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Resumo



ANDRADE, J.F. Avaliacao dos efeitos de uma superficie de implante revestida com
fosfato de calcio na resposta éssea. Analise histométrica. 2015. 55 f. Trabalho de
Conclusao de curso (Bachalerado) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista,
Aracatuba, 2015.

Apesar dos excelentes resultados obtidos no protocolo desenvolvido em pacientes com boa
qualidade e quantidade Ossea, situagdes clinicas desfavoraveis, como areas posteriores de
maxila, areas enxertadas, pacientes com alteracdes sistémicas como diabetes, osteoporose e
que apresentam pobre qualidade e quantidade dssea, podem influenciar o sucesso das
reabilitacdes implantossuportadas. O objetivo deste estudo ¢ avaliar a interface
osso/implante apos a instalacdo de implantes de titanio comercialmente puro (Ticp) com
superficie usinada com e sem deposi¢do de CaP pelo método semelhante ao biomimético
em modelo padronizado em tibia de rato, por meio de analise histométrica. Cento e vinte e
oito implantes de titanio comercialmente puros com duas superficies diferentes (superficie
usinada e superficie modificada a base de fosfato de calcio) foram instalados em tibias de
ratos. A eutanasia foi realizada aos 7, 15, 30 ¢ 40 dias. A analise histologica nos periodos
estudados mostrou que reparo Osseo periimplantar no grupo GFO com um aumento
progressivo da corticalizagdo na interface osso/implante em todas aos espacos
correspondentes as espiras dos implantes, no grupo GUS, foi possivel observar um atraso
no processo de reparo Osseo na regido medular. Foi possivel concluir que a superficie
tratada com fosfato de célcio conseguiu melhorar o reparo dsseo periimplantar nos

implantes de titanio instalados em tibias de ratos.

Palavras chave: Implante dentério, Calcio, Titanio.



Abstract



ANDRADE, J.F. Evaluation of effects of a calcium phosphate — coated titanium surface
on bone response. Histometric analysis. 2015. 55 f. Trabalho de Conclusdo de curso

(Bachalerado) — Faculdade de Odonologia, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba, 2015.

Despite the excellent results obtained in the protocol developed in patients with good bone
quality and quantity, unfavorable clinical conditions, such as posterior areas of the maxilla,
grafted areas, patients with systemic diseases such as diabetes, osteoporosis and who have
poor bone quality and quantity, can influence the success of implant rehabilitation. The aim of
this study is to evaluate the bone / implant interface after installation of commercially pure
titanium implants (cpTi) with machined surface with and without deposition of CaP by the
method similar to biomimetic in standardized model in rat tibia through histometric analysis .
One hundred and twenty eight commercially pure titanium implants with two different
surfaces (the machined surface and surface modified calcium phosphate-based) were installed
in the rat tibia. Euthanasia was performed at 7, 15, 30 and 40 days. Histological analysis in the
periods studied showed that bone repair periimplantar in GFO group with a progressive
increase in corticalization the bone / implant interface in all the corresponding spaces the
turns of the implants, the GUS group, we observed a delay in the bone repair process in
medullary region. It was possible to conclude that the surface treated with calcium phosphate

could improve peri-implant bone healing in titanium implants installed in the tibia of rats.

Key-words: dental implant. Calcio. Titanium
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I. Introducao

A utilizagdo de implantes osseointegraveis na reabilitacdo de individuos parcial ou
totalmente edéntulos tem aumentado consideravelmente nos ultimos anos (Bergkivist et
al.,2004; Coelho et al., 2008). No entanto, ainda existem situagdes desfavoraveis a
instalacdo de implantes, como pacientes que ndo possuem boa qualidade e quantidade
Ossea, areas posteriores de maxila, areas enxertadas, pacientes com alteragdes sist€émicas
como diabetes, osteoporose, tais situagdes clinicas influenciam o sucesso das reabilitagdes
implanto suportadas (Thomas, Cook,1992).

A fim de minimizar as chances de insucesso sdo realizadas alteragdes nas
superficies dos implantes, a partir de mudancas topograficas e fisico-quimicas propostas
para aumentar a porcentagem de contato osso-implante, principalmente em areas de tecido
0sseo de menor densidade, favorecendo as respostas bioldgicas em um periodo de
regeneracdo menor e, conseqiientemente, promovendo o sucesso em longo prazo dos
implantes osseointegraveis (Xavier et al., 2003; Buser et al., 1998; Gotfredsen, Berglundh,
Lindhe,2001).

Diferentes métodos estdo sendo utilizados para o tratamento de superficie de
implantes, como as técnicas de adi¢do (recobertas por plasma spray de titdnio — TPS e de
HA recobrimentos com HA e outros fosfatos de célcio - CaP) (Gotfredsen, Berglundh,
Lindhe, 2001; Lin et al.,2009), ou subtracdo (tratamentos com acido, associados ou ndo ao
jateamento com o6xido de titanio— TiO, ou 6xido de aluminio — Al,Os e irradiacdo com
laser) (Trisi et al., 2003; Braga et al.,2007).

Um aspecto importante da integragdo do implante de titdnio € o aumento da atividade

funcional das células osteobldticas no contato entre tecido e o implante, sem qualquer

interferéncia de tecido fibroso (Rani , Vinoth-Kumar, 2012).

Como objetivo de melhorar a osseointegracdo e de diminuir o tempo de cicatrizacao
ossea estudos sdao realizados modificando a quimica de superficie, a composicdo ¢ a
topografia dos implantes de titdnio com materiais biocompativeis (Shah,Nilson,2014;
Xiaohua, Mei, 2013), assim como o CaP. Este ¢ um mineral osteocondutor que acelera a
formac¢do de osso em volta do implante instalado, resultando em uma melhor integragdo osso-
implante e melhorando a biocompatibilidade da superficie do implante (Nguyen,Duong,

Moon,2014; Calvert,Desai,Webster,2014).
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As caracteristicas do osso sdo fatores determinantes para que ocorra ou ndo a
integracdo do implante, pois a qualidade e as caracteristicas estruturais microscopicas sao
quem determinam na capacidade do tecido dsseo de suportar a transmissao e distribuicao das
forgas produzidas (Leung et al.,2001;Isidor, 2006; Tabata et al., 2011; Dan-Jae ,Chien-Ping,,
2011.). Materiais considerados minerais osteocondutores possuem a capacidade de melhorar a
osseointegracdo, tanto em qualidade de integracdo quanto em tempo (Aparecida AH et al,

2009).



Objetivo
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I1. Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar a interface osso/implante apds a instalacdo de
implantes de titdnio comercialmente puro (Ticp) com superficie usinada com e sem
deposicdo de CaP pelo método semelhante ao biomimético em modelo padronizado em

tibia de rato, por meio de analise histométrica.



Hipotese



24

I11. Hipdtese

A hipotese do presente estudo foi de que o processo de reparo (formagao 6ssea) sera
melhor no grupo com superficie modificada a base de CaP em comparagdo ao grupo

usinado, em todos os periodos de eutanasia (7, 15, 30 e 40 dias).



Material e Métodos



IV. Material e Métodos

1. Materiais

1.1.  Implantes

26

Foram utilizados neste estudo 64 (sessenta e quatro) implantes de Ticp de 1,6mm de

diametro e 3,0mm de altura (Implalife® Industria de Produtos Médico-Odontoldgicos, Jales,

Sao Paulo, Brasil) (Figura 1) com duas superficies diferentes:
A — Implante Ticp com superficie usinada — 32 unidades

B — Implante Ticp com superficie modificada a base de CaP — 32 unidades

2. Métodos

2.1. Preparacao da Superficie Teste (método similar ao biomimético de modificacdo de

superficie):

64 implantes de titdnio Ticp foram preparados segundo um método similar ao

biomimético de modificagdo de superficie. A primeira etapa foi o preparo da SBF seguindo a

modificacdo da solugdo original de Aparecida (Queiroz, T. P., et al.2013; Aparecida H.A et

al, 2009’ proposta inicialmente por Kokubo (Kokubo T, Takadama H.2006).

1“ ETAPA: Preparo do SBF:

Em um béquer foi adicionado 500 ml de &gua deionizada, e sob agitacdo foram

acrescidos os seguintes compostos, respectivamente, aguardando sempre cada solubilizagdao

(Figura 2 e 3):

1.

N o g M Db

NaCl - 8,003g
NaHCO; - 0,335¢g
KCl1-0,224¢
K,HPO4 - 0,174¢g
Na,S04—0,071g
HCI1 - 40 ml (1 Mol)
CaC,.2H,0 - 0,368¢g
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8. MgCLH,0 —0,305g
9. NA, (CH, OH)’ - 6,057¢g

Ap6s preparo da solugdo o pH foi verificado com pHmetro e o valor atingido ficou
entre 7,4 ¢ 7,5 (Figura 4), mostrando-se ideal para uso. Logo apo6s, foi adicionado agua até
que se atingisse 1000 ml. A solucdo foi armazenada em geladeira convencional para posterior

uso no prazo de 30 dias.

2 ETAPA: Preparagdo da Superficie dos implantes para receber o CaP

Nesta etapa realizou-se o ataque acido da superficie do Ticp com banhos em acido
nitrico, sulftrico e cloridrico. Em seguida, imersdo em 50 mL de solu¢do de H,O, 10V
(Figura 5) e levados para uma estufa, e 14 permaneceram por um periodo de 24 horas a 60°C,
para a ativacao da superficie. Apos a ativagdo, os implantes foram mantidos em estufa por um
periodo de aproximadamente 7 horas a 60°C para secagem da superficie. ApoOs estes
procedimentos os implantes comecgaram a ser tratados com a SBF também por um periodo de

24 horas na solugao em estufa a 37°C seguida de secagem em estufa a 37°C.

3* ETAPA: Modificagdo da superficie com CaP

SBF numa propor¢do de 2 gramas de fosfato de célcio para cada 10 ml de SBF foi
preparado e para recobrimento total dos implantes foram utilizados 100 ml de solucdo para
cada troca (Figura 6). A mistura foi feita através de um agitador magnético. A imersao dos
implantes nessa solucdo ocorreu por um periodo de 72 horas em estufa a 37°C, com trocas
diarias da solug@o para manter o equilibrio dos ions. A ultima troca foi realizada com élcool
absoluto mais CaP na mesma concentragdo e tempo da utilizada na SBF. Apds este periodo

foram deixados em estufa a 60°C até secagem total da superficie (figura 7).

4“ ETAPA: Limpeza da superficie e esterilizagdo
Em seguida, os implantes foram submetidos a banhos, respectivamente, de:

e Agua oxigenada (H,0,) 10 volumes (Figura 8);

e Solucao salina fisioldgica 0,9%;
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e F alcool absoluto.

ApOs a realizagdo desta etapa os implantes foram levados novamente a estuda a 60°C
para sua completa secagem e foram embalados em grau cirurgico e reencaminhados a
Implalife® para serem submetidos a processo de esterilizagdo por raios gama (Anexo II).
Parte dos implantes tratados foi reservada para realizacdo das analises de Microscopia
eletronica de varredura (MEV) e EDS= Energia Dispersa de Raios x na UNESP Campus Ilha

Solteira.

3. Delineamento Experimental

Para a realizagdo deste estudo, foram utilizados 32 (trinta e dois) ratos
(rattusnorvegicus, albinus, Wistar), machos, adultos, com peso corporal em torno de 300
gramas. Aos animais foram pareados no comeg¢o do estudo para diminuir o desvio padrdo. Os
animais entdo cedidos pelo Biotério Central da Faculdade de Odontologia de Aragatuba —
FOA, UNESP foram mantidos em gaiolas com 5 (cinco) animais cada, em ambiente
climatizado e alimentados com ragdo so6lida padrdo e agua “ad Libitum”, durante todo o

experimento.

Este estudo foi realizado de acordo com os Principios Eticos para a Experimentagdo
Animal, adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacio Animal (COBEA), e foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da FOA-UNESP sob protocolo 005276 2/2

(Anexol). Os mesmos animais serdo enquadrados em dois grupos experimentais (Figura 9):

Grupo Controle/Usinado(GUS): implante de titdnio de superficie usinada sera

instalado na tibia esquerda;

Grupo Fosfato de Calcio (GFO): implante de titdnio com superficie modificada a

base de fosfato de célcio sera instalado na tibia direita.

3.1  Instalagdo dos implantes

Um estudo piloto foi realizado utilizando 3 espécimes com objetivo de calibrar o

operador para posterior cirurgia dos demais animais. Apos jejum pré-operatorio de 8 horas os
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animais foram anestesiados por sedacdo através de administragdo via intramuscular de
cloridrato de ketamina a 1% (Vetaset® — Fort Dodge, Satde Animal LTDA, Campinas, Sao
Paulo, Brasil), na dosagem de 10mg/Kg, e de cloridrato de xilazina a 2% (Dopaser® —
Laboratorio Calier do Brasil Ltda, Sao Paulo, Brasil), 5mg/Kg. Foi realizada em
complementacdo anestésica a infiltragdo local de solugdo de cloridrato de mepivacaina a 2%
com epinefrina 1:100.000 (Mepiadre 100®, DFL LTDA, Rio de Janeiro, Brasil) na dosagem
de 0,3 ml/Kg na metafise tibial.

Foi realizada tricotomia da regido lateral direita e esquerda e antissepsia pré-operatoria
por friccdo de gaze embebida em polivinilpirrolidona iodo degermante a 10%, com 1% de
iodo ativo (PVP-I 10%, Riodeine®, Rioquimica, Sdo José¢ do Rio Preto) associado ao
polivinilpirrolidona iodo topico a 10%, com 1% de iodo ativo (PVP-I 10%, Riodeine®,
Rioquimica, Sao José do Rio Preto) (Figura 10).

A tibia entdo foi acessada com o auxilio de uma lamina de bisturi numero 15C
(Feather Industries Ltda, Tokyo, Japao), montada em cabo de bisturi nimero 3 (Hu-Friedy®,
German). Uma incisdo linear por planos anatdmicos de 3 cm foi realizada na regido lateral da
metafise tibial e a pele e o periosteo foram descolados e devidamente afastados com um
descolador tipo Molt (Hu-Friedy®, German), o suficiente para haver exposi¢do da por¢ao

lateral da metafase tibial (Figura 11 e 12).

Apos exposi¢do do tecido Osseo foi realizado osteotomiabi-cortical com fresa do tipo
langa de 1,4 mm de diametro montada em contra-angulo redutor de 20:1 (Kavo® do Brasil,
Joinvile, Brasil), que por sua vez estava conectado a um motor elétrico de rotacdo controlada
(modelo BLM 600 plus, Driller®, Jaguaré, Sao Paulo, Brasil) a uma velocidade de 1500 rpm,
sob irrigacdo com solucdo isotonica de cloreto de sodio a 0,9% (Fisiologico®, Laboratorios
Biosintética Ltda®, Ribeirdo Preto, SP, Brasil) (Figura 13 e 14). Cada animal recebeu 2
implantes de titdnio com travamento e estabilidade inicial, cada um de 1,6 mm de diametro e
3,0 mm de altura (Implalife® Industria de Produtos Médico-Odontologicos, Jales, Sao Paulo,
Brazil), sendo 1 em cada metafise tibial. Na tibia direita foi instalado um implante de 1,6 x 3,0
mm com superficie modificada a base de CaP e na tibia esquerda um implante de 1,6 x 3,0

mm com superficie usinada (Figura 15).

Apos a instalagdo dos implantes (Figura 16) o retalho cirurgico foi reposicionado e
suturado por planos, sendo o plano muscular suturado através pontos continuos simples com

fio absorvivel de Poliglactina 910 5-0 (Vicryl 5-0®, Ethicon, Johnson, Sdo Jos¢ dos Campos,
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Brasil). No plano cutaneo a sutura foi por pontos interrompidos simples com fio de Nylon 5-0

(ETHILON Nylon Suture®, Ethicon, Johnson, Sao José dos Campos, Brasil).

3.2 Cuidados Pos-Operatorios

Imediatamente ap6s o procedimento cirdrgico os animais receberam administra¢do
intramuscular de Pentabiotico (0,1mL/Kg, Fort Dodge Saide Animal Ltda, Campinas, Sao
Paulo, Brasil) em dose tnica e de Dipirona Sodica (1mg/kg/dia, Ariston Industrias Quimicas e
Farmacéuticas Ltda, Sdo Paulo, Brasil). Os animais foram mantidos no Biotério da Faculdade de
Odontologia de Aracatuba — FOA, UNESP em gaiolas com cinco animais cada, em ambiente
climatizado, sob jejum pds- operatério de 8 horas e, apos este periodo, alimentagdo com ragao

’

solida padrdo e agua “ad Libitum”, até a eutandsia dosanimais nos periodos de 7, 15, 30 e 40

dias pos-operatorios.

4. FEutanasia e Coleta do Material

A eutanasia dos espécimes foi realizada nos periodos de 7, 15, 30 e 40 dias pds
operatdrios, sendo 8 animais por periodo. A eutanasia foi realizada por dose excessiva de
anestésico para a remogao das tibias que foram fixadas por 48 horas em formol (Reagentes
Analiticos, Dindmica Odonto-Hospitalar Ltda, Catanduva, SP, Brasil) neutro a 10%

tamponado.

5. Processamento Laboratorial

Ap6s o periodo de 48 horas de fixacdo em formol, as pecas foram descalcificadas
em EDTA 20% (Reagentes Analiticos, Dinamica Odonto- Hospitalar Ltda, Catanduva, SP,
Brasil), com trocas semanais da solugdo por um periodo de 6 semanas. Ja descalcificadas,
as pecas foram desidratadas com trocas de alcool . Apds estas etapas, foi realizado a
diafanizagdo com xilol (xilol I e xilol II) com trocas a cada 1 hora e 45 minutos e
posteriormente foram incluidas em parafina para obtengdo do corte com 5 pum de espessura

e foram colocadas em laminas (figura 17).
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As laminas foram separadas para a coloracdo com hematoxilina e eosina (HE).
Previamente a realizacdo das analises histométricas as amostras foram codificadas de
maneira que somente o orientador conhece a qual grupos pertencem. Um unico examinador
realizou as analises desconhecendo o respectivo grupo da secgao.

ApoOs as laminas serem coradas com HE (Merck&Co.,Inc.,NJ,EUA), mensuracdes
foram realizadas utilizando um microscopio 6Optico (LeicaR®DMLB, Heerbrugg,Suica)
acoplado a uma camera de captagdo de imagem (LeicaR®DC300F microsystemsltd,
Heerbrugg, Sui¢a) e conectado a um microcomputador Core i7 com um software
analisador de imagens digitalizadas, ImageJ® (Softwarede Processamento e¢ Andlise de
Imagens, Ontério, Canadd). As imagens digitalizadas foram gravadas em arquivos JPEG
para serem analisadas e foram projetadas na tela de um monitor Samsung (SyncMaster 3Ne,
15 polegadas). Os dados obtidos nas analises foram transformados em valores absolutos, de
pixels, para valores porcentuais relativos, de modo a minimizar a interferéncia da diferencga

do tamanho do negativo.

6. Analise estatistica

A andlise estatistica foi conduzida por meio da comparagdo entre o grupo controle e
o tratado. O teste estatistico empregado dependeu da distribuigdo desses dados em relagao a
curva de normalidade. Os testes foram conduzidos através de softwareSigmaPlot12.0

utilizado para andlise estatistica em estudos na area de satde.
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V. Resultados

1. Analise histologica

A andlise histoldgica nos periodos estudados mostrou o reparo 6sseo periimplantar
no grupo GFO com um aumento progressivo da corticalizagdo na interface osso/implante
em todas aos espacos correspondentes as espiras dos implantes, mostrando, ao final dos 40
dias, osso maturo, através de neoformacao de osso em laminag¢des concéntricas (Fig.18). No
grupo GUS, também houve uma melhora no reparo 6sseo, no entanto, na por¢do medular,
uma pequena neoformagdo 6ssea foi observada com grande quantidade de tecido adiposo,

caracterizando um atraso no reparo 6sseo na regido medular (Fig. 19).

2. ELCOI

O teste de Mann-Whitneya o nivel de significancia de 5%, mostrou significancia
estatistica do tratamento de fosfato de calcio do grupo GFO quando comparado ao grupo
GSU (p<0,001) em todos os periodos estudados. Os maiores valores de ELCOI foram
observados nos grupos GFO e aos 40 dias, com diferenca estatistica entre os dois grupos (p

=0,0002).
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V1. Discussao

Apesar dos excelentes resultados obtidos no protocolo desenvolvido em pacientes
com boa qualidade e quantidade Ossea, situagdes clinicas desfavoraveis, como areas
posteriores de maxila, areas enxertadas, pacientes com alteragdes sistémicas como diabetes,
osteoporose ¢ que apresentam pobre qualidade e quantidade 6ssea, podem influenciar o
sucesso das reabilitagdes implantossuportadas (Thomas, Cook,1992).

Modificacdes topograficas e fisico-quimicas da superficie dos implantes tém sido
propostas para aumentar a porcentagem de contato osso-implante, principalmente em areas
de tecido 6sseo de menor densidade, favorecer as respostas bioldgicas em um periodo de
regeneracdo mais curto e, consequentemente, favorecer o sucesso em longo prazo dos
implantes osseointegraveis (Xavier et al., 2003; Buser et al., 1998;Gotfredsen, Berglundh,
Lindhe,2001).

O CaP ¢é uma ceramica bioativa, exclusivamente osteocondutora, similar a
hidroxiapatita, muito embora ndo seja um componente natural do osso (Carvalho, Luppino,
Mendes, 2002; Schiliephak et al., 2003; Simank et at., 2006). Recobrimentos de superficie
de implantes com fosfato de calcio t€ém recebido especial atencdo, ja que aceleram a
osseointegragdo, especialmente em condi¢des de limitada quantidade e qualidade tecidual
Ossea (Hayakawa et al., 2000; Park et al., 2004). Inicialmente proposto por Abe et. al.
(1990), o método biomimético utiliza uma solugdo denominada Simulated Body Fluid
(SBF) ou solugao de fluido corporeo (SFC), que possui composi¢do quimica, temperatura e
pH similares ao plasma sanguineo. As principais vantagens desta técnica incluem a
possibilidade de controle da espessura da camada depositada, o aumento da adesdo ao
substrato metélico e a topografia de superficie que aumenta a reposta do hospedeiro ao
implante, favorecendo a ésseointegragdo em periodos de tempo mais curtos (Kokubo,
Takadama, 2006; Nogueras-Bayona et al.,2004).

As hipoteses dos autores nesta pesquisa € que o tratamento de superficie com fosfato
de calcio no grupo GFO melhoraria o processo reparacional periimplantar na comparagao
com o grupo GSU que mostrou diferenca estatisticamente significante entre os grupos

(p<0,05).
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VII. Conclusao

Sendo assim, ficou evidente que a superficie tratada com fosfato de calcio conseguiu
melhorar o reparo 6sseo periimplantar nos implantes de titdnio instalados em tibias de ratos.
Tendo em vista que somente apos o carregamento, obtem-se a osseointegracao (Albrektson
1989, Branemark, et al. 1977, Ericsson, et al. 2000,Ravald, et al. 2012), estudos futuros
devem ser realizados com o intuito de avaliar essas supeficies sdo capazes de suportar
cargas, através de micromovimentagdes aplicadas transcutaneamente sobre os implantes,
em diferentes momentos do reparo 6sseo,como realizado por Wazen et al (Wazen, et

al.2013).
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Figura 1: Implantes antes do tratamento de superficie.



Figura 2: Agua deionizada em agitagdo

Figura 3: Compostos usados para o preparo da solucao de fluido corporal.
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Figura S: Banhos em H,0,
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Figura 6: Ticp imersos em SFC mais CaP.
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Figura 7: Baseline da segunda e terceira etapa de modificacdo da superficie
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Figura 8: Implantes no banho de 4gua oxigenada

Analise Histométrica
(inclusdo em parafina)
n=32

Figura 9: Delineamento experimental dos grupos do estudo
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Figura 10: Tricotomia e antissepsia com PVP-I na metafise tibial

Figura 11: Incisdo linear na lateral da metafase tibial
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Figura 12: Apos incisdo e divulsdo por planos, acesso a metafise tibial.

Figura 13: Fresa de 1,4 mm de diametro posicionada para osteotomia.
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Figura 14: Osteotomia - leito 6sseo fresado para instalagdao de implante.

Figura 15: Implante sendo instalado com chave digital.
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Figura 16: Implantes instalados sob vista superior (A) e lateral (B), respectivamente.

Figura 17: Processamento histologico



Figura 18: Imagens histologicas dos cortes em parafina apds a remogao do implante do
grupo GFO aos A: 7 dias; B: 15 dias, C: 30 dias e D: 40 dias, corados com HE, aumento

del25x.

Figura 19: Imagens histologicas dos cortes em parafina apds a remogao do implante do
grupo GUS aos A: 7 dias; B: 15 dias, C: 30 dias e D: 40 dias, corados com HE,aumento

del25x.
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