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Matos FS. Avaliagdo do potencial antirreabsortivo de géis de fentolamina e
propranolol em reimplantes dentarios [tese]. Sdo José dos Campos (SP):
Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2019.

RESUMO

Este trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos da aplicagao topica de farmacos
bloqueadores adrenérgicos (AR) sobre o processo de reparo periodontal de dentes
reimplantados em ratos. Inicialmente, cultura de fibroblastos do ligamento
periodontal humano foi utilizada para avaliar qualitativamente a citotoxicidade de
solugdes etandlicas de fentolamina (bloqueador a-AR) e propranolol (bloqueador [3-
AR) em diferentes doses (0,75 pg/mL, 2,5 ug/mL, 10 pg/mL e 100 pg/mL), apos 24
horas de exposicdo. Posteriormente, modelo animal de avulsdo e reimplante
dentario foi utilizado para avaliar o potencial antirreabsortivo do bloqueio adrenérgico
local com géis de fentolamina (F) ou propranolol (P), em excipiente de
carboximetilcelulose (CMC). Incisivos superiores direitos foram extraidos de 48 ratos
Wistar machos, armazenados em guardanapo de papel por 30 minutos, e
distribuidos aleatoriamente em oito grupos (n=6) de acordo com a medicagao
intracanal: F0.75, F10 e F100 receberam gel de fentolamina nas concentragdes 0,75
pug/mL, 10 ug/mL e 100 pg/mL, respectivamente; P2.5, P10 e P100 receberam gel de
propranolol nas concentragdes 2,5 pg/mL, 10 pg/mL e 100 pg/mL, respectivamente;
HC e CMC receberam pasta de hidréxido de calcio e gel de carboximetilcelulose,
respectivamente. Os animais foram eutanasiados 30 dias apds o reimplante e as
seguintes analises foram realizadas: microtomografia (volume, superficie, propor¢ao
e densidade de tecido mineralizado), histomorfometria (areas de reabsorgao
radicular inflamatoria, reabsorgéo por substituicdo, anquilose e reparo periodontal) e
histoquimica (atividade osteoclastica). Os dados foram analisados estatisticamente
por meio de ANOVA e teste de Tukey ou Kruskal Wallis e teste de Dunn, de acordo
com sua normalidade (a=5%). A analise qualitativa da viabilidade celular demonstrou
que a dose de 100 pg/mL dos farmacos apresentou alta citotoxicidade, com 100%
das células inviaveis, e as demais doses propiciaram viabilidade celular semelhante.
As analises microtomografica e histomorfométrica das amostras in vivo n&o
revelaram qualquer diferenga estatistica significante entre os farmacos testados e
suas diferentes doses (p>0,05). No entanto, P10 e F10 apresentaram
qualitativamente um melhor resultado, pois foram os unicos grupos classificados
com areas de intenso reparo periodontal (P10) e de discreta reabsorgéo radicular
inflamatoria (F10 e P10). O tratamento com F10 e P10 diminuiu significativamente o
numero de osteoclastos em comparacdo com as outras medicacdes tdpicas
(p<0,05). Concluiu-se que a aplicagao tépica de géis de fentolamina e propranolol na
dose de 10 yg/mL diminuiu significativamente a atividade osteoclastica sem causar
efeitos citotoxicos.

Palavras-chave: Avulsdo dentaria. Reimplante dentario. Reabsorcdo radicular.
Bloqueadores adrenérgicos. Fentolamina. Propranolol.



Matos FS. Evaluation of the anti-resorptive potential of phentolamine and propranolol
gels on tooth replantation [doctorate thesis]. Sdo José dos Campos (SP): S&o Paulo
State University (Unesp), Institute of Science and Technology; 2019.

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the effects of topical application of adrenergic (AR)
blocking drugs on the periodontal repair process of replanted teeth in rats. First,
culture of human periodontal ligament fibroblasts was used to qualitatively assess the
cytotoxicity of ethanolic solutions of phentolamine (a-AR blocker) and propranolol (-
AR blocker) at different doses (0.75 ug/mL, 2.5 ug/mL, 10 ug/mL and 100 ug/mL)
after 24 hours of exposure. Then, animal model of tooth avulsion and replantation
was used to evaluate the anti-resorptive potential of local adrenergic blockade with
phentolamine (Ph) or propranolol (Pr) gels, in carboxymethylcellulose excipient
(CMC). Macxillary right incisors were extracted from 48 male Wistar rats, stored in
paper napkins for 30 minutes, and randomly distributed into eight groups (n = 6)
according to intracanal medication: Ph0.75, Ph10 and Ph100 received phentolamine
gel at concentrations of 0.75 ug/mL, 10 ug/mL and 100 ug/mL, respectively; Pr2.5,
Pr10 and Pr100 received propranolol gel at concentrations of 2.5 ug/mL, 10 ug/mL
and 100 ug/mL, respectively; CH and CMC received calcium hydroxide paste and
carboxymethylcellulose gel, respectively. The animals were euthanized 30 days after
replantation and the following analyzes were performed: microtomography (volume,
surface, proportion and density of mineralized tissue), histomorphometry (areas of
inflammatory root resorption, replacement root resorption, ankylosis and periodontal
repair) and histochemistry (osteoclastic activity). Data were analyzed statistically by
means of ANOVA and Tukey's test or Kruskal Wallis and Dunn's test, according to
their normality (a = 5%). The qualitative analysis of cell viability demonstrated that the
dose of 100 ug/mL of the drugs presented high cytotoxicity, with 100% of the cells
non-viable, and the other doses provided similar cell viability. Microtomographic and
histomorphometric analyzes of in vivo samples did not reveal any significant
statistical difference between the tested drugs and their different doses (p>0.05).
However, Pr10 and Ph10 presented qualitatively a better result, as they were the
only groups classified with areas of intense periodontal repair (Pr10) and discrete
inflammatory root resorption (Ph10 and Pr10). Treatment with Ph10 and Pr10
significantly decreased the number of osteoclasts compared to the other topical
medications (p<0.05). It was concluded that topical application of phentolamine and
propranolol gels at a dose of 10 ug/mL significantly decreased osteoclastic activity
without causing cytotoxic effects.

Keywords: Tooth avulsion. Tooth replantation. Root resorption. Adrenergic blockers.
Phentolamine. Propranolol.



1 INTRODUGAO

Traumatismos dentarios representam um sério problema de saude publica,
correspondendo a 5% de todas as lesbes pelas quais as pessoas procuram
atendimento (DiAngelis et al., 2012). A avulsdo dental é considerada um dos mais
graves, variando de 0,5 a 3% das lesbes traumaticas na denticdo permanente e os
principais fatores etiolégicos nessa denticdo sdo as quedas e o0s esportes
(Andersson et al.,, 2012). Os incisivos centrais superiores sdo os dentes mais
comumente atingidos, ao passo que a mandibula raramente é afetada. A idade mais
frequente para ocorréncia da avulsdo é entre 7 e 12 anos de idade, fase essa em
gue os incisivos permanentes estdo erupcionando. O reimplante e a manutencao do
dente avulsionado em seu alvéolo sao entdo essenciais até que o crescimento facial
esteja completo, quando um tratamento reabilitador permanente pode ser feito
(Trope, 2011). Por isso, em casos de avulsdo dentaria, sempre que possivel, o
reimplante deve ser o tratamento de escolha e o prognostico dependera do dente
avulsionado, do tempo extra-alveolar e do meio em que o dente foi armazenado até
o procedimento de reimplante, idade, estagio de formagao radicular, entre outros
fatores. Quando realizado em até 15 minutos apds o traumatismo, o reimplante &
considerado imediato e o progndstico é mais favoravel (Andersson, Bodin, 1990;
Petrovic et al., 2010; Andersson et al., 2012; Khinda et al., 2017). Se o reimplante
imediato n&o for possivel, o dente avulsionado deve ser armazenado em um meio
que favorega a prevencédo de mais danos aos tecidos. Meios de cultura (Viaspan ou
HBSS), leites, solugdo salina e saliva sdo, em ordem de preferéncia, meios
recomendados para armazenar dentes avulsionados antes do reimplante (Trope,
2002; Petrovic et al., 2010; Andersson et al., 2012).

No entanto, mesmo respeitando as condicbes ideais de tempo e
armazenamento extra-alveolar, o sucesso do reimplante dentario € limitado. Grande
parte dos dentes reimplantados é perdida principalmente pela ocorréncia de
reabsorcao radicular externa, interna e anquilose, o que incita a busca por outras
estratégias de tratamento na tentativa de prevenir ou minimizar as complicagdes
decorrentes do trauma e, consequentemente, manter o dente no alvéolo por um

periodo mais longo (Andreasen et al., 1995a, 1995b; Hecova et al., 2010; Petrovic et
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al., 2010; Andersson et al., 2012; Holan, 2013; Roskamp et al., 2018). Apesar de ja
existirem relatos de que diversos protocolos de tratamento da superficie radicular,
como laserterapia e aplicacdo de bifosfonatos, melhoram o processo de reparo
periodontal em dentes reimplantados (Carvalho et al., 2012, 2016, 2017; Vilela et al.,
2012; Matos et al., 2016; Najeeb et al., 2017), seus efeitos ainda s&o restritos aos
modelos animais e inconclusivos devido as diferengcas nos protocolos terapéuticos,
modelos experimentais e ao grande numero de variaveis que podem alterar a
resposta dos tecidos biologicos. Além disso, nenhum deles foi capaz de impedir
completamente a instalagdo de processos reabsortivos e melhorar a sobrevivéncia
de dentes avulsionados. Estima-se que 60 a 85% dos dentes reimplantados sejam
reabsorvidos e perdidos 4 a 6 anos apos a lesdo (Wimolsantirungsri et al., 2018;
Andreasen et al., 1995c).

O mecanismo de inibicdo das reabsorgdes tem sido atribuido ao decréscimo
da atividade osteoclastica por recrutamento diminuido de clastos, a interferéncia
sobre os receptores especificos dos osteoclastos para proteinas da matriz 6ssea, a
producdo de um inibidor osteoclastico por osteoblastos, que reduzem o tempo de
vida e/ou o numero de osteoclastos diferenciados, e a paralizagdo da reabsorgao
pela interferéncia com o bordo pregueado dos osteoclastos (Trope, 2011; Panzarini
et al., 2013; Bastos et al., 2015, 2017; Ahn et al., 2016). Como visto na literatura,
uma das vias comuns de secrecdo de moléculas moduladoras da reabsorcao 6ssea
é através de receptores ligantes (sistema RANK/RANKL/OPG) presentes em células
secretoras de citocinas. O RANK e seu ligante (RANKL) desempenham papel
fundamental no desenvolvimento dos osteoclastos. A ligagdo do RANKL, expresso
na superficie dos osteoblastos, ao seu receptor RANK, expressado na superficie de
monacitos, impulsionam sinais de diferenciagdo dos mondcitos em osteoclastos
(osteoclastogénese), promovendo a reabsorgdo 6ssea. A osteoprotegerina (OPG),
outra proteina expressa na superficie dos osteoblastos, inibe a diferenciagdo e
atividade dos osteoclastos ligando-se ao RANKL e impedindo sua ligagao ao RANK,
preservando a integridade 6ssea (Saito et al., 2011; Panzarini et al., 2013).

Um achado interessante de pesquisas nas ultimas décadas € de que a
liberagcdo de neurotransmissores adrenérgicos, como a adrenalina e a noradrenalina,
e sua ligacdo aos receptores para tais neurotransmissores, entre eles o receptor

adrenérgico B2 (B2-AR), presente na superficie de osteoblastos e outras células do
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ligamento periodontal (LP), parece regular a remodelagdo Ossea, estando esta,
entdo, sob controle do sistema nervoso autbnomo simpatico (SNAS). Evidéncias
demonstram que esse sistema regula de forma negativa e positiva a formacao e
reabsorcdo Ossea, respectivamente, através da sinalizagdo de B2-AR que, ao se
ligar ao neurotransmissor adrenérgico, aumenta a expressdo de RANKL,
estimulando a diferenciagao osteoclastica (Ducy et al., 2000; Takeuchi et al., 2001;
Takeda et al., 2002; Togari, 2002, 2005; Harada et al., 2003; Elefteriou et al., 2005).
Alguns estudos comprovaram que ratos com simpatectomia quimica periférica ou
com bloqueio quimico de receptores 2-AR por administracdo de propranolol ([3-
bloqueador) exibiram reducg&o significativa da perda éssea alveolar e inibicdo da
progressdo da periodontite em um modelo experimental de doenga periodontal
(Breivik et al., 2005; Rodrigues et al., 2012). Fonseca et al. (2011) relataram que os
receptores 2-AR ndo sédo os unicos adrenoreceptores envolvidos na regulagdo da
remodelagdo 6ssea e mostrou que a sinalizagdo pelos receptores a1 (a1-AR)
também pode mediar as acdes do SNAS nos tecidos mineralizados. O bloqueio a1-
AR utilizando a fentolamina também foi identificado como um alvo terapéutico
potencial para o tratamento da doenca periodontal, pois foi capaz de reduzir
significativamente as citocinas inflamatérias IL-13, IL-6 e IL-8 no periodonto
inflamado de ratos (Lu et al., 2014).

Estes achados sugerem que o SNAS afeta principalmente a reabsorgéo
O0ssea e nao a sua formacéo. Essa afirmacao foi confirmada pela demonstracéo de
que o propranolol reduz os marcadores de osteoclastos, mas nao afeta a
osteocalcina sérica em camundongos ovariectomizados (Pierroz et al., 2006). Desse
modo, bloqueadores adrenérgicos como a fentolamina e o propranolol se mostram
como substancias com potencial terapéutico no tratamento de processos
reabsortivos, podendo apresentar efeitos positivos ndo sé na regulagdo da
reabsorgdo Ossea (Pasco et al., 2004; Schlienger et al., 2004; Wiens et al., 2006;
Bonnet et al.,, 2007), como também da reabsor¢cdo radicular em dentes
reimplantados. No entanto, até o momento, nenhum estudo avaliou a interferéncia
dessa via de sinalizagédo sobre a patogénese inflamatoria pds-avulsdo e reimplante
dentario, bem como os possiveis beneficios de seu controle por meio de
bloqueadores farmacolégicos adrenérgicos. Essa investigagdo € de grande
relevancia porque protocolos de tratamento de dentes avulsionados e reimplantados
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como os que foram analisados neste estudo nunca foram testados anteriormente
guanto ao seu potencial em reduzir a ocorréncia de reabsorcao radicular e favorecer
0 processo de reparo apds o reimplante.

Nesse contexto, fundamentada a participacdo da via de sinalizagao
adrenérgica na patogénese inflamatoria periodontal e os efeitos terapéuticos de
bloqueadores adrenérgicos sobre o metabolismo 0sseo, a presente pesquisa
avaliou, in vitro, a citotoxicidade de farmacos bloqueadores a-adrenérgico
(fentolamina) e B-adrenérgico (propranolol) sobre fibroblastos do ligamento
periodontal humano (HPDFL) e, in vivo, o potencial antirreabsortivo 6sseo-dentario
do bloqueio adrenérgico local com aplicagdo topica de géis de fentolamina e

propranolol no reimplante dentario tardio em ratos.
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3 CONSIDERAGOES GERAIS

Avulsdo dental é uma lesdo traumatica complexa caracterizada pelo
completo deslocamento do dente para fora do alvéolo, expondo-o ao ambiente
externo e causando rompimento do feixe neurovascular e do LP. Como
consequéncias, tanto a polpa quanto o LP sofrem extenso dano e se instala um
processo inflamatério no periodonto. No exsudato inflamatério € encontrada uma
grande quantidade de produtos, como os derivados do sistema de coagulagao e
fibrindlise, do acido araquiddnico, citocinas, fatores de crescimento, e 6xido nitrico
(Andersson et al., 2012). Todos s&o importantes mediadores locais indutores de
osteoclasia. O principal deles, a plasmina, interage com os osteoblastos liberando a
colagenase que promove perda total do ostedide aposto na superficie 6ssea. Assim,
os cristais de hidroxiapatita ficam expostos e parecem exercer um efeito quimiotatico
para os clastos que, uma vez acoplados a superficie desnuda da raiz, caracterizam
a instalacdo da unidade modeladora Ossea, levando a reabsorgao progressiva da
estrutura radicular e perda do reimplante (Pierce et al., 1989). Dessa forma, o
controle da inflamagéo e das vias de sinalizagdo envolvidas na osteoclastogénese é
fundamental para que ocorra o processo de reparo periodontal apds o reimplante
(Consolaro, 2013).

Estudos realizados na area da Periodontia demonstraram que, entre os
diferentes mecanismos inatos de controle da imunopatogénese periodontal, o0 SNAS
desempenha papel importante por regular a resposta inflamatoria e o metabolismo
0sseo em condi¢gdes de saude e doenga (Breivik et al., 2005; Okada et al., 2010;
Rodrigues et al, 2012; Lu et al, 2014). Evidéncias atuais indicam que a
administragdo de agonistas e antagonistas de receptores a1-AR e B2-AR s&o
capazes de regular de forma positiva e negativa, respectivamente, a reabsorgéo
O0ssea no periodonto, afetando significativamente a progressdo da doenca
periodontal (Okada et al., 2010; Shimizu et al., 2011; Rodrigues et al., 2012; Lu et
al., 2014). Diante disso, a presente pesquisa testou a hipétese de que o bloqueio
adrenérgico local utilizando géis de fentolamina (bloqueador n&o seletivo a1-AR) e
propranolol (bloqueador ndo seletivo 32-AR) como medicagéo tépica temporaria teria
efeitos benéficos na regulacdo da reabsorgao 6ssea e radicular em incisivos de ratos
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reimplantados tardiamente. Para isso, foram realizados trés tipos de analises:
microtomografica, histomorfométrica e histoquimica. Métodos histomorfométricos de
analise tém sido adotados pela maioria dos estudos in vivo e, embora sejam
considerados adequados para avaliar o processo de reparo dos tecidos dentais e
periodontais, optou-se por sua complementagcdo com a analise microtomografica
devido as limitagées dos métodos 2D (Saito et al., 2011; Carvalho et al., 2012; Vilela
et al., 2012; Reis et al., 2014; Matos et al., 2016). A microtomografia
computadorizada é um método que permite uma varredura volumétrica precisa e
representa uma importante ferramenta para avaliagdo morfométrica (Reis et al.,
2014). A analise histoquimica por meio da contagem de células multinucleadas com
reacao positiva a TRAP foi essencial para demonstrar o efeito dos farmacos e suas
diferentes doses sobre a formacdo e atividade dos osteoclastos, que sao células
diretamente envolvidas e responsaveis pelo processo de reabsorgao da raiz apds o
reimplante (Tronstad, 1988; Hammarstrom et al., 1989; Shimizu et al., 2011;
Rodrigues et al., 2012; Roskamp et al., 2018).

Os resultados deste estudo revelaram que a aplicacéo topica de fentolamina
e propranolol na dose de 10 ug/mL inibiu parcialmente a atividade osteoclastica, pois
foi encontrada menor quantidade de células multinucleadas TRAP-positivas nas
amostras que receberam esse tratamento. Esses dados suportam a hipdtese de que
o uso de bloqueadores adrenérgicos pode influenciar o processo de reparo
periodontal de dentes reimplantados, embora evidéncias histologicas significativas
de atividade antirreabsortiva ndo tenham sido encontradas. O bloqueio dos
receptores a1-AR e 2-AR presentes na superficie de osteoblastos é sugerido como
o mecanismo pelo qual os farmacos suprimem a osteoclastogénese. Quando
bloqueados por via farmacoldgica, os receptores a1-AR e B2-AR nédo se ligam aos
neurotransmissores adrenérgicos e a expressao de RANKL, o principal indutor da
atividade osteoclastica, é consequentemente reduzida (Togari, 2002; Breivik et al.,
2005; Fonseca et al., 2011; Shimizu et al., 2011; Rodrigues et al., 2012; Lu et al.,
2014). No entanto, o delineamento experimental do presente trabalho n&o permite
afirmar que a supressao da osteoclastogénese pelos farmacos foi resultante do
bloqueio desses receptores. E preciso esclarecer se o mecanismo pelo qual a
aplicacdo topica de fentolamina e propranolol influencia a diferenciacdo de
mondcitos em osteoclastos é de fato devido ao bloqueio a1-AR e B2-AR ou devido a
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um efeito anti-inflamatério geral como, por exemplo, suprimindo a liberagdo de
citocinas inflamatorias.

Embora caes e macacos representem o modelo animal mais apropriado para
estudos em traumatologia dental, ratos foram escolhidos como modelo experimental,
pois sdo mais utilizados devido a facil manipulacdo e a existéncia de uma
metodologia definida para reproduzir avulséo e reimplante (Andreasen et al., 2011).
Além disso, esses animais possuem metabolismo mais acelerado, permitindo
observar os mecanismos de reparo em um curto periodo de tempo (Saito et al.,
2011; Carvalho et al., 2012; Vilela et al., 2012). Na presente investigagao, os animais
foram eutanasiados em 30 dias apds o reimplante porque esse periodo € suficiente
para observar os processos inflamatorio e de reparo (Carvalho et al., 2012; Vilela et
al., 2012; Matos et al., 2016), ja que o reparo do ligamento periodontal ocorre entre 2
e 4 semanas apos o reimplante (Panzarini et al., 2013). No entanto, a maioria dos
estudos experimentais in vivo que investigaram o uso de substancias ou medicagbes
intracanais no reimplante dentario, tem analisado os paréametros de reparo
periodontal em periodos maiores de observagdo, geralmente entre 60 e 90 dias
(Trevisan et al., 2011; Mori et al., 2013; Panzarini et al., 2014; Esteves et al., 2015;
Yoo et al., 2015; Ferreira et al., 2017; Brandini et al., 2018). Assim, a utilizacdo de
um unico tempo experimental no presente estudo pode ser considerada uma das
limitacbes do trabalho. Além disso, pode-se inferir que a utilizagdo de um periodo
experimental mais curto em relagdo a maioria dos trabalhos publicados na area de
traumatismos dentarios pode ter subestimado os efeitos a longo prazo do bloqueio
adrenérgico quando comparado a outras formas de tratamento. O potencial
antirreabsortivo dos geéis de fentolamina e propranolol decorrentes do efeito
antiosteoclastogénico observado neste estudo, em especial nas doses de 10 pg/mL,
poderia ter sido evidente, histologicamente, em um tempo maior de analise. O tempo
experimental de 30 dias talvez nido tenha sido suficiente para observar diferencas
estatisticamente  significantes entre o0s grupos quanto aos parametros
histomorfométricos e microtomograficos investigados. Semelhantemente, Yoo et al.
(2015) analisaram o efeito do zoledronato, um farmaco da classe dos bifosfonatos,
na progressao da reabsorgdo radicular externa apos reimplante em ratos, nos
tempos experimentais de 30 e 60 dias, mas sé encontraram efeitos significativos do
farmaco no periodo de 60 dias.
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O SNAS regula os mecanismos de resposta imune e inflamatoria periodontal
especialmente via receptores a1-AR e B2-AR (Lu et al., 2014). No entanto, é sabido
que outros tipos e subtipos de receptores adrenérgicos estdo presentes nas células
do ligamento periodontal e que bloqueadores adrenérgicos inespecificos, como os
que foram utilizados neste estudo, podem se ligar a outros subtipos de receptores e,
consequentemente, diminuir seu mecanismo de agao via a1-AR e 2-AR, mas essa
seletividade pode variar dependendo da dose (Bonnet et al., 2008; Lu et al., 2014). A
fentolamina liga-se tanto a receptores a1-AR e a2-AR, enquanto o propranolol se
liga a receptores B1-AR e B2-AR (Okada et al., 2010; Rodrigues et al., 2012; Lu et
al., 2014). Assim, embora estudos anteriores tenham observado efeitos benéficos na
doenca periodontal com a utilizacdo de fentolamina e propranolol, farmacos de
segunda ou terceira geragao, que sao bloqueadores seletivos a1-AR e 32-AR devem
ser considerados em futuros trabalhos. Além disso, € preciso estabelecer a
biodisponibilidade dos géis no periodonto para definir a relagdo entre a concentragao
liberada e o efeito farmacodinamico.

De forma geral, podemos dizer que, apesar dos medicamentos utilizados no
presente estudo ndo apresentarem efeitos significativos na redugédo da reabsorgao
radicular no periodo experimental de 30 dias, o bloqueio adrenérgico local
representa uma importante via de modulagdo da atividade clastica e
imunopatogénese inflamatoria periodontal apds reimplante dentario, pois houve uma
reducao significativa da osteoclastogénese em amostras tratados com 10 pg/mL dos
farmacos. Os achados desse estudo pioneiro com uso de géis de fentolamina e
propranolol representam dados preliminares que servirdo de base para futuros
experimentos in vitro e in vivo, necessarios para demonstrar mais precisamente os
beneficios do bloqueio adrenérgico local no processo de reparo de dentes
reimplantados.
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