entre os grupos. Na histologia descritiva e
histometria, o grupo I apresentou menor contato osso-implante na area da cortical dssea em
relagdo aos demais grupos. O extrato de Oleo insaponificdvel de abacate e soja teve uma

influéncia positiva na osseointegracao dos implantes.

Palavras chaves: fitoterapia, remodelacdo dssea, implantes dentarios.



Paula LGF. Using the oil extract of avocado and soybean unsaponifiables on
osseointegration. Biomechanical evaluation, radiography, histology and
histomorphometry in rats ratos [dissertacdo mestrado]. Araraquara: Faculdade

de Odontologia da UNESP; 2012.

Abstract

This study evaluated the influence of the use of oil extract of avocado and
soybean unsaponifiables on osseointegration of implants. Titanium implants used were 4 mm
long by 2.2 mm thick, installed in the rat tibia. The 30 rats were randomly divided into three
groups: 1 - implant placement and administration of saline, 2 - Administration of the extract
oil of avocado and soybean unsaponifiable 7 days before the implants, 3 - implant placement
and administration of the extract oil Avocado and soybean unsaponifiables. The drug was
administered by gavage daily for 60 days until sacrifice.The evaluation was made by
radiographic examination (for bone density / mm of aluminum), performed on the day of
implant placement and the day of sacrifice, biomechanical, histomorphometric analysis of
bone-implant contact and bone fill between the threads of the implants ( medullary and
cortical bone regions), and histological analysis. The Shapiro-Wilk test was applied to verify
the normality of the data, and parametric test ANOVA complemented by Tukey's test was
used to compare the data. All tests were applied with a significance level of 95%. The results
of radiographic images in the initial group II had lower density in the regions of cortical bone
marrow as compared to groups I and III. However, the reasons for radiographic density of

bone in the final images were no statistically significant difference for all groups. In



biomechanical analysis no statistical differences between groups. Histologically descriptive
and histometric analysis, group I showed lower bone-implant contact in the area of cortical
bone in relation to other groups. The extract oil unsaponifiable of avocado and soybean had a

positive influence on osseointegration of implants.

Keywords: phytotherapy, bone remodeling, dental implants.



Introducao

A osseointegracao surgiu ha mais de 40 anos por meio de pesquisas de
Brianemark, onde estabelecia a unido anatomica e funcional entre um parafuso de titanio e
0ss0 vivo e remodelado’. Desde entdo, este fendmeno biomecanico tem sido estudado
extensivamente definindo conceitos e aperfeigoando técnicas, viabilizando cada vez mais o

tratamento com implantes osseointegraveis.

A conquista da osseointegrac¢do possibilitou a ancoragem de varios tipos de
proteses, criando alternativas para reabilitagdo de pacientes com edentulismo total, parcial e
unitario. Atualmente, os implantes sdo considerados a melhor op¢ao de tratamento em fungao

’ . y o e ~ 1
do alto indice de sucesso®, além de restabelecer a estética, fonética e fungao 5

Apesar da previsibilidade dos implantes osseointegraveis, alguns fatores
podem induzir ao insucesso, como a qualidade dssea que ¢ condigdo clinica essencial para que
os implantes possam ser corretamente instalados. Em pacientes com osso trabecular fino
ocorre dificuldade na obtenc¢ao da estabilidade primaria o que reduz as taxas de sobrevivéncia
dos implantes. J4 nos casos de osso cortical denso observamos a facilidade de ocorrer

superaquecimento durante o processo de osteotomia®”.

A topografia e a superficie de implantes de titdnio tém sido muito
pesquisadas. Modificagdes na superficie dos implantes sdo propostas com o objetivo de
aumentar a area de contato entre o 0sso € o implante, criando maior rugosidade, aumentando a
reten¢do do coagulo, estimulando o processo de cicatrizagdo®. Estas modificacdes levam a

ey eqe . . ;o r r 2
possibilidade de sucesso, principalmente nos casos de caracteristica 6ssea desfavoravel™.
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Os problemas sistémicos também sdo considerados fatores de risco para
instalacdo de implantes osseointegrados, principalmente porque podem interferir no processo

de cicatrizagao.

Dentre estes problemas, a diabetes ¢ uma das doencas que afetam
diretamente o processo de cicatrizagdo, uma vez que ¢ um distrbio do metabolismo
caracteristico pela hiperglicemia. As complicagdes como a alteragio na vascularizacdo'’,
podem levar a um aumento do risco de infeccdo e/ou comprometimento do processo de
formacdo e remodelacdo Ossea, inerentes a osseointegragdo. Embora tenha uma influéncia
negativa na osseointegracdo, a diabetes ndo contra-indica a cirurgia, desde que o paciente

- P . 3442
esteja sob controle com insulina e/ou dieta™ ™.

O tabagismo também pode alterar o processo de cicatrizagdo, causando
vasoconstric¢ao periférica, diminuindo a atividade dos leucocitos, diminuindo a resisténcia a
inflamagdes e infecgdes, e comprometendo potencialmente a cicatrizagdo dos ferimentos® .
Nos pacientes que fazem uso de cigarro, para melhorar a taxa de sobrevivéncia dos implantes,

. ’q . 5
estes devem abandonar ou interromper o habito de fumar’.

Alguns medicamentos atuam no metabolismo dsseo, e podem interferir na
previsibilidade da osseointegracdo. Sdo exemplos destes medicamentos: imunossupressores,

bifosfonatos e fitoterapicos.

A ciclosporina administrada em doses imunossupressoras tem
demonstrado aumento no metabolismo 6sseo, causando um desequilibrio entre formacao e
reabsorcdo, provocando osteopenia'’. Estes efeitos podem afetar o processo de
osseointegra¢do, diminuindo a formacdo Ossea nas espiras do implante, comprometendo sua

estabilidade™.
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O alendronato ¢ um medicamento muito utilizado no tratamento da
osteoporose. E um inibidor da agdo osteoclastica, com capacidade de se aderir na matriz 6ssea
mineral, e permanecendo durante anos®’. Esta disfuncdo no processo de reabsor¢do Ossea
interfere diretamente na osseointegracdo, podendo levar a ocorréncia de osteonecrose dos

maxilares'*.

Terapias fitoterapicas e homeopdticas tém sido muito utilizadas. O
medicamento Symphytum officinale foi avaliado em um estudo com implantes em ratos, onde
os autores observaram um aumento no torque de remocao e na densidade Ossea radiografica

ao redor de implantes de titanio™®.

O medicamento fitoterapico Piascledine®300 ¢ um composto de 6leos
insaponificaveis de abacate e de soja (ASU), extraidos do fruto e das sementes dessas plantas.
E indicado no tratamento dos quadros dolorosos de artrose de quadril e joelho, como
coadjuvante do tratamento das periodontites e gengivites. Esses insaponificaveis
comprovaram ser eficientes em osteoartroses dolorosas, nas quais diminuiram o curso da
doenga. Age diminuindo em cerca de 50% a atividade da colagenase, impedindo o efeito
destrutivo da interleucina-1p na cartilagem articular, permitindo a restauracdo da producao

normal de coldgeno e da malha de tecido conjuntivo (vide bula, Anexo 1).

Mauviel et al.*' estudaram o efeito do ASU sobre a atividade colagenolitica
em culturas de células sinovidcitos reumatdide humanas e condrocitos articular de coelhos
tratados com interleucina-1. Os autores observaram que a incubagdo dos dois tipos de células
com o Piascledine, expostos a IL-1 impede parcialmente o efeito desta proteina. Estes dados
sugerem um papel potencial do Piascledine para limitar os efeitos deletérios da interleucina-1
em doencas osteoarticulares, reduzindo a capacidade desta citocina de estimular a producao

de colagenase pelos sinoviocitos e condrdcitos.



18

Em 1998, Henrotin et al." investigaram os efeitos de misturas de abacate e
soja insaponificaveis em metaloproteinases, citocinas e produgdo de prostaglandina E, por
condrocitos articulares humanos. O ASU foi misturado em trés concentragdes diferentes: 1:2
(A1S2), 2:1 (A2S1) ou 1:1 (A2S2). Os condrocitos foram isolados e cultivados na auséncia ou
presenca de interleucina-1f (IL-1P), e testados nas diferentes concentragdes do ASU. Todas as
concentragdes do ASU reduziram a produ¢do de estromelisina, interleucina-6, interleucina-8 e
prostaglandina E, nos condrocitos. Estes achados sugerem um papel potencial do ASU na

reducdo dos efeitos deletérios da IL-1p sobre a cartilagem.

Kut-Lasserre et al.** estudaram os efeitos do ASU em gelatinase A (MMP-
2), estromelisina 1 (MMP-3), e inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMP-1 e TIMP-2)
secretados em culturas de fibroblastos humanos. Fibroblastos gengivais foram cultivados em
diferentes concentracdes de ASU, presenga ou auséncia de IL-1B, MMP-2 ¢ MMP-3 foram
detectadas e quantificadas por meio de cultura apdés a analise zimograficae de imagem.
TIMP-1, TIMP-2, MMP-2 ¢ MMP-3 também foram evidenciadas por dot blotting e
quantificadas por andlise de imagem. Os autores concluiram que o medicamento tem uma
acdo potencial na prevencao dos efeitos deletérios da IL-1p que ocorrem durante as doengas

periodontais.

Adriamanalijaona et al.’ investigaram o efeito in vitro do extrato
insaponificavel de abacate e soja na expressao de TGF-B1, TGF-f2 e proteina morfogenética
Ossea-2 (BMP-2) pelo ligamento periodontal e osso alveolar humano, na presenga de
proteinas IL-1P. As células do ligamento e osso foram incubadas, com ASU na presenca ou
auséncia de IL-1B. O ASU estimulou a expressio de TGF-f1, TGF-f2 ¢ BMP-2. Estes
resultados sugerem que o ASU pode exercer uma agdo preventiva sobre os efeitos deletérios

exercidos pela IL-1P na doenga periodontal.
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O estudo de Au et al.* avaliou os efeitos do ASU nos mediadores pro-
inflamatorios em condrocitos articulares e células monoécitos - macréfagos. Os resultados
obtidos identificaram que o ASU reduziu a expressao de TNF-q, IL-1p, COX-2 e iNOS em
condrécitos LPS-ativado. Estas observagdes justificam os efeitos anti-inflamatérios do ASU,

que diminui a dor em pacientes com osteoartrite.

Os efeitos metabdlicos do ASU em condroécitos articulares foram estudados
por Lippiello et al.’® Com o intuito de esclarecer o conteddo do ASU, amostras foram
analisadas por cromatografia liquida de alta pressdo e espectrometria massa. A avaliacdo da
atividade anti-inflamatoéria do medicamento foi testada em condrocitos bovinos in vitro, por
meio da medida de redugdo da sintese de IL-1, de PGE2 induzida e metaloproteases. O ASU

foi efetivo na inibi¢ao da IL-1 induzida, atividade da MMP-3 e sintese da PGE2.

Heinecke et al.'® avaliaram o efeito anti-inflamatério do ASU e da
epigalocatequina galato (EGCG) na expressao da ciclooxigenase-2 (COX-2) e na produgao da
prostaglandina E, (PGE;) em citocinas ativadas de condrdcitos equinos. Os resultados
demonstraram que o ASU e a EGCG inibiram a expressao da COX-2 e a producao de PGE,

em condrocitos ativos.

Pavelka et al.”” apresentaram um relatorio com dados epidemiologicos sobre
o impacto da osteoartrite, e evidenciou os efeitos do ASU. O medicamento tem agdo anti-
inflamatoéria, inibindo mediadores destrutivos (IL-1 e metaloproteinases), e estimula
mediadores anabolicos (TGF-B). Relatou a eficacia e seguranca do medicamento sendo

recomendado especialmente para osteartrites dolorosas.

O processo de osseointegracdo ocorre em trés estdgios basicos

(inflamatorio, fibroblastico e remodelador). Logo apos a instalagdo do implante tem inicio a
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formag¢do do coagulo (grande numero de células inflamatorias) que apos alguns dias ¢
substituido por um tecido de granulagdo (rico em neutréfilos e macrofagos). Neste tecido de
granulacdo, os macrofagos de reparagdo e as células mesenquimais indiferenciadas irdo iniciar
a producdo e liberacdo de fatores de crescimento, que estimulam a forma¢do de um tecido
conjuntivo provisorio (fibroblastos), e posteriormente se transforma em ostedide (0sso
primdrio). Terminando com a remodelacdo, onde o osso primdrio € substituido por osso

lamelar’®?8.

Em virtude do ASU estar indicado no tratamento de osteoartrites, que ¢ uma
doenca imunoinflamatoria induzida por citocinas pro-inflamatorias, € estudos na area médica
terem demonstrado a acdo de reparo deste firmaco em tecido conjuntivo (estroma, cartilagem
e 0sso) devido a estimulos na secre¢do de fatores de crescimento e supressao da secre¢do de
citocinas pro-inflamatdrias, supde-se que esse medicamento pode exercer algum efeito sobre

o processo de osseointegracdo dos implantes dentarios.



Proposicao

O objetivo deste projeto foi avaliar, em ratos, as respostas teciduais da
utilizagdo do extrato de dleo insaponificavel de abacate e soja nos tecidos periimplantares na

osseointegra¢do. Para isso foram avaliadas as seguintes hipoteses:

HO - A utilizagdo do extrato de 6leo insaponificavel de abacate e soja nao

interfere na osseointegrac¢ao;

H1 - A utilizagdo do extrato de oleo insaponificavel de abacate e soja

interfere na osseointegracao.



Material e Método

MODELO ANIMAL

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Experimento
Animal da Faculdade de Odontologia de Araraquara — UNESP (Processo CEEA 17/2009,

Anexo 2).

Foram utilizados 30 ratos Holtzman (Rattus norvegicus albinus), machos,
adultos, com peso variando entre 250g a 300g. Os animais foram mantidos em gaiolas, tendo
acesso ad libitum a agua e ragdo solida, em ambiente com temperatura controlada (* 21°),

umidade (* 75%) e ciclos de luz (12/12h).

GRUPOS
Os animais foram randomicamente divididos em 3 grupos:

GRUPO I- CONTROLE- instala¢dao de implantes nas tibias e administragao

de soro fisioldgico por gavagem.

GRUPO II- administragdo de extrato de 6leo insaponificavel de abacate e
soja (Piascledine®300, Expanscience Lab, France) aplicado 0,6g/Kg/dia por gavagem®’ 7 dias

antes da instala¢do dos implantes na regido da tibia.

GRUPO III- administragdo de extrato de 6leo insaponificdvel de abacate e
soja (Piascledine®300, Expanscience Lab, France) aplicado 0,6g/Kg/dia por gavagem®’ no dia

da instalagcdo dos implantes na tibia.
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FIGURA 1 - Fluxograma dos grupos.

PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Antes do inicio dos procedimentos com os animais, foi aguardado um
periodo de sete dias para instalacdo e adequacao dos animais ao ambiente do biotério; apos os
animais foram submetidos a cirurgia para instalagdo dos implantes na metafise tibial bilateral,
de acordo com a Figura 1. Para isso os animais foram anestesiados com uma combinacao de
Quetamina com Xilazina, na propor¢ao de 0,08ml/100g de massa corporal (Ketamina Agener
- Agener Unido) e 0,04ml/100g de massa corporal (Cloridrato de Xilazina, Rompum - Bayer).
Posteriormente, foram submetidos a tricotomia da regido interna das patas e antissepsia com

solu¢do de iodopovidona (PVPI Tépico 10% - Rioquimica).

Apo6s a sedacdo os animais foram anestesiados localmente com Cloridrato
de Mepivacaina 2% com vasoconstritor adrenalina 1:100.000 (Mepiadre, DFL Industria e
Comércio S.A., Rio de Janeiro, RJ, Brasil), mantendo hemostasia do campo operatorio. Uma
incisdo em planos de aproximadamente 10 mm foi realizada e o tecido 6sseo exposto. As

perfuragdes foram realizadas com motor elétrico (Omega, Dentscler), programado a 1200rpm,
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sob irrigagdo abundante com solucdo salina estéril, por meio de uma fresa langa (diametro
2.0mm), para acomodar um mini implante de titanio de 4mm de comprimento por 2.2mm de
diametro. O implante foi instalado com contra angulo (20:1, Anthogyr) e motor ajustado em
I5rpm e 10N. Cada animal recebeu um implante em cada tibia. A sutura foi realizada em
planos, internamente com fio reabsorvivel (Vicryl 5.0, ETHICON, Johnson Prod., Sdo José
dos Campos, Brasil) e externamente com fio de seda (Seda 4.0, ETHICON, Johnson Prod.,

Sao José dos Campos, Brasil), de acordo com a Figura2.

FIGURA 2 — Procedimentos cirurgicos.

Apds o procedimento cirlirgico, os animais receberam inje¢do em dose
unica (0,1ml/Kg) por via intramuscular de penicilina associada a estreptomicina (Multibidtico
Pequeno Porte, Vitalfarma), e analgésico dipirona soédica (Dipirona Ibasa 50% - Ibasa) em

dose tnica (0,1ml/Kg) por gavagem.

Decorrido o periodo de 60 dias necessario a osseointegragdo dos

0

. 1 . . . . .
implantes'~, todos os animais foram sacrificados. Para cada grupo os animais foram
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randomicamente subdivididos e as tibias foram separadas de acordo com as avaliagdes, de

acordo com a Tabela 1.

Tabela 1 - Divisdo dos animais

GRUPOS 1 IT I

NUMERO DE ANIMAIS 10 10 10

ANALISE
RADIOGRAFICA,
BIOMECANICA E

HISTOLOGICA

10 TIBIAS 10 TIBIAS 10 TIBIAS

ANALISE

, 10 TIBIAS 10 TIBIAS 10 TIBIAS
HISTOMORFOMETRICA

ANALISE RADIOGRAFICA

As imagens radiograficas foram obtidas através de um sistema de imagem
digital direta — Schick CDR (Schick Technologies Inc, Island City, NY, EUA), realizadas
imediatamente apds a cirurgia de instalacdo dos implantes (imagem inicial) e no dia do
sacrificio dos animais (imagem final). As tibias eram fixadas em um posicionador (figura 3),
com o longo eixo vertical do implante posicionado perpendicularmente ao feixe central de
raio-X e paralelo ao sensor, numa distancia focal de 40cm do objeto. Com um aparelho de
raio-X GE 100 (General Electrics, EUA) o sensor foi exposto a tomada radiografica ajustado

em 70KVp e 10mA, com tempo de exposi¢ao de 0,3segundos.
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FIGURA 3 - Posicionador de radiografia.

As imagens foram importadas para o software de imagem digital (Image J,
Jandel Scientific, San Rafael, CA, EUA) e exibido em um monitor de tela plana de 15
polegadas S-VGA (1280 x 960 pixels de resolucdo). Densidade mineral 6ssea foi avaliada
utilizando analise de histograma dos tons de cinza em uma 4rea de 4 x 4 pixels (Imm?) para
as regioes de interesse (RI), ou seja, osso cortical e osso medular de ambos os lados do
implante. Como pontos de referéncia, o ponto médio da plataforma do implante e do segundo
segmento do implante foram utilizados. Um zoom de 300% foi usado para facilitar o desenho
da area. Os calculos da densidade 6ssea foram realizados pelo primeiro ponto a obter os tons
de cinza da RI e depois dividindo-os pelos tons de cinza de uma escala de aluminio, usada
como uma RI de referéncia. A RI de referéncia também foi medida em uma area de 4 x 4
pixels, colocada sobre uma etapa da divisdo correspondente a uma profundidade de 10 mm de

aluminio, a fim de compensar as diferengas entre as exposigoes (Figura 4).
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FIGURA 4 - Radiografia digitalizada. A - escala de aluminio, B - osso cortical e C - osso
medular.

Todos os resultados foram obtidos em tons de cinza (0 - 255) dentro da
RI. As imagens foram randomizadas, mascaradas, € medidas por outro pesquisador. Trinta por
cento da amostra foi medida em duplicata para calcular a reprodutibilidade do avaliador, uma

semana apos a primeira medigao.

A reprodutibilidade avaliadora também foi acessada usando os dados brutos
e teste de correlacdo de Pearson. Dois valores (lado direito e lado esquerdo) da RI cortical e
da RI medular foram obtidos para cada implante, ¢ a média destes dois valores foram
utilizadas para representar o valor da RI espacial em cada implante. Finalmente, uma relacao

obtida a partir da divisao de cada RI osso especifico e a RI de referéncia foi utilizada.

ANALISE BIOMECANICA

ApoOs o sacrificio, as tibias foram removidas e estabilizadas em uma
pequena morsa. Uma chave hexagonal de 1.17mm (Conexao Sistemas de Protese) foi

conectada tanto no implante como no torquimetro (Tohnich, Japan). Realizou-se um
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movimento anti-horario para que a forca (N) necessaria para o rompimento da interface 0sso-
implante fosse obtida e registrada (Figura 5). Depois de gravar os valores de torque, o
implante foi completamente desaparafusado e as tibias separadas para analise histologica. As
avaliagdes desses valores foram realizadas por um examinador treinado e cego para os grupos

experimentais.

FIGURA 5 - Torquimetro conectado ao implante.

ANALISE HISTOMORFOMETRICA

As tibias que nao passaram pela analise biomecanica foram utilizadas para
analise histomorfométrica. As pecas foram imersas em paraformaldeido 4% e processadas de
acordo com o método descrito por Donath''. Os blocos foram desidratados em uma série
crescente de etanois (60 — 100%) e posteriormente infiltrados e polimerizados em resina
fotopolimerizavel (Technovit 7200 VLC, Kultzer Heraus GmbH & CO., Wehrheim,
Alemanha). Os blocos contendo o implante e o tecido 6sseo foram cortados em um ponto
central usando um sistema de corte e desgaste (Exakt Apparatebeau, Hamburgo, Alemanha).

As secdes finais que compuseram as laminas foram de aproximadamente 45 um de espessura
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e corados com azul de Stevenel associado a fucsina acida e analisadas em um microscopio
optico (DIASTAR - Leica Reichert & Jung products, Alemanha). As avalia¢des
histomorfométricas foram realizadas com o software para analise de imagem (Image J, Jandel
Scientific, San Rafael, CA, EUA). As porcentagens de contato osso-implante (BIC) e de area
Ossea entre espiras (BBT) foram avaliadas separadamente para a regido cortical e

endocondral.

ANALISE HISTOLOGICA

As tibias que tiveram os implantes removidos, foram fixadas em
paraformaldeido 4% (48 horas), lavadas em agua corrente por 12 horas e colocadas em
solucao de EDTA para descalcificacdo por um periodo de 8 semanas, com trocas semanais.
Depois foram lavadas e desidratadas em alcool, diafanizadas em xilol e incluidas em parafina.
Os cortes foram realizados paralelos ao longo eixo do implante. Os cortes com espessura de

4um foram corados pela técnica de hematoxilina-eosina (HE).

Foram avaliadas as reagdes inflamatorias do tecido conjuntivo, processos de
reabsorcdo Ossea, assim como presenga de células inflamatorias, utilizando-se um
microscopio optico DIASTAR (Leica Reichert & Jung products, Germany). As avaliagdes

foram realizadas por um examinador treinado e cego para os grupos experimentais.

ANALISE ESTATISTICA

Para céalculo de amostra, foi utilizado como variavel primaria o torque de

remog¢ao considerando que a diferenca minima entre os grupos deveria ser de 4N para que
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ocorressem diferengas estatisticamente significativas com alfa no valor de 0.05 e poder do
teste de 80%. O teste ANOVA determinou um numero minimo de nove animais em cada

grupo para a determinagao de diferencgas estatisticamente significativas.

Na analise radiografica foi utilizado o teste de normalidade (D'Agostino e
Pearson), para dados paramétricos, o teste t pareado para acessar diferengas entre as imagens
iniciais e as imagens finais, no mesmo grupo / periodo de avaliagdo e uma analise de variancia
- ANOVA seguido por teste de Tukey foi utilizado para avaliar diferengas na densidade dssea

radiografica entre os grupos.

Para a analise biomecanica, o teste de Shapiro-Wilk foi aplicado para a
verificagdo da normalidade dos dados. O teste paramétrico ANOVA foi utilizado para

comparag¢do dos dados. Os testes tiveram diferencas estatisticamente significantes em p< 0,05.

Na andlise histomorfométrica os dados fornecidos eram numéricos e dessa
forma o teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi aplicado para avaliar se os dados se
distribuiram de acordo com a normalidade. O teste de normalidade determinou que os dados
respeitavam o teorema da distribuicdo central e dessa forma testes paramétricos foram
aplicados para a andlise estatistica inferencial dos dados (p > 0.05). O teste paramétrico
ANOVA foi utilizado para comparacdo dos dados, complementado pelo teste de Turkey.
Todos os testes desse estudo foram executados com o software Biostat 5.0 (Belém, PA,

Brasil) e aplicados com nivel de significancia de 95%.



Resultado

Durante o periodo de cicatrizagao (60 dias) os animais nao apresentaram
alteragdoes nos tecidos moles ou fraturas das tibias. A avaliagdo de reprodutibilidade foi

elevada (r2 = 0.901), assegurando a confiabilidade dos dados utilizados.

ANALISE RADIOGRAFICA

Para RI do osso cortical (Figura 6 e Tabela 2), ao comparar as imagens
inicial e final, o grupo II apresentou um aumento da densidade Ossea estatisticamente
significativa (p < 0.01). Para os grupos I e III, ndo foram observadas diferengas entre as
imagens iniciais e finais. Comparando os trés grupos em conjunto, considerando as imagens
iniciais, o grupo II apresentou os menores valores de densidade oOssea, e este foi
estatisticamente diferente do grupo I (p < 0.01). Considerando as imagens finais, as razdes de

densidade radiografica do osso foram semelhantes para todos os grupos avaliados.
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FIGURA 6 - Relacao das densidades (média = DP), das RlIs no osso cortical. (**) P <0.01.
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Para RI do osso medular (Figura 7 e Tabela 2), quando comparados os
valores iniciais e finais da densidade dssea radiografica, os resultados foram semelhantes as
observadas no osso cortical, mas ndo houve diferenca estatistica na compara¢do das Rls
dentro do grupo I (p < 0.05) e do grupo II (p < 0.01). Considerando as imagens iniciais de
todos os trés grupos em conjunto, o grupo Il novamente apresentou os menores valores de
densidade Ossea, e esta foi estatisticamente diferente do grupo I (p < 0.001) e III (p < 0.05).

Nao foram observadas diferencas nos valores finais obtidos para todos os grupos.
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FIGURA 7 - Relagdo das densidades (média + DP) das RIs no osso medular. (*) P <
0.05; (**)p<0.01; (***) p<0.001.

Se levarmos em conta a média entre os valores das Rls cortical e medular
(Figura 8 e Tabela 2), ao comparar as imagens inicial e final, o grupo Il apresentou um
aumento estatisticamente significativo (p < 0.01). Para os grupos I e III, ndo foram observadas

diferengas entre as imagens iniciais e finais. Considerando os trés grupos em conjunto, no
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grupo Il as imagens iniciais apresentaram os menores valores, sendo considerado

estatisticamente diferente do grupo I (p < 0.001) e III (p < 0.05). Novamente, ndo foram

observadas diferencas nos valores obtidos para o indice final em todos os grupos.
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FIGURA 8 - Relacao das densidades (média = DP), considerando o valor médio entre as Rls
corticais e medulares. (*) P <0.05; (**) p <0.01; (***) p <0.001.

Tabela 2 - Relagdo das densidades (média + DP), na avaliagao das Rls

Qi GRUPO | GRUPO Il GRUPO Il
inicial final inicial final inicial final
cortical 041+0.16| 0.35£0.09 0.20+0.10| 0.43+0.05 0.31£0.08| 0.31£0.15
medular 0392014 0.25:0.09 0.14:0.10 0.31£0.10 0.31+0.07 | 0.36+0.11
geral 0.40£0.15( 0.30£0.08 0.17+£0.10| 0.37+0.05 0.31:£0.06| 0.33£0.11




ANALISE BIOMECANICA

Foi verificado que o grupo III apresentou 20.67 £ 1.43 N de torque de
remogao, seguido pelo grupo I com 19.05 + 2.14 N e pelo grupo II com 18.35 £ 4.02 N.

Porem, o teste ANOVA (p = 0.2) nao demonstrou haver diferencas estatisticamente

significantes entre os grupos.

Os resultados da estatistica descritiva estdo expressos na Tabela 3 e na

Figura 9.

Tabela 3 - Média e desvio padrdo do torque de remogao (N)

Grupos Média (N) Desvio Padrao
Grupo I (Controle) 19.05 2.14
Grupo II (Medicagao antes) 18.35 4.02
Grupo III (Medicagao durante) 20.67 1.43
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FIGURA 9 - Média e desvio padrao dos resultados de torque de remocgao (N).

ANALISE HISTOMORFOMETRICA

Nesse estudo foi avaliado histometricamente o contato osso-implante (BIC)
e o preenchimento de roscas por tecido 6sseo (BBT). Para a andlise da estatistica inferencial
foi utilizado os dados do BIC e BBT levando em conta a avaliacdo geral e dividindo essa
avalia¢do de acordo com a regido dssea (cortical e medular). A Tabela 4 descreve as médias e
desvio padrao dos grupos em relagdo a porcentagem do BIC e BBT dentro das roscas dos

implantes de forma geral nao levando em consideracdo as diferentes regidoes osseas. O teste



36

paramétrico de Anova demonstrou ndo haver diferengas estatisticamente significativas entre

0S grupos.

Tabela 4 - Média e desvio padrdo das porcentagens de contato osso implante e do

preenchimento 6sseo dentro das rocas dos implantes nos 3 grupos avaliados

Grupo Contato - Osso Implante Preenchimento de rosca
Grupo [ 5532969 5952+ 1640
Grupo 11 5652+ 1268 62.16 = 1536
Grupo 111 62.22 + 980 64.10 £ 10.75

A Tabela 5 demonstra as médias e os desvios padrdes do contato 0sso
implante e do preenchimento 6sseo dentro das rocas dos implantes nos 3 grupos avaliados na
regido cortical. O teste de Anova complementado pelo teste de Tukey demonstrou haver
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos, onde os grupos II e III apresentaram
maior contato Osso-Implante que o grupo I (p < 0.05). Nao houve diferengas estatisticamente

significantes entre os grupos quanto ao preenchimento 6sseo dentro das roscas dos implantes.
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Tabela 5 - Média e desvio padrdo das porcentagens de contato osso implante e do
preenchimento 6sseo dentro das rocas dos implantes nos 3 grupos avaliados na regido cortical

*Grupos Estatisticamente Superiores ao Grupo I (p <0.05) - Teste de Tukey.

Grupo Contato - Osso Implante Preenchimento de rosca
Grupo 1 5951 +£9.68 7024 + 14.28
Grupo [T 7195+ 13.01* T477+£17.26
Grupo 11 7381 +£901* TRO0 £ 994

A Tabela 6 demonstra as médias e desvios padrdes quanto ao contato 0sso
implante e do preenchimento 6sseo dentro das rocas dos implantes nos 3 grupos avaliados na
regido medular, de acordo com as Figuras 10, 11 e 12. O teste de Anova demonstrou nao
haver diferencas estatisticamente significantes entre os grupos em nenhuma das analises

executadas.

Tabela 6 - Média e desvio padrao das porcentagens de contato osso implante e do

preenchimento dsseo dentro das rocas dos implantes nos 3 grupos avaliados na regido medular

Grupo Contato - Osso Implante Preenchimento de rosca
Grupo [ 39.71 +19.00 38711797
Grupo 111 46.69 = 15.60 4684+ 1413

Grupo II 44 87 £ 18.52 4777+ 1483
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FIGURA 10 - Imagem do grupo I, interface osso-implante na regido cortical: A(X2,5);

B(X10); azul de Stevenel e fucsina 4cida.

FIGURA 11 - Imagem do grupo II, interface osso-implante na regido cortical: A(X2,5);

B(X10); azul de Stevenel e fucsina acida.
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A

FIGURA 12 - Imagem do grupo III, interface osso-implante na regido cortical: A(X2,5);

B(X10); azul de Stevenel e fucsina acida.

ANALISE HISTOLOGICA

Os cortes analisados (Figuras 13, 14 e 15) revelaram cortes longitudinais de
osso compacto descalcificado, composto por lamelas circunferenciais envolvendo figuras
vasculares, lamelas intersticiais, ostedcitos que se apresentavam com formato lenticular
ocupando espacos naturalmente achatados denominados de lacunas, que por sua vez estavam
envolvidas por matriz ostedide (ndo calcificada). Na periferia, em algumas regides, observa-se
que o tecido 0sseo estava envolvido por periosteo. Internamente, em determinadas regides
observa-se tecido medular caracteristicamente basofilico, ocupando os espacos medulares. No

centro de todos os cortes observa-se area negativa ocupada parcialmente por hemécias e
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tecido basofilico semelhante ao tecido medular. Na interface observa-se tecido 0sseo
neoformado, formando reentrancias e saliéncias que em conjunto tinha o formato de rosca.
Nos cortes dos grupos II e III o aspecto do tecido 6sseo neoformado era semelhante ao tecido
Osseo circunvizinho excetuando-se o grupo I (controle) que apresentava areas de tecido 6sseo
delimitando figuras vasculares no interior de lacunas mais amplas que os demais grupos,
inimero ostedcitos morfologicamente mais arredondados, assim como grande quantidade de
linhas de reversdo. Nesse grupo era possivel observar junto a superficie osteoblastos
achatados formando fileira unica justapondo-se ao tecido 6sseo. Os cortes dos demais grupos

eram semelhantes.
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FIGURA 13 - Imagens do grupo I - observamos saliéncias 6sseas em forma de rosca, formada
por tecido 6sseo neovascularizado do grupo de animais controle, mostrando principalmente
nas figuras B e C inimeros ostedcitos ¢ marcantes linhas de reversao. A(X5); B(X10);
C(X20); D(X5); E(X10); F(X20); HE.
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FIGURA 14 - Imagens do grupo II - observamos saliéncias 6sseas em forma de rosca,
formadas por tecido 6sseo neoformado do grupo de animais tratados com Piascledine®™ 7 dias
antes do procemento cirurgico e por um periodo de 60 dias. O tecido 6sseo aparenta maior
maturagdo, contendo inimeros ostedcitos e sem a presenca de linhas de reversao. A(X5);
B(X10); C(X20); D(X5); E(X10); F(X20); HE.
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FIGURA 15 - Imagens do grupo III - tecido 6sseo neoformado com saliéncias em forma de

rosca do grupo de animais tratados com Piascledine® por um periodo de 60 dias. O tecido
0sseo apresenta areas claras ocupadas por vasos sanguineos, inumeros ostedcitos e auséncia
de linhas de reversdo, aparentando maior maturidade. A(X5); B(X10); C(X20); D(X5);
E(X10); F(X20); HE.



Discussao

O Piascledine®300 tem sido utilizado no tratamento de artrite, onde estudos
relataram que este medicamento diminui significativamente o curso da doenga, protegendo o
tecido 6sseo e cartilaginoso dos processos degenerativos que ocorrem nas articulacdes®”’.
Estas condi¢des ocorrem devido ao bloqueio da liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias como
a IL-1B, TNF-a, iNOS* ¢ estimulo da secrecao de fatores de crescimento como o TGF-B1,
TGF-B2 ¢ BMPs™®. Devido a esse mecanismo de aco protetor dos tecidos conjuntivos,
podemos supor que esse medicamento influencie no processo de osseointegracdo, uma vez
que este representa uma reacao imuno-inflamatoria com objetivo de se alcangar a cicatrizagao

L . . 1 . 12,6
do tecido 6sseo ao redor de um biomaterial metalico biocompativel .

Para avaliar essa hipotese foram realizadas analises radiograficas,
biomecanicas, histomorfométricas e histoldgicas. Quanto aos resultados da analise
radiografica, as imagens iniciais, o grupo II apresentou menores valores de densidade tanto
nas regides de osso cortical como medular comparado aos grupos I e III. Os animais do grupo
IT foram submetidos a ingestdao do medicamento 7 dias antes do procedimento cirargico, €
nesse momento de avaliagdo, era o Uinico grupo de animais sobre o efeito do mesmo. A menor
densidade 6ssea no grupo II no periodo inicial pode ser explicada pelo fato do medicamento
estimular a expressio de TGF-B1°, ¢ este aumento na expressio de TGF-pl diminui a
diferenciacio osteogénica®. Porém esse efeito na densidade radiografica demonstrou ser
transitorio em nosso estudo, pois decorrido o periodo de osseointegracdo (60 dias) as
densidades radiograficas de todos os grupos foram semelhantes. E provavel que o estimulo de
fatores de crescimento especificos para o tecido 6sseo, como a BMP2*#, tenham revertido o

processo de baixa densidade 6ssea inicial do grupo II.
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Os resultados da andlise biomecanica ndo apresentaram diferencas
estatisticas entre os grupos avaliados. Esta auséncia de valores estatisticamente significantes
pode ser justificada pelo encerramento do processo de maturacao do tecido 6sseo ao redor do

implante apos 60 dias de avaliagio”"!

. Estudos que avaliaram a influéncia de diferentes tipos
de superficies de implantes tem demonstrado que o resultado final de todas as superficies ¢é
23 ; - ~ o
semelhante™, porém o processo de osseointegracdo ocorre de forma mais rdpida em
superficies modificadas devido a maior adesdo de células mesenquimais indiferenciadas e de
fatores de crescimento que estimulam a rapida osteogénese, sendo que as diferengas no torque

~ . o~ 124536
de remogdo ocorrem em periodos precoces da cicatrizagdo =

. Estudos que avaliaram o
efeito de medicamentos como a ciclosporina® verificaram um menor torque de remogio nos
grupos que tomaram esses medicamentos em relacdo ao grupo controle. As diferengas nos
periodo de avaliagao (dias), de modelos experimentais (coelhos) e do efeito direto do
medicamento (ciclosporina) explicam a diferenca entre os estudos. Os animais que tomaram

ciclosporina ficaram imunossuprimidos, com menor peso corporal em relagio ao grupo

controle'®, fato esse que ndo foi encontrado em nosso estudo.

Outro medicamento que interfere na osseointegracdo de implantes ¢ o
alendronato. Estudos em ratas osteoporéticas demonstraram um torque de remogdo superior
em animais que faziam uso de alendronato’ em comparagio a ratas controle com
osteoporose. De maneira semelhante, acreditamos que o efeito do ASU possa ser mais
evidente em grupos especiais de individuos com deficiéncias no metabolismo 6sseo, como 0s
que sofrem de osteoporose. Como aparentemente o efeito dos ASU no metabolismo 6sseo ¢
sutil, as diferencas estatisticamente significativas sdo mais dificeis de serem observadas na

avaliacdo de torque de remogao, que avalia apenas a estabilidade primaria do implante ao 0sso
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do hospedeiro, constituindo um teste mecanico inadequado para avaliar pequenas diferengas

biologicas.

Na andlise histomorfométrica, foi observada a area Ossea entre as espiras
dos implantes e o contato osso-implante, nas regioes do osso cortical e medular. Os resultados
da avaliacdo do contato osso-implante na regido cortical demonstraram haver diferenca
estatisticamente significante nos grupos II e IIl, em relagdo ao grupo controle. Todos os
demais resultados ndo apresentaram qualquer diferenca estatistica entre os grupos. Os
resultados da andlise histomorfométrica podem ser parcialmente explicados pelas reacdes
bioldgicas verificadas na andlise histologica onde os animais do grupo II e do grupo III
apresentaram um padrao de cicatriza¢do 6ssea mais maduro que os animais do grupo I, o que

determinou o maior grau de osseointegragdo nos grupos que tomaram o ASU.

Adicionalmente, ¢ provavel que o estimulo dos fatores de crescimento e o
bloqueio das citocinas inflamatérias tenham acelerado o processo de remodelagdo ossea”*'®,
com diminui¢do da reabsor¢do dssea induzida pela necrose apos a instalacdo do implante,
permitindo uma formagdo Ossea mais rapida nos grupos ASU devido também a menor
quantidade de volume Osseo necessario para a osseointegracdo. Um estudo que avaliou o
efeito da ciclosporina na osseointegragdo demonstrou um menor contato osso-implante na
regifio cortical em animais que fizeram uso desse medicamento®. A ciclosporina ¢ um
imunossupressor que assim como o ASU inibe a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias, que
também beneficiam o processo de cicatrizagio®', porém os ASU compensam os efeitos anti-
inflamatérios com a secrecdo de fatores de crescimento do tecido conjuntivo’. Os
alendronatos tem demonstrado um efeito benéfico na osseointegracdio em animais

osteoporoticos em curtos periodos de avaliagdo, porém periodos prologados de uso desse

medicamento ou a aplicagdo do mesmo em animais sem osteoporose tem demonstrado efeitos
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. . ~ 44 . - .

negativos a osseointegracdo . As diferengas encontradas em relacdo aos bifosfonatos e o

ASU também se devem a diferengas no mecanismo de agdo destes medicamentos, pois 0s
) . . . , . 1 32

bifosfonatos bloqueiam todo tipo de metabolismo 6sseo seja ele catabolico ou anabdlico

enquanto que os ASU estimula a formagio Ossea’.

Podemos considerar satisfatorios os achados deste estudo, em fun¢do de ser
um trabalho inicial e haver poucas publicacdes a respeito do farmaco. Porém algumas
questdes como a influéncia em curto prazo do ASU na osseointegracdo, e a influéncia em
grupos especiais de individuos com disturbios no metabolismo 6sseo (exemplos: Osteoporose,
Diabetes, Artrite) necessitam ser esclarecidos, assim como o periodo 6timo para a aplicagdo
desse medicamento com o intuito de promover uma melhor osseointegracdo dos implantes
dentarios. Adicionalmente, os resultados do presente estudo ndo podem ser extrapolados para

0s seres humanos.



Conclusao

De acordo com os resultados obtidos e com a metodologia aplicada pode-se
concluir que o ASU interfere positivamente na osseointegracao de implantes dentarios, porém
essa interferéncia demonstrou ser sutil e foi comprovada apenas pelos testes histoldgicos e
histométricos, sendo necessaria a avaliacdo imuno-inflamatéria para melhor compreensao

biologica dos beneficios promovidos pela administragdo do ASU.
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Anexos

ANEXO 1 - Bula do medicamento.

Piascledine 300 — Bula do medicamento Piascledine 300

Principios ativos: Extrato Insaponificavel de Abacate e Soja, Glycine Max e Persea
Gratissima.
Uso adulto.

- Indicacdes de Piascledine 300

PIASCLEDINE® 300 ¢ indicado:
No tratamento dos quadros dolorosos de artrose de quadril e joelho;
Como coadjuvante do tratamento das periodontites e gengivites.

- Efeitos Colaterais de Piascledine 300

Podem ocorrer, raramente, eructacdes com odor lipidico que podem ser evitadas com a
ingestao da capsula durante a refeigdo.

- Como Usar (Posologia)

1 cépsula de PIASCLEDINE® 300 ao dia, junto a refeicdo. A cépsula deve ser ingerida
inteira, com um copo cheio de dgua. Nao mastigue nem abra a capsula.

O tratamento deve perdurar por 3 a 6 meses nos casos de osteoartroses € por 1 a 3 meses nos
casos de periodontopatias.

- Contra-Indicacoes de Piascledine 300

Nos casos de hipersensibilidade aos constituintes do produto.

- Modo de Uso (Posologia) de Piascledine 300

1 capsula de PIASCLEDINE® 300 ao dia, junto a refeicdo. A cépsula deve ser ingerida
inteira, com um copo cheio de dgua. Nao mastigue nem abra a capsula.

O tratamento deve perdurar por 3 a 6 meses nos casos de osteoartroses e por 1 a 3 meses nos
casos de periodontopatias.

- Composicao

Cada capsula contém:

Extrato de 6leo insaponificavel de abacate esoja .................... 300,0 mg
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(Insaponificavel de abacate ........ 100,0 mg; Insaponificavel de soja ........ 200,0 mg)
Excipientes: hidroxitolueno butilado, didéxido de silicio coloidal, g.s.p. ........... 1 capsula

- Conduta na Superdosagem

Nao héa dados disponiveis sobre a administracdo de sobredose do produto. Nesses casos
podem ocorrer nduseas € o paciente deve ser monitorado quanto as reagdes gastrintestinais.
Forma Farmacéutica e Apresentagdo

Cépsulas — caixa com 15 cépsulas.

- Informacgdes Técnicas

CARACTERISTICAS

NOMENCLATURA OFICIAL

Abacate

Género: Persea

Espécie: gratissima

Variedades utilizadas: Fuerte ¢ Hass

Autor do binomio: Gaemt

Familia: Lauraceae

Soja

Género: Glycine

Espécie: max

Variedades utilizadas: Altona e Swift

Autor do binémio: (L.) Merril

Familia: Leguminosae (Fabaceae)

PIASCLEDINE® 300 ¢ um composto de oOleos insaponificaveis de abacate (Persea
gratissima) e de soja (Glycine max), extraidos do fruto e das sementes dessas plantas,
respectivamente, através do processamento dessas partes. Essa mistura consiste ainda em
constituintes nao glicéricos, como triterpenos e alcoois alifaticos, carotendides, fitosterdis e
tocoferais.

Esses insaponificdveis comprovaram ser eficientes em osteoartroses dolorosas, nas quais
diminuiram o curso da doenga.

Osteoartrose — PIASCLEDINE® 300 pertence ao grupo das Drogas Sintomaticas de Acdo
Lenta para o Tratamento das Osteoartroses (Symptomatic Slow-Acting Drugs for Treatment

of Osteoarthritis - SYSADOA).
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O tratamento das osteoartroses busca diminuir o processo de destruicdo articular e,
particularmente, da degradagdo da cartilagem. O efeito benéfico de PIASCLEDINE® 300
sobre a cartilagem, demonstrado em estudos in vitro e in vivo, deve-se a sua acdo
condroprotetora e condroestimulante.

In vitro, PIASCLEDINE® 300 inibe a degradagao dos proteoglicanos no tratamento agudo. O
estimulo da sintese e da secrecdo de proteoglicanos pelos condrdcitos osteoartrdsicos foi
observado em tratamentos a longo prazo. Apds a administragdo de dose unica das fragdes
isoladas, o dleo insaponificado de soja mostrou ter acdo preponderante. Entretanto, quando
administrado em doses repetidas, o 6leo insaponificado de abacate demonstrou um efeito
maior sobre a sintese de proteoglicanos. A combinag¢do dos dois compostos permite a agao
complementar entre ambos.

PIASCLEDINE® 300 conduz a um aumento de 20% a 80% na sintese de coldgeno pelos
sinoviocitos e pelos condrocitos articulares, respectivamente. Ao mesmo tempo,
PIASCLEDINE® 300 diminui em cerca de 50% a atividade da colagenase, enzima
degradativa da cartilagem. Além disso, o produto interfere no efeito deletério da interleucina-
1 nos condrdcitos. A interleucina-1 exerce um importante papel na destruicao da cartilagem
articular. A atividade colagenolitica dessa citoquina ¢ reduzida pelo PIASCLEDINE® 300 e,
portanto, ao impedir o efeito da interleucina-1, PIASCLEDINE® 300 permite a restauracao
da produgdo normal de colageno e da malha de tecido conjuntivo.

O tratamento deve ter a duragdo de 3 a 6 meses e o seu efeito persiste por até¢ 2 meses apos
o tratamento.

Informagdes ao Paciente

Acdo esperada do medicamento: PIASCLEDINE® 300 estimula a recuperagdo dos tecidos

conjuntivos e sua acdo ¢ mais efetiva nos casos de dores provocadas por artrose.

Cuidados de armazenamento: as capsulas de PIASCLEDINE® 300 devem ser mantidas na
embalagem original, a temperatura ambiente (15°C a 30°C), em local seco e protegido da luz.
Prazo de validade: nao utilize medicamento com a validade vencida. Observe o prazo de
validade impresso na embalagem. PIASCLEDINE® 300 tem validade de 36 meses a partir da
data de fabricacao.

Gravidez e lacta¢do: informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apos o seu término. Informar ao médico se estd amamentando. Nao se

recomenda o uso de PIASCLEDINE® 300 durante a gravidez ou a amamentagao.
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Cuidados de administracdao: siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os
horérios, as doses e a duracao do tratamento. Tome sempre a capsula de PIASCLEDINE®
300 com um copo de 4gua e junto com uma refeicdo. Nao mastigue nem abra a cépsula.
Interrupcao do tratamento: ndo interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
O tratamento pode perdurar por até¢ 6 meses e deve ser seguido conforme as instrugdes de seu
médico.

Reagdes adversas: informe seu médico sobre o aparecimento de reagdes desagradaveis.
Raramente, vocé podera sofrer eructagdes com odor de 6leo, o que pode ser evitado tomando
sempre a capsula junto com uma refeigao.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS”.

Ingestdo concomitante com outras substancias: ndo ha dados sobre a interacdo do produto
com outras drogas; portanto, durante o tratamento com PIASCLEDINE® 300, tome somente
os medicamentos prescritos por seu médico.

Contra-indicagdes e precaugdes: informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes do inicio ou durante o tratamento. Nao deve ser usado durante a gravidez e a
lactagdo.

PIASCLEDINE® 300 ¢ contra-indicado nos casos de hipersensibilidade conhecida a qualquer
componente da formula.

Durante o tratamento, visite regularmente seu médico e realize os exames complementares
solicitados.

“NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE”.

Interagdes Medicamentosas

Nao ha dados sobre a interacao do produto com outras drogas.

Pacientes Idosos

Deve-se manter os mesmos cuidados recomendados para pacientes adultos.

“ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS
PESQUISAS REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA
QUANDO CORRETAMENTE INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS
IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE
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SUSPEITA DE REACAO ADVERSA O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER
NOTIFICADO”.

Reg. MS-1.0082.0144

Farm. Resp.: Dr. José¢ de Andrade — CRF-SP n° 6369

“VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA”.

SOLVAY FARMA LTDA: Administragdao: Rua Sergipe,120 — CEP 01243-000 — Sao Paulo —
SP — Brasil

Fone: (0xx11) 3257-9844 — Fax: (0xx11) 3257-6914 / 3259-7922 / 3259-7944 / 3231-3847
Matriz e Fabrica: Rua Salvador Branco de Andrade, 93 — CEP 06760-100 — Taboao da Serra —
SP — Brasil

Fone: (0xx11) 4787-3100 — Fax: (Oxx11) 4787-3191

N° de lote, data de fabricacao e de validade: vide cartucho e/ou rotulo.

Fabricado por: Laboratoires EXPANSCIENCE — FRANCA

Embalado e distribuido por:

SOLVAY FARMA LTDA.

Rua Salvador Branco de Andrade, 93, Tabodo da Serra — SP — Industria Brasileira

CNPJ: 60.499.639/0001-95

SAC: 0800-141500

Precaugdes ¢ Adverténcias

Gravidez e amamentacao

Nao existem estudos disponiveis sobre o uso de PIASCLEDINE® 300 em mulheres gravidas.
Portanto, ndo se recomenda a sua utilizacdo durante a gravidez e a amamentagao.

Pediatria

Nao se recomenda o uso em criangas, pois nao ha estudos em pediatria.

Laboratorio

Solvay Farma Ltda.
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Senhores Pesquisadores:

O Comité de Etica em Experimentagio Animal-CEEA desta Faculdade
reunido em 16/1072009, apés a avaliagio do projeto de sua responsabilidade
hﬁmlado“Utﬂiuqlodoexmdoéleoinsaponiﬁdveldeabacmcwjam
doenga periodontal induzida ¢ na osseointegracio. Avaliaglo histologica,
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