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 Resumo 

RESUMO 

PIOVEZAN, B. R. Scaffolds de quitosana-sinvastatina no preenchimento de gap’s peri-

implantares: avaliação do potencial de osseointegração “in vivo”. 2025. Tese (Doutorado) 

- Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araçatuba, 2025. 

O propósito do presente estudo foi avaliar e comparar o coágulo (CO), e a eficácia dos 

biomateriais Bio-Oss (BIO), scaffolds de Quitosana associado à sinvastatina (Ch-Ca-Sv)  ou 

não (Ch-Ca) no reparo peri-implantar em implantes de titânio instalados em tíbias de ratos 

após a confecção de gap’s. Quarenta ratos machos (Wistar), foram divididos em quatro grupos 

(n=10). No dia 0 os animais receberam um implante (4 x 2 mm – SLA) na metáfise proximal 

das tíbias direita e esquerda. Foram acrescentados biomateriais na lacuna peri-implantar no 

momento da cirurgia e estes animais foram mantidos por 45 dias. Grupo CO (n=10): também 

chamado de grupo controle, em que os animais pertencentes receberam os implantes em 

ambas tíbias e o espaço peri-implantar foi preenchido somente com o próprio coágulo. Grupo 

BIO (n=10): Os animais receberam os implantes em ambas tíbias e o espaço peri-implantar 

foi preenchido com Bio-Oss. Grupo CH-Ca (n=10): Os animais receberam os implantes em 

ambas tíbias e o espaço peri-implantar foi preenchido com scaffolds de quitosana. Grupo Ch-

Ca-Sv (n=10):Os animais receberam os implantes em ambas tíbias e o espaço peri-implantar 

foi preenchido com scaffolds de Ch-Ca-Sv. As eutanásias ocorreram aos 45 dias pós-

operatórios. As peças coletadas foram processadas com desmineralização para as análises 

histológica (HE), histométrica com desmineralização (PTON) e sem desmineralização do 

contato direto osso/implante (BIC); e imunohistoquímica para detecção de OCN, TRAP, 

BMP/2 e PCNa,. Após análise de normalidade e homocedasticidade pelo teste Shapiro-Wilk 

seguido por Kruscall Wallis, sendo não paramétricos, os dados foram submetidos ao pós-teste 

de Dunn (p≥0,05). Os grupos Ch-Ca e Ch-Ca-Sv apresentaram um maior nível de maturação 

óssea, quando comparados a CO e BIO em HE e PTON. Nos padrões de marcação 

imunohistoquímica, quando comparado aos grupos CO e BIO, os grupos Ch-Ca e Ch-Ca-Sv 

apresentaram maior número de células OCN e BMP/2 positivas; além de menor marcação 

para células TRAP-positivas. Dentro das limitações do presente estudo, pode-se concluir que 

os scaffolds de Ch-Ca e Ch-Ca-Sv apresentaram influências positivas na maturação e 

neoformação óssea peri-implantar in vivo, com comportamento semelhante ao Bio-Oss. 

Palavras-chave: quitosana; sinvastatina; implantes. 



 

 Abstract 

ABSTRACT 

PIOVEZAN, B. R. Chitosan-simvastatin scaffolds for filling peri-implant gaps: 

evaluation of the potential for osseointegration “in vivo”. 2025. Tese (Doutorado) - 

Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araçatuba, 2025. 

The purpose of this study was to evaluate and compare the clot (CO) and the efficacy of the 

biomaterials Bio-Oss (BIO), chitosan scaffolds associated with simvastatin (Ch-Ca-Sv) or not 

(Ch-Ca) in the peri-implant repair of titanium implants installed in rat tibias after the creation 

of gaps. Forty male rats (Wistar) were divided into four groups (n = 10). On day 0, the 

animals received an implant (4 x 2 mm - SLA) in the proximal metaphysis of the right and left 

tibias. Biomaterials were added to the peri-implant gap at the time of surgery and these 

animals were maintained for 45 days. CO group (n = 10): also called the control group, in 

which the animals received the implants in both tibias and the peri-implant space was filled 

only with the clot itself. BIO Group (n=10): The animals received implants in both tibias and 

the peri-implant space was filled with Bio-Oss. CH-Ca Group (n=10): The animals received 

implants in both tibias and the peri-implant space was filled with chitosan scaffolds. Ch-Ca-

Sv Group (n=10): The animals received implants in both tibias and the peri-implant space was 

filled with Ch-Ca-Sv scaffolds. Euthanasia occurred on 45 days postoperatively. The collected 

pieces were processed with demineralization for histological (HE), histometric analysis with 

demineralization (PTON) and without demineralization of direct bone/implant contact (BIC); 

and immunohistochemistry for detection of OCN, TRAP, BMP/2 and PCNa. After analysis of 

normality and homoscedasticity by the Shapiro-Wilk test followed by Kruscall Wallis, being 

nonparametric, the data were submitted to Dunn's post-test (p≥0.05). The Ch-Ca and Ch-Ca-

Sv groups presented a higher level of bone maturation, when compared to CO and BIO in HE 

and PTON. In the immunohistochemical staining patterns, when compared to the CO and BIO 

groups, the Ch-Ca and Ch-Ca-Sv groups presented a higher number of OCN and BMP/2-

positive cells; in addition to lower staining for TRAP-positive cells. Within the limitations of 

the present study, it can be concluded that the Ch-Ca and Ch-Ca-Sv scaffolds presented 

positive influences on peri-implant bone maturation and neoformation in vivo, with behavior 

similar to Bio-Oss. 

Keywords: chitosan; simvastatin; implants. 
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1  INTRODUÇÃO 

Embora o reparo alveolar após a extração dentária possa ser proporcionado pelo 

coágulo, este reparo é incompleto, em virtude da reabsorção fisiológica. Estudos clínicos, 

histológicos e radiológicos mostraram que dimensões verticais e horizontais são reduzidas de 

11-22% e 29-63%, respectivamente, devido à reabsorção alveolar após seis meses de

exodontia. Tal atrofia é mais intensa, durante o primeiro trimestre, totalizando 

aproximadamente 0,8mm1-9.  

A maior dificuldade após extrações dentárias é a preservação das cristas marginais 

ósseas, visto que essas são reduzidas em 50% no processo de cicatrização e remodelação. É 

sedimentado que a proservação de níveis ósseos e cristas podem ser mantidos com o uso da 

técnica de instalação de implantes dentais imediatos5,10-15. Quando comparamos os implantes 

dentários aos outros tipos de reabilitações por meio de próteses removíveis parciais e/totais; 

os implantes de titânio apresentam maior taxa de sucesso, com aproximadamente 89% a 69% 

em acompanhamentos de 10 anos, em seus diferentes sistemas de uso, podendo ser 

overdentures, protocolos, unitários, de carga imediata ou convencionais16-18. 

O êxito em implantes dentários está diretamente relacionado à extensão da área de 

contato osso-implante. Essa condição é chamada de “osseointegração”, definida como um 

direto, estrutural e funcional contato entre a superfície do implante e o tecido ósseo, analisado 

por meio de microscopia de luz19. Uma das causas de insucesso em procedimentos de 

implantes dentários imediatos é a presença de diáfises ou gap’s entre a superfície do implante 

e a superfície óssea remanescente, a qual pode influenciar de maneira negativa no processo de 

reparo final20,21. Pesquisas em modelos animais vem destacando alternativas para que haja 

redução nas taxas de insucesso no travamento primário do implante e posteriormente na 

osseointegração. Como opções terapêuticas, enxertos autógenos, heterógenos, xenógenos, 

fatores de crescimento e biomaterais têm se mostrado eficazes nessas situações para corrigir 

defeitos ósseos e assim, dar estabilidade aos implantes imediatos22-29. Há trabalhos 

experimentais e pesquisas clínicas que evidenciam, positivamente, o uso de biomateriais em 

alvéolos, resultando em menores perdas teciduais nos sentidos ápico-coronários e vestíbulo-

linguais dos processos alveolares, minimizando assim recessões gengivais. Outro quesito que 

deve ser levado em consideração é a harmonia da estética vermelha e branca, quando 

comparamos a sítios alveolares onde não foi realizada nenhum tipo de técnica regenerativa30-

36. Tais técnicas de regeneração tecidual podem ou não associadas à implantes dentários
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imediatos37. Todavia, a instalação do implante imediatamente após a extração é uma 

alternativa confiável para reduzir o tempo de tratamento da restauração protética, no entanto, 

a interface implante/enxerto ósseo é uma situação complexa de reparo que envolve 

revascularização, incorporação do enxerto e integração do implante38,39. 

Atualmente, biomateriais desenvolvidos para reabilitação oral e regeneração tecidual, 

como, membranas e substitutos ósseos, são confeccionados com extremo detalhamento de 

propriedades visando as melhores respostas biológicas na interação com os tecidos orais39. 

Dentre a vasta gama de biomateriais disponíveis, o enxerto autógeno mostrou limitações no 

cenário de preservação alveolar, devido à sua alta taxa de remodelação27. Dessa forma, os 

biomateriais de outras origens têm sido preferencialmente indicados para redução e 

preenchimento dessas diáfises após extrações ou fenestrações ósseas, corroborando com o 

estudo realizado por Caneva et al.28 no qual seus resultados indicaram, 

histomormofometricamente, um maior grau de formação óssea vestibular no grupo associado 

ao biomaterial com perda de 0,7mm, quando comparado ao grupo controle, com 1,2mm. 

O Bio-Oss é um tipo de biomaterial heterógeno, bem sedimentado na literatura, 

apresentando excelentes propriedades osteocondutoras e seu uso é indicado para reconstrução 

de defeitos ósseos peri-implantares26. As pesquisas concluíram sucesso do uso de substitutos 

ósseos, associados ou não à membranas na reconstrução óssea peri-implantar, aumentando a 

porcentagem de contato osso/implante, quando comparado aos grupos controles de coágulo 

em estudos prévios com gap’s em torno de 3mm36-38. 

Na contemporaneidade, a engenharia de tecidos, baseada em cultura celular in vitro 

utilizando polímeros reabsorvíveis como suporte, tem evoluído de grande maneira, que 

possibilita regenerar estruturas perdidas ou danificadas por meio de intervenções menos 

invasivas40,41. Neste contexto, os scaffolds biodegradáveis proporcionam estabilidade 

estrutural e biomecânica, até que o próprio tecido possa assumir sua função regenerativa, além 

da sua composição por células osteoindutoras e osteocondutoras previamente cultivadas. A 

biofabricação aditiva torna possível projetar as características arquitetônicas da área para 

orientar especificamente a formação e regeneração dos tecidos. Suas propriedades nano, 

micro e macroarquitetônicas podem ser adaptadas para garantir vascularização, oxigenação, 

fornecimento de nutrientes, troca de resíduos e, eventualmente, mineralização óssea em sua 

periferia e centro,43. Sua tecnologia consiste em um arcabouço osteocondutor 

biomecanicamente estável, que é coberto com fatores de crescimento osteoindutivos e/ou 

células osteogênicas podem ser adicionadas para associar todas as propriedades de um 
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material de substituição óssea ideal, em um único produto. São estruturas tridimensionais que 

fornecem modelos de matrizes extracelulares (MEC) com propriedades de biodegradação, ou 

seja, há a degradação molecular e também a dispersão celular concomitante ao estímulo 

regenerativo tecidual, sem que haja eliminação sistêmica e formações de subprodutos 

prejudiciais44-46. Muitos fatores determinam a taxa de degradação dos scaffolds e da resposta 

inflamatória gerada, como o local acomodação, sua composição química, cristalinidade, 

morfologia, tamanho, porosidade, carga de superfície, pH e a presença de jateamento na 

superfície do implante47. No cenário clínico, tem se utilizado hidróxido de cálcio [Ca(OH)2] 

em pasta, pó ou cimento como indutor de remineralização para regeneração de tecido 

semelhante. Entretanto, a liberação contínua de Ca2+ de alta alcalinidade, provoca morte 

celular adjacente por reação inflamatória. Quando minimizada a intensidade da resposta e 

estabelecida a concentração de Ca2+, ocorre a regeneração, mediada pelas células 

residentes48,49. 

A quitosana (Ch) é uma substância extraída da quitina, um dos biopolímeros mais 

abundantes na natureza e vem ganhando destaque em pesquisas nos últimos anos, pela sua 

capacidade reparadora tecidual e versatilidade48-53. É um material biocompatível, atóxico e 

biodegradável com afinidade por biomoléculas aniônicas51. Experimentos realizados apontam 

que a Ch tem capacidade de favorecer neoformação óssea por estimular a liberação de 

citocinas do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), favorecendo a angiogênese e 

osteogênese54-56. A sinvastatina (SV), da classe das estatinas, é uma droga amplamente 

utilizada para o tratamento de dislipidemias sistêmicas, e, nas últimas décadas, estudos 

indicaram que ela também pode, por meio dos seus efeitos pleiotrópicos, estimular a formação 

óssea por atuar diretamente na expressão da proteína morfognética-2 (BMP-2)57-59; bem como 

reduzir a incidência de fraturas pelo aumento da diferenciação dos osteoblastos, além de inibir 

alguns metabólitos intermediários da via do mevalonato, o qual interfere no processo de 

isoprenilação de proteínas e leva, diretamente, à inibição da atividade de osteoclastos e da 

apoptose de osteoblastos60-61. 

Uma das estratégias viáveis para otimizar e acelerar a neoformação tecidual é 

incorporar uma substância bioativa na composição do scaffold. A associação local de SV é 

um método usado com sucesso para aumentar e ancorar a regeneração óssea, criando 

scaffolds capazes de liberar dosagens bioativas dessa droga no local da aplicação52,62-67. A Ch 

é considerada um sistema carreador adequado para drogas pouco solúveis, como a SV, o que 

aumenta sua solubilidade e, assim, sua biodisponibilidade para diversas aplicações 
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clínicas47,48. Em experimentos anteriores, a incorporação de 1 μM SV em scaffolds de Ch-Ca 

obtiveram resultados superiores do que dosagens mais baixas, aumentando a atividade da 

fosfatase alcalina (ALP) e deposição de matriz mineralizada68,69. 

Em seres humanos, além da presença fisiológica dos gap’s criados pós exodontias 

entre osso e implantes imediatos, outro fator que pode influenciar no sucesso do tratamento é 

o fenótipo periodontal. Pacientes com fenótipo periodontal delgado apresentam menor 

espessura gengival, menor faixa de mucosa queratinizada e maior suscetibilidade à fraturas na 

tábua óssea vestibular no momento das exodontias, impactando diretamente no sucesso da 

implantodontia. 

            Portanto, diante da necessidade de oferecer menor número de intervenções cirúrgicas, 

menor custo e maior qualidade nos tratamentos reabilitadores pela implantodontia aos 

pacientes e da ausência de informações na literatura atual em relação ao preenchimento de 

defeitos peri-implantares com scaffolds compostos por Ch-Ca e  Ch-Ca-Sv in vivo, o objetivo 

deste trabalho é avaliar a remodelação óssea peri-implantar nestas condições. 
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6  CONCLUSÃO 

Diante das limitações do presente estudo, podemos concluir que os scaffols 

aprimorados e inovadores de Ch-Ca e Ch-Ca-Sv apresentaram influências positivas, com 

comportamento semelhante ao Bio-Oss, considerado padrão ouro na literatura para 

preenchimento de gap’s peri-implantares; evidenciado pelo maior PTON, e maior número de 

células OCN e BMP/2-positivas em comparação ao grupo CO, com maior número de células 

TRAP-positivas, mostrando-se eficaz para o aumento da maturação óssea peri-implantar 

nessas condições experimentais. 
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