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RESUMO

A saliva humana possui diversas enzimas que apresentam atividades especificas e
algumas delas podem estar envolvidas no processo inflamatério que acometem os
implantes dentarios. A arginase € uma enzima hidrolitica que utiliza a L-arginina
como substrato para formacao da L-ornitina e uréia. Acredita-se que um aumento na
producdo de arginase possa levar a uma reducao na producado de éxido nitrico,
consequentemente aumentando a suscetibilidade a infeccdo bacteriana.
Considerando a hipétese de que o numero de implantes nos individuos e o fumo
possam alterar a producao de arginase e que 0 mesmo é considerado um fator de
risco para o sucesso da terapia com implantes, o presente estudo objetivou avaliar o
efeito de ambas as variaveis sobre a atividade da arginase salivar (AS) em pacientes
portadores de implantes dentarios. Amostras de saliva de 102 individuos foram
coletadas: 26 nao-fumantes e sem implantes dentais (A), 28 pacientes com até 4
implantes dentais e ndo-fumantes (B), 29 pacientes com cinco ou mais implantes
dentais e nao-fumantes (C), dez fumantes com implantes (D) e nove fumantes sem
implantes (E). Os niveis de AS foram expressos em U/mg proteina e determinados
por espectrofotometria através da mensuracdo da L-ornitina e da proteina salivar.
Houve um aumento significativo dos niveis de AS no grupo D (64.26) em relacao aos
grupos A (10.72, p=0), B (10.66, p=0), C (11.21, p=0) e E (13.66, p=0). Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos A, B, C e E (p>0,05). Dentro
dos limites do presente estudo, pode-se concluir que a atividade da arginase salivar
encontra-se elevada em individuos fumantes portadores de implante dentario,
sugerindo um possivel mecanismo pelo qual o fumo pode levar ao insucesso desta
terapia reabilitadora.

Palavras-chave: Arginase. Oxido nitrico. Saliva. Implantes dentarios. Fumo.



ABSTRACT

Human saliva possesses many enzymes with activity and some of them might be
involved in the inflammatory process of dental implants. Arginase is a hydrolytic
enzyme that catalyses L- arginine into ornithine and urea. Its known that a high
production of arginase can decreased the production of nitric oxide, consequently
leading to bacterial infection susceptibility. To regard the hypothesis of number of
implants and smoking might change the production of arginase and considering that
smoking is a risk factor of implant therapy, the aim of this study was to evaluate the
effect of both on the activity of arginase in saliva of subjects with dental implants.
Saliva of 102 subjects were collected: 26 non-smoking and without dental implants
(A), 28 with 4 dental implants or less and non-smoking (B), 29 with five dental
implants or more and non-smoking (C), ten smokers with implants (D) and nine
smokers and without dental implants (E). The arginase levels were expressed in
U/mg and analyzed by spectophotometry and it was determined by measuring the L-
ornitine formation from L-arginine. The result showed that the mean values of
arginase in group D (64.26) were statistically different among groups A (10.72, p=0),
B (10.66, p=0), C (11.21, p=0) e D (13.66, p=0). There was no statistically difference
among groups A, B, C and E (p>0,05). By the limits of the present study, it can be
concluded that arginase activity shown higher in subjects smokers with dental
implants, suggesting a possible mechanism that smoke may lead to unsuccess of
this rehabilitation therapy.

Key words: Arginase. Nitric oxide. Saliva. Dental implants. Smoke.
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1 INTRODUCAO

A auséncia de dentes € um problema que afeta grande parte da populagao,
fazendo com que a mesma necessite de tratamento reabilitador protético. Dentre os
meios existentes para devolver dentes aos individuos, o tratamento com o uso de
implantes dentarios é a forma mais natural, ou seja, que melhor mimetiza a situacao
real do dentes e mais previsivel que podemos oferecer aos pacientes. Contudo, a
colocacao de implantes € um procedimento delicado e que exige técnica cuidadosa
para sua execucdo. Necessita de bom diagnéstico, plano de tratamento e terapia
prévia a sua colocacdo, prevenindo os riscos de futura falha ou perda deles
(STEENBERGHE; QUIRYNEN, 1993).

E um desses fatores para a prevencdo de uma futura perda dos implantes
esta relacionada ao tabagismo. Muitos individuos fumantes também necessitam de
tratamento reabilitador protético com implantes dentarios. O habito de fumar tem
sido mencionado em diversos trabalhos cientificos como fator de risco primario para
a saude em geral (Strietzel et al., 2007). Ele tem um efeito imunosupressor e pode
interferir significantemente no equilibrio entre a microbiota indigena nos implantes e
dentes naturais, assim como na resposta imunolégica causando menor producao de
anticorpos, favorecendo a adesdo bacteriana e ao crescimento de uma flora
anaerébica no sulco dentario e periimplantar. Além do habito de fumar, Lindquist,
Carlsson e Jemt (1997) mencionam que os fatores mais importantes para o
prognoéstico deste tipo de tratamento sdo as placas bacterianas indutoras de

inflamacéo e as cargas oclusais submetidas as proteses sobre implantes.



Diversos parametros clinicos e radiograficos tém sido utilizados no intuito de
se fazer um diagnéstico precoce de doenca periodontal e periimplantar. Dentre
algumas condicdes em comum, podemos comparar dentes com implantes em
relacdo a longevidade, dor, mobilidade, perda de crista 6ssea, tecido queratinizado,
profundidade de sondagem e indice de sangramento gengival. Porém, esses
parametros sdo limitados, pois ndo indicam atividade da doenca naquele
determinado momento e ainda, ndo sao indicativos de uma futura progressao da
doenca naquele local. (HAFFAJE; SOCRANSKY; GOODSON, 1983)

Grande relevancia tem sido dada para analise microbiolégica, analise do
fluido gengival e andlise da saliva com o objetivo de entender melhor o processo de
instalacéo e progressao de doengas. A saliva contém produtos derivados tanto do
hospedeiro como dos microrganismos. Alguns estudos vém sendo realizados para
avaliar se a atividade de algumas enzimas presentes na saliva, pode funcionar como
marcadores que revelem a extensdo da doenca periodontal e que sirva como
preditores de futura progressdo da doenca. Portanto o estudo destas atividades
enzimaticas, pode ser importante também, na observacdo de tratamentos com
implantes dentarios. Ja que varios indicadores de saude dentaria foram adaptados
para os implantes dentarios.

Algumas enzimas presentes na saliva ajudam no diagndstico, e podem de
alguma forma, contribuir no processo de destruicdo tecidual, assim como ter um
papel protetor ao hospedeiro. A analise de tais enzimas pode servir como subsidio
para um diagnédstico precoce e para compreender melhor todo o processo apés a
instalagédo de implantes dentarios.

A arginase é uma enzima hidrolitica do ciclo da uréia, responsavel por

converter L-arginina em uréia e ornitina (KOSSEL; DAKIN, 1904). A arginase vem
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sendo estudada como marcador bioquimico em glandulas salivares de ratos desde
1959 (SHAFER; CLARK; MUHLER, 1959). O ciclo da uréia € uma via metabdlica
essencial para eliminacdo de ions de ambnia que sao altamente tdxicos ao
organismo humano (GUOYAO; MORRIS, 1998). Segundo Jenkison, Grody e
Cederbaum (1996), o ciclo da uréia tem uma fung¢ao de suporte de vida por remover
produtos téxicos do organismo.

A arginase é uma das cinco enzimas chave do ciclo da uréia e a Unica capaz
de completar tal ciclo. E encontrada principalmente no figado humano, mas também
pode ser encontrada em outros tecidos ndao hepaticos como em glandulas salivares.
As fungdes metabdlicas da arginase na saliva ainda ndo estdo bem definidas
(HRABAK et al., 1996).

O 6xido nitrico € um radical livre, também produzido pela L-arginina sob a
acao de uma isoenzima denominada 6xido nitrico sintetase (NOS). Trés diferentes
formas de NOS s&o conhecidas: NOS endotelial, NOS neuronal e NOS induzida. A
NOS induzida é a de maior importancia, é ativada pelo sistema imunolégico em
resposta a estimulos inflamatérios incluindo citocinas como gama interferon e
lipopolissacarideo bacteriano (NATHAN, 1997). Foi identificada em macréfagos e
neutréfilos (KENDALL; MARSHAL; BARTOLD, 2001).

Diversas funcdes fisiolégicas e patoldgicas sdo atribuidas ao éxido nitrico
incluindo  vasodilatagdo, controle da pressdo arterial, modulacdo da
neurotransmissao, inibicdo do crescimento de células microbianas e tumorais,
regulacdao da migracao leucocitaria e inibicado da producéo de superéxido (MICHEL,;
FERON, 1997).

O éxido nitrico produzido localmente pode agir como molécula citotéxica

contra células infectadas por fungos, protozoarios e bactérias, assim como células
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tumorais e células préximas ao seu local de producao, possivelmente resultando em
destruicdo tecidual. (KRONCKE; FEHSEL; KOLB-BACHOFEN, 1997). Segundo
Akopov e Kankanian (1996), o éxido nitrico € produzido em resposta a patégenos
periodontais e em resposta a alteragdes inflamatérias locais. Por ter uma atividade
antimicrobiana, é considerada uma importante molécula na defesa contra algumas
infeccoes.

Tendo em vista que a L-arginina é utilizada como substrato pela arginase e
pela enzima 6xido nitrico sintetase, a arginase pode reduzir a producao de 6xido
nitrico pela utilizacdo de um substrato comum, a L-arginina. Logo, o objetivo deste
estudo sera avaliar a atividade da arginase na saliva de individuos submetidos a
tratamento reabilitador protético com implantes dentarios, tentando verificar a
possivel existéncia de um marcador bioquimico. Dessa forma, foi observado duas

variaveis neste estudo, tais como, o nimero de implantes e o fator fumo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Shafer, Clark e Muhler (1959) analisaram o efeito de enzimas salivares sob a
influéncia de disfun¢des enddcrinas em ratos, relatando que a atividade da arginase
nao é influenciada sob estimulo da pilorcapina, substancia capaz de aumentar o
volume salivar. Os autores sugeriram que a arginase € proveniente de células
acinares.

Gopalakrishna e Nagarajan (1978) analisaram bioquimicamente a atividade
da arginase na saliva e sugeriram que esta enzima possui alguma funcao fisiolégica.
Segundo os autores a atividade dessa enzima na saliva humana € de quatro a seis
vezes maior que no sangue.

Agarwal, Agarwal e Agarwal (1984) analisaram a concentracdo de proteinas e
a atividade da arginase em 94 criangas, das quais 52 sofriam de mal-nutricao
protéica e 42 eram saudaveis. Diante dos resultados obtidos, observaram que
ocorreu queda progressiva na atividade argininolitica e nos niveis de proteinas
salivares com o aumento da gravidade da mal-nutricdo protéica.

Konarska et al. (1985) avaliaram a presenca da arginase em pacientes
saudaveis e em criangas com argininaemia. Nao houve diferenca significante na
atividade da arginase em adultos e criancas. Os autores relataram que ela é uma
enzima magnésio dependente e possui as mesmas propriedades da arginase
hepatica e plasma sanguineo.

Para Smith e Camp (1993), dos componentes organicos, os mais importantes

sao as proteinas que existem na concentragédo de 200mg por 100ml do fluido, o que
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corresponde a cerca de 3% da concentracdo encontrada no plasma. Incluem
enzimas, imunoglobulinas, glicoproteinas, albumina e outros oligo e polipeptideos. O
fluido crevicular gengival tem um grande numero de componentes protéicos, cujas
fungdes ai no sulco gengival nao estao ainda bem elucidadas.

Enwonwu, llupeju e Warren (1994) analisaram os efeitos de uma dieta
deficiente em proteina na atividade argininolitica em glandulas submandibulares de
ratos, e também a concentracdo de aminoacidos, particularmente a arginina. Diante
dos resultados, observaram que deficiéncia protéica produz reducdes significantes
nos niveis de muitos aminoacidos, com excecao da arginina, onde houve um
crescimento substancial.

Jenkinson, Grody e Cederbaum (1996), em revisao de literatura, analisaram
as propriedades da arginase. Os autores mostraram a importancia da arginase no
ciclo da uréia, que é uma via metabdlica essencial para eliminacdo de ions de
amdnia do corpo. A arginase € encontrada principalmente no figado, mas também é
encontrada em outros tecidos extra-hepaticos. A funcdo desta enzima na saliva
ainda nao esta estabelecida.

Hrabak et al. (1996) analisaram o efeito do nitrito, um produto estavel da
formacao do éxido nitrico na atividade da arginase. Para isso, os autores utilizaram
macrofagos que receberam nitrito de sédio. Os macréfagos foram isolados de ratos.
A atividade da arginase foi medida pela producao de uréia. Os autores concluiram
que o nitrito inibe a atividade da arginase embora o mecanismo desta inibicdo néo
seja bem compreendido.

Boutros et al. (1996), em estudo longitudinal, compararam o nivel de enzimas
no fluido crevicular gengival entre dentes naturais e implantes osseointegrados e

implantes com fracassos. Através do uso de filtros de papéis absorventes mediram
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0os niveis de protease neutra, elastase, do neutréfilo, mieloperoxidase e B-
glucoronidase. Todas as enzimas tiveram o seu nivel aumentado em doenga
periodontal e nos implantes fracassados, comparados com o0s implantes
osseointegrados. Apesar de constatado aumento dessas enzimas nos implantes
fracassados, futuros estudos longitudinais deverdao ser feitos para confirmar a
utilidade da dosagem dessas enzimas na previsao de fracassos dos implantes.

Fang (1997) revisou as evidéncias da agao antimicrobiana do éxido nitrico e
seus possiveis mecanismos de acdo. A producao de éxido nitrico aumenta tanto em
modelos animais como em humanos com infec¢do. A inibicdo ou inativacdo da
enzima Oxido nitrico sintetase potencializa a proliferagdo microbiana em macroéfagos
infectados em animais experimentais, in vitro. Doadores de 6xido nitrico possuem
atividade antimicrobiana. O 6xido nitrico parece ter um papel importante na defesa
do organismo contra patégenos, podendo agir causando dano ao DNA, proteinas e
lipideos microbianos. O éxido nitrico age sobre diversos microrganismos incluindo
virus, bactérias e fungos.

Wheeler et al. (1997) avaliaram se a infec¢do bacteriana induziria a atividade
da enzima o6xido nitrico sintetase em neutréfilos humanos. A atividade da iINOS foi
avaliada em neutréfilos de individuos com infeccao no trato urinario e comparados
com neutréfilos de um grupo controle sem infeccdo. Os resultados mostraram
aumento na atividade da iINOS em neutréfilos de individuos com infeccao do trato
urinario.

Segundo Aboyoussef et al. (1998), comparando o fluido crevicular nos
pacientes com implantes osseointegrados bem sucedidos com o fluido crevicular
gengival de dentes naturais, ndo existem diferengas significativas na composicao

dos dois fluidos. Eles ainda detectaram a presenca de prostaglandinas E2 e
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metaloproteinases no fluido crevicular de implantes que exibiam periimplantite com
perda 6ssea ao redor dos implantes.

Em uma revisdo de literatura, analisando as funcdes fisiolégicas do 6xido
nitrico, Queiroz e Batista (1999), mostraram o Oxido nitrico como um
neurotransmissor, porém, a fungdo exata do éxido nitrico na fisiologia do cérebro é
controversa. Os autores sugeriram que embora este gas desempenhe uma funcao
na memoéria e no aprendizado, este papel ainda esta sob investigacdo. Os autores
mostraram também o éxido nitrico como regulador da pressao arterial, sendo este
controle realizado a partir da producédo de éxido nitrico nas células endoteliais. O
oxido nitrico faz vasodilatagdo. E, por ultimo, os autores mostraram o 6xido nitrico
como molécula citotéxica e concluiram que grande nimero de doengas podem estar
relacionadas a um alto ou baixo nivel de 6xido nitrico no organismo.

Ozmerig, Elgun e Uraz (2000) avaliaram a atividade da arginase salivar em
pacientes com periodontite do adulto e esclareceram os mecanismos da possivel
contribuicdo para o processo da doenga. Para isso, 35 individuos com idade média
de 46,1 anos, sendo vinte com periodontite do adulto e 15 saudaveis foram
selecionados. A doenca periodontal foi avaliada através de indice de placa, indice
gengival, profundidade de bolsa e nivel clinico de inser¢do. Saliva destes individuos
foi coletada e a atividade da arginase salivar foi medida assim como a quantidade
total de proteinas. A atividade da arginase encontrou-se aumentada no grupo com
periodontite do adulto quando comparado ao grupo controle. Nao foi observada
correlacdo entre a quantidade de arginase e o total de proteinas. Os autores
concluiram, entdo, que o processo arginina - NO esta envolvido no processo da

doenca periodontal.
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Fiorellini et al. (2000) estudaram a correlagdo da saude periimplantar e os
niveis de aspartato aminotransferase e concluiram que o aumento de aspartato
aminotransferase estava relacionado com o aumento do sangramento gengival e da
profundidade a sondagem, semelhante ao que acontece da doenca periodontal.

Hultin et al. (2000) observaram em estudo longitudinal de cinco anos, o
sucesso de tratamentos com implantes dentarios em 143 pacientes, levando-se em
conta a perda da prétese fixa e a perda 6ssea ao redor dos implantes. As préteses
encontravam-se com cinco anos em funcdo e a perda 6ssea foi comparada a
denticdo natural através de radiografias. Concluiram que nenhuma correlacao foi
encontrada entre dentes e implantes em relacao a perda 6ssea. E sete das nove
préteses fixas perdidas, foram de pacientes fumantes.

Aurer et al. (2001) avaliaram a atividade da enzima 6xido nitrico sintetase em
individuos com doenca periodontal. Para isso, os autores analisaram a concentragéo
de nitrito, que é um metabdlito estavel do éxido nitrico, em 25 individuos com
periodontite agressiva, 25 com periodontite cronica, e 25 individuos saudaveis. As
concentragdes de nitrito foram determinadas pela reacdo de Griess. A doenca
periodontal foi medida através da perda de inser¢cdo. Os individuos com periodontite
apresentaram menor concentracao de nitrito que os individuos saudaveis. Individuos
com periodontite agressiva apresentaram menor concentracdo de nitrito que os
individuos com periodontite crénica. Entdo, individuos com periodontite
apresentaram diminuicdo na producao local de éxido nitrico e esse efeito foi mais
pronunciado nos individuos com os tipos mais graves de doenca.

Schubert et al. (2001) analisaram amostras de fluido periimplantar e de fluido

crevicular gengival para comparar os niveis de B glucoronidase de ambos os sitios e
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concluiram que nao havia diferenca significativa nos niveis de B glucoronidase
encontrada nos implantes e nos dentes naturais.

Shibata et al. (2001) avaliaram a atividade da enzima éxido nitrico sintetase
em neutréfilos de individuos com periodontite agressiva e a atividade desta enzima
na quimiotaxia de neutréfilos. Os resultados obtidos sugerem que NOS esta
presente em neutréfilos humanos e pode estar envolvido na quimiotaxia de
neutréfilos. A atividade da enzima NOS foi mais acentuada em individuos com
periodontite agressiva quando comparados a individuos saudaveis.

Kendall, Marshall e Bartold (2001) realizaram uma revisao de literatura para
avaliar o envolvimento do 6xido nitrico na destruicao tecidual, com énfase na doenca
periodontal. Os autores concluiram que na doenca periodontal ha aumento na
producédo de 6xido nitrico com duracao prolongada, principalmente em macréfagos,
linfécitos e neutroéfilos. Ha também aumento na expressao de L-arginina que serve
como substrato para producgéo de éxido nitrico.

Hirose et al. (2001) avaliaram a expressado de citocinas e da enzima O6xido
nitrico sintetase induzida (iNOS) em tecido gengival inflamado. A expressdo de RNA
mensageiro das citocinas e da INOS em tecidos sadios e inflamados foi
determinado pelo uso do método de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). As
amostras de tecido gengival e placa subgengival foram obtidas de 22 individuos com
periodontite crénica e de oito individuos com periodonto saudavel. Os resultados
mostraram maior expressdo de IL-6 e INOS em lesbGes periodontais quando
comparados a tecidos saudaveis. Nos sitios com sangramento a sondagem apurou-
se uma maior expressao de IL-6 e iINOS. A expressao de IL-1 e IL-8 aumentaram,
mas a expressdo de IL-10 diminuiu nos sitios onde Aggregatibacter

actinomycetemcomitans foi detectado. Nao houve correlagdo da expressdo de
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citocinas e INOS e infecgdo por Porphyromonas gingivalis. Os autores concluiram
que a expressao de IL-6 pode refletir inflamacao do tecido gengival e que iINOS pode
estar envolvido no processo inflamatério da periodontite.

Batista et al. (2002) avaliaram a atividade da iNOS em individuos com doencga
periodontal. No intuito de caracterizar a presenca de o6xido nitrico na doenca
periodontal os autores quantificaram as células positivas para a enzima éxido nitrico
sintetase em amostras de gengiva clinicamente saudavel, com gengivite induzida
por placa e com periodontite cronica localizada utilizando método
imunohistoquimico. As amostras incluiam 19 casos diagnosticados como
periodontite crénica localizada, 19 casos de gengivite induzida por placa sem perda
de insercao obtida de pacientes submetidos a cirurgia periodontal, e 13 casos de
gengiva clinicamente saudavel obtidos de extracdo de pré-molares para ortodontia
ou de terceiros molares inclusos. Um aumento significativo no nimero de células
positivas para éxido nitrico sintetase foi encontrado nos grupos com gengivite e com
periodontite comparados com o grupo controle. Em todos os grupos a maior parte
das células polimorfonucleares apresentou uma intensa imuno-reagdo para éxido
nitrico sintetase independente do estagio da doenca.

Uitto (2003) relatou que os componentes humorais e celulares do sangue
podem chegar as superficies dental e epitelial na boca através do fluxo de fluido que
atravessam o epitélio juncional da gengiva. Esse fluido que transuda através do
epitélio gengival e € langado no sulco gengival ou crevicular recebe o nome fluido
gengival ou fluido crevicular gengival.

Gyurko et al. (2003) avaliaram a contribuicdo do 6xido nitrico na defesa do
hospedeiro contra infecgdes causadas por Porphyromonas gingivalis. Para isso, 0s

autores fizeram inoculacdo subcutanea de Porphyromonas gingivalis em ratos e
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analisaram as alteragdes nos niveis de oxido nitrico sintetase induzida. No grupo de
ratos que receberam Porphyromonas. gingivalis houve aumento na atividade da
enzima O6xido nitrico sintetase. Em outro grupo de ratos além da inoculagdo de
Porphyromonas gingivalis a enzima O6xido nitrico sintetase foi inibida. Estes ratos
apresentaram lesdGes cutdneas. Os autores concluiram que o 6xido nitrico € um
elemento importante na defesa contra Porphyromonas gingivalis

Ozmeri¢ (2004) realizou uma revisdao de literatura sobre marcadores da
doenca periodontal utilizando o fluido crevicular gengival e a saliva, e sugeriu que
ambos podem ser utilizados no diagnéstico e prognéstico. Diante dos achados,
existem evidéncias que o caminho do 6xido nitrico esta relacionado com a doenga
periodontal, e sugere que estudos sejam realizados para avaliacdo desses
marcadores na doenca periodontal.

Moinard, Cynober e Bandt (2005) estudaram o metabolismo e implicacées da
poliaminas nas doencas humanas. Observaram que as poliaminas estdo envolvidas
na diferenciacdo de células de defesa e na regulacdo da reacao inflamatéria. No
curso da inflamagéo local, a ativagdo de 6xido nitrico sintetase (NOS) diante uma
injuria pode favorecer a acumulagédo local de células fagocitarias. A ativagéo e
subsequente morte de macréfagos podem ser responsaveis pela liberacdo de
arginase induzindo localmente a quebra de arginina extracelular em ornitina. Uma
acumulacao secundéaria do aminoacido ornitina é disponibilizada para linfécitos e
fibroblastos, possibilitando proliferacédo celular via sintese de poliaminas e sintese de
colageno via sintese de prolinas.

Herman e Moncada (2005) demonstraram em seu estudo que
hipercolesteromia, hipertensao, diabetes e o tabagismo sdo fatores de risco para

ateroesclerose. Essas condi¢des estdo associadas a reducdes nos niveis de 6xido
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nitrico. Diante disso, realizaram uma revisdao de literatura sobre os beneficios
terapéuticos de drogas doadoras de 6xido nitrico ou que aumentem a disponibilidade
do 6xido nitrico enddgeno, tais como estatinas e l-arginina. Sabendo-se que sob
condicbes normais, baixas concentracoes de Oxido nitrico estdo envolvidas nas
fungdes fisioldgicas, o que inclui regulacao da pressao e circulacdo sanguinea, € na
agregacao plaquetaria. E que sob condicbes patolégicas, todavia, altas
concentracdes irdo gerar potencial antibacteriano, antiparasita, tumoricida e antiviral,
observaram que tratamentos com l-arginina diminuem o crescimento de lesdes
ateroescleroticas.

Gullu et al. (2005) avaliaram a efetividade de raspagem e alisamento radicular
em relacdo ao procedimento cirdrgico periodontal denominado Retalho de Widman
Modificado na atividade da arginase e da enzima Oxido nitrico sintetase em
individuos com periodontite crénica. O estudo incluiu 13 individuos com periodontite
cronica. Defeitos ésseos 7mm ou mais de perda de insercdo foram tratados com
raspagem e alisamento radicular ou Retalho de Widman Modificado. Bidpsia foi feita
em ambos 0s casos. A avaliagdo da enzima éxido nitrico sintetase foi feita por
método imunohistoquimico e a arginase foi analisada por espectrofotometria. O
tecido periodontal inflamado demonstrou alta expressdao da iINOS antes do
tratamento e diminuiu apds tratamento. A expressao da iNOS foi maior no grupo que
recebeu raspagem e alisamento radicular quando comparado ao grupo que recebeu
Retalho de Widman Modificado. A atividade da arginase aumentou em ambos os
grupos apds terapia periodontal.

Hrabak, Bajor e Csuk (2006) avaliaram o efeito de diferentes estimulos
inflamatérios na atividade da arginase e do éxido nitrico sintetase. Para isso,

macréfagos foram isolados de ratos. Os agentes antiinflamatérios utilizados foram
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caseina, tioglicolato, vacina BCG e vacina NDV (Newcastle Disease Virus). A
atividade da arginase foi medida pela formacéao de uréia. Os resultados mostraram
que diferentes estimulos inflamatérios aumentam a atividade da arginase e da
enzima 6xido nitrico sintetase. A caseina induziu ambas as enzimas, a vacina NDV
induziu principalmente a 6xido nitrico sintetase, enquanto o tioglicolato induziu
principalmente a arginase. Os autores concluiram que a atividade das enzimas esta
relacionada ao tipo de estimulo inflamatério.

Huynh e Dusting (2006), em uma revisao de literatura, mostraram a acao da
arginase e do 6xido nitrico na saude vascular. O 6xido nitrico age contra doencgas
vasculares promovendo uma potente vasodilatagcdo, além de ter propriedades
antiinflamatérias, antitromboliticas e inibe a adesao plaquetaria ao endotélio assim
como diminui a adesdo e migracao leucocitaria. A arginase ja foi identificada em
células endoteliais. Em varios modelos de hipertensdo a atividade da arginase
encontrou-se aumentada com diminui¢cdo na producao de 6xido nitrico.

Ugar-Cankal e Ozmeri¢c (2006) estudaram através de revisdo de literatura os
beneficios e a destruicdo proporcionada pelos efeitos do 6xido nitrico nas doencas
periodontais, nos dentes e nas areas maxilo-faciais. Os autores relataram que
quantidades excessivas de 6xido nitrico contribuem para destruicao tecidual e que o
crescimento da atividade argininolitica em periodontite acontece devido ao
decréscimo de sintese de 6xido nitrico, que leva a diminuicdo das propriedades
antibacterianas na saliva. Ambos, arginase e oxido nitrico sintetase, estao
envolvidos no processo de doencga, pois utilizam um substrato comum.

Sunitha e Shanmugam (2006) avaliaram os niveis de Oxido nitrico em
pacientes com doengas na mucosa oral, e para isso dividiram os pacientes em grupo

controle com pacientes saudaveis e outro grupo com pacientes que possuiam liquen
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plano e um terceiro grupo com pacientes portadores de ulcera aftosa. E observou
que, diante dos resultados, o grupo controle foi significantemente diferente em
relacdo aos outros dois grupos. Enquanto que os resultados do grupo trés foi
significantemente menor que o grupo dois. Portanto o estudo sugere que o excesso
de 6xido nitrico salivar esta relacionado na fisiopatologia dessas lesoées.

Bergeron et al. (2007) investigaram a expressdo da arginase |, ornitina
descarboxilase e o6xido nitrico sintetase induzida (iINOS) nas vias aéreas de
asmaticos fumantes e nao fumantes e apds estimulacdo de nicotina in vitro.
Demonstrou que houve um aumento na atividade da arginase nos fumantes
asmaticos em relagdo aos nao fumantes. E nao houve diferengas significativas para
iINOS entre os grupos.

Strietzel et al. (2007) realizaram uma revisao de literatura para investigar se o
tabagismo interfere no prognéstico de implantes dentais. O estudo revelou
significantes riscos de falhas de implantes e complicagdes biol6gicas entre os
fumantes, concluindo-se que fumar é um fator de risco significante para terapia com
implantes dentais.

Gheren et al. (2008) avaliaram a saliva de 18 individuos com periodontite
cronica e 18 com periodonto saudavel. Os autores observaram que a atividade da
enzima arginase encontrou-se aumentada em individuos com doenca periodontal e
esta atividade parece estar relacionada a gravidade da doenca. E trinta dias apds

tratamento periodontal a atividade da arginase foi reduzida.
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3 PROPOSICAO

O objetivo geral deste estudo foi avaliar bioquimicamente a atividade da
arginase na saliva de individuos portadores de préteses sobre implantes
osseointegrados. Em adicdo, foram inseridas duas variaveis a proposta geral,
avaliou-se a interferéncia do numero de implantes existentes na cavidade bucal e o

fator tabagismo na atividade desta enzima.
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4 MATERIAL E METODO

Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Taubaté e aprovada sob o protocolo numero 0289/07. Todos os individuos que
participaram desta pesquisa foram informados dos procedimentos, objetivos da
mesma, e preencheram termo de consentimento livre e esclarecido.

Para estabelecimento do nimero de individuos inseridos no presente estudo,
foi aplicado um teste para calculo de amostra com auxilio do software Bio Estat 2.0.
Para tanto, foi realizado um estudo piloto, constituido de cinco individuos sem
implantes, que tiveram a concentracdo de arginase quantificada. O teste t para
amostras independentes foi aplicado nos resultados obtidos, indicando o nimero de
individuos que deveria compor o estudo. Os participantes do estudo foram alocados
de um total de quatrocentos individuos elegiveis, provenientes da clinica de
Implantodontia da Faculdade de Odontologia da Universidade de Taubaté.

Dessa forma, amostras de saliva de 102 individuos foram coletadas assim
distribuidos: 26 individuos dentados nunca-fumantes (A), 28 individuos com até
quatro implantes dentarios em funcdo e nunca-fumantes (B), 29 individuos com
cinco ou mais implantes dentarios em funcdo e nunca-fumantes (C), dez individuos
com implantes dentarios e fumantes ativos (D) e finalmente nove individuos

dentados e fumantes ativos (E).

4.1 CRITERIOS DE EXCLUSAO
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Foram excluidos os individuos que haviam utilizado via oral antiinflamatério,
antibiético, imunossupressores e contraceptivos sistémicos nos seis meses
antecedentes ao inicio do estudo (OZMERIC; ELGUN; URAZ, 2000). E individuos
com sangramento a sondagem, e com profundidade a sondagem maior que 4mm

tanto para andlise dental quanto implantar.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Nos grupos B, C e D, os individuos deveriam ser portadores de proéteses
sobre implantes instaladas a pelo menos um ano. Ja nos grupos A e E, os individuos
deveriam nao ser usuarios de implantes dentarios.

Todos os individuos possuiam boas condicées de saude bucal, ou seja,
auséncia de doencas, tais como, mucosites, Ulcera aftosa, liquen plano, doencgas
periodontais e periimplantares. Assim como, sem histéria pregressa de alguma
condicao patolégica crdnica.

Para estabelecer o diagnéstico periodontal, utilizou-se o protocolo
estabelecido por Ainamo e Bay (1975), onde um Unico examinador treinado e
calibrado avaliou o nivel de insercdo clinica e profundidade de sulco de todos os
dentes com auxilio de sonda periodontal da marca comercial Hu Friedy. Todos os
individuos com auséncia de sitios com profundidade de bolsa maior que 4mm foram
incluidos no presente estudo, assim como auséncia de sangramento gengival a

sondagem.
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Para a avaliacdo da condicao clinica dos implantes dentarios, foram incluidos
apenas individuos que exibiram profundidade do sulco de 4mm ou menos, sem
sangramento a sondagem e sem supuracao (MOMBELLI; LANG, 1994).

Para os individuos fumantes foi definido como fumante ativo o uso de mais
que dez cigarros por dia e com histéria pregressa de ser fumante por no minimo dez
anos. Para os nao fumantes, o critério € que os individuos nao tivessem feito uso do

fumo.

4.3 COLETA DE SALIVA

Os participantes do presente estudo foram orientados a lavar a cavidade
bucal com 4gua destilada no momento que antecedeu a coleta (OZMERIC; ELGUN;
URAZ, 2000). Saliva foi coletada sob estimulo de mastigacdo com tabletes de
parafina e posteriormente filirada em gaze para obtengcdo de volume final
aproximado de 2mL. As amostras de saliva obtidas nesta etapa foram mantidas em
isopor de gelo até o término de todas as coletas e entdo centrifugadas, congeladas e
armazenadas para posterior andlise bioquimica. A coleta de saliva de todos os

grupos foram em um Unico momento.

4.4 ANALISE BIOQUIMICA
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As amostras de saliva foram centrifugadas a 10.000xg, sob refrigeracao a
4°C, durante dez minutos e 0s sobrenadantes separados e utilizados para
determinacao das atividades argininoliticas. A atividade da arginase salivar foi
determinada pela quantidade de L-ornitina formada como descrito por Chinard
(1952). Aliquotas de saliva, previamente diluidas 1:5 em solugéo fisiolégica, foram
incubadas a 37°C em sistema de reacdo contendo tampao carbonato 240mM, L-
arginina 100mM e MnCI2 5mM, em pH 9,8. O volume final do meio de reacao foi de
0,5mL e a reacao foi interrompida, ap6s quarenta minutos, pela adicao de 1,5mL de
acido acético glacial. A L-ornitina formada foi quantificada pela adicdo de 0,5mL de
reativo de cor contendo: 0,2mL de &cido fosférico 6M, 0,3mL de &cido acético glacial
e 12,5mg de ninhyndrina, mantidos em banho Maria fervente (100°C) durante 1h,
arrefecidos em agua corrente e levados para leitura espectrofotométrica em 515nm,
como descrito por Chinard (1952). A atividade argininolitica foi expressa em Unidade
Internacional por miligrama de proteina salivar (mUl/mg proteina). Uma Unidade
Internacional foi definida como a quantidade de arginase que catalisa a hidrélise de
1mol de L-arginina em L-ornitina no tempo de um minuto, a 37°C. A proteina salivar

foi determinada pelo método de Bradford (1976).

4.5 ANALISE ESTATISTICA

As diferencas das variaveis, numero de implantes, habito de fumar e niveis
salivares de arginase encontradas entre os individuos dos grupos A, B, C, D e E

foram estatisticamente tratados com auxilio de softwares especificos e com
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significancia de 95% (p<0,05). Para tanto, realizou-se uma anadlise de variancia para
comparacao entre 0os grupos, e diante de diferencas estatisticamente significantes

(p<0,05) entre grupos, utilizou-se o Teste Student t.
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5 RESULTADOS

Diante de uma populacao de 102 individuos, sendo 34 do sexo masculino e
68 do sexo feminino e com idade média de 44 anos (Figura 1), foram realizadas as
analises estatisticas da arginase salivar entre os grupos em relacao as variaveis ja
citadas. Para tanto, realizou-se uma analise de variancia para comparacao entre os
grupos, e diante de diferencas estatisticamente significantes (p<0,05) entre grupos,
utilizou-se o Teste Student t.

Em relacdo a variavel numero de implantes, ndo houve diferenca estatistica
(p>0,05) entre os grupos A (ndo-fumantes e sem implantes dentarios) em relacao
aos grupos B (individuos com até quatro implantes dentarios e ndo-fumantes) e C
(individuos com cinco ou mais implantes dentarios e nao-fumantes). (Figura 2)

Em relagdo ao héabito de fumar, houve uma diferenca estatisticamente
significante (p<0,05) da atividade argininolitica quando os grupos A, B, C e E foram
comparados ao grupo D. A atividade da arginase apresentou-se aumentada no

grupo D comparada aos grupos restantes. (Figura 2)
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6 DISCUSSAO

O presente estudo buscou comparar a atividade da arginase em individuos
portadores de prétese sobre implantes dentarios e tentar observar a possibilidade de
existéncia de um marcador bioquimico como meio diagnéstico de inflamacao nestas
condigdes. O estudo observou duas variaveis nesses individuos, o fumo e o numero
de implantes nos sujeitos de pesquisa.

Segundo Tanke (2007), descobertas de novos testes diagndésticos néo
invasivos e terapéuticos para doencas cardiovasculares, diabetes, doengas neuro-
degenerativas (Alzheimer e Parkinson) e canceres estdo tendo grandes avancos.
Para Smith e Camp (1993), as proteinas que existem no fluido salivar,
correspondem a cerca de 3% da concentracdo encontrada no plasma. Tendo em
vista os avancos tecnolégicos na pesquisa apontados por Tanke (2007), o presente
estudo comeca a tracar formas para testes diagnésticos na area odontolégica, com a
determinacao de um marcador bioquimico da inflamacao, a arginase salivar.

Estudos semelhantes ao aqui proposto, como os dos autores Aboyoussef et
al. (1998), Boutros et al. (1996), Fiorellini et al. (2000) e Schubert et al. (2001),
estudaram diferentes marcadores bioquimicos na saliva de pacientes com implantes
dentarios comparando com dentes naturais, com o intuito de verificar um meio
diagnéstico. Como pode ser observado, sdo escassas as informacdes sobre a saliva
como meio diagnéstico em pacientes com implantes dentarios e, tendo em vista uns
estresses fisicos e psiquicos, que poderiam influenciar a secrecdo de algumas
enzimas, dentre elas a arginase, fez-se interessante investigar a quantidade dessa

enzima na saliva de pacientes que possuem implantes dentarios. Apesar de poucas
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informacdes sobre marcadores bioquimicos da inflamacdo de tecidos
periimplantares, é importante ressaltar que eles sao de grande relevancia no
monitoramento durante a fase da terapia com este tratamento.

A arginase utiliza a L-arginina como substrato para formacao de uréia e
ornitina. A enzima 6xido nitrico sintetase também utiliza a L-arginina como substrato
para producao de éxido nitrico (NO). As enzimas arginase e 6xido nitrico sintetase
competem, portanto, por um substrato comum, a L- arginina. A arginase existe em
duas isoformas: o tipo I, que € uma proteina citoplasmatica, expressa principalmente
no figado, e o tipo Il, que & mitocondrial e expressa em varios tecidos extra-
hepaticos, principalmente o rim e a prostata. A arginase pode ser expressa em
varios tecidos e tipos de células devido a exposicao a citocinas. (HUYNH, DUSTING;
2006). Dessa forma, diante de uma possivel inflamacao dos tecidos periodontais e
periimplantares, a arginase foi utilizada como um marcador bioquimico da
inflamacao na saliva.

O aumento da atividade da arginase apresentado no resultado deste estudo
quanto aos pacientes fumantes, poderia resultar em uma menor producao de NO ja
que a arginase utiliza a L-arginina como substrato. A menor quantidade de NO na
saliva diminui as propriedades antimicrobianas desta e torna os tecidos periodontais
e perimplantares mais suscetiveis aos patégenos existentes. (GULLU et al., 2005).
Logo, pacientes portadores de implantes dentarios e adeptos ao tabagismo, fator de
risco primario para a saude em geral, sdo mais suscetiveis a uma patologia bucal.

O o6xido nitrico apresenta diversas fungdes fisioldgicas no organismo tais
como vasodilatacdo, modulacdo da neurotransmissao, inibicdo microbiana e do
crescimento de células tumorais, regula a migracao leucocitaria e inibe a producéo

de superoxido. (GYURKO et al., 2003). Este papel antag6nico entre arginase e éxido
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nitrico pode ser fundamental para o equilibrio do organismo, ja que o 6xido nitrico,
um radical livre, apesar de suas funcdes protetoras, pode ter em doses excessivas
um papel deletério aos tecidos periodontais e perimplantares. Segundo Queiroz e
Batista (1999) doencas podem estar relacionadas a um alto ou baixo nivel de 6xido
nitrico no organismo.

Segundo Bergeron et al. (2007) a arginase converte arginina em ornitina, que
€ precursor de prolina e poliaminas. Alta atividade da arginase pode contribuir para
remodelacdo por aumento de depdsito de colageno e proliferacao celular. Excesso
de o6xido nitrico produzidos por Oxido nitrico sintetase induzida (INOS) possuem
efeitos adversos incluindo permeabilidade vascular, hipersecrecdo de muco e
destruicdo de células epiteliais. Em outra pesquisa, Moinard, Cynober e Bandt
(2005) informam que as poliaminas estdo envolvidas na diferenciagdo de células de
defesa e na regulacdo da reacdo inflamatéria. No curso da inflamagéao local, a
ativacdo de oOxido nitrico sintetase (NOS) diante uma injuria pode favorecer a
acumulacao local de células fagocitarias, possibilitando proliferacdo celular via
sintese de poliaminas, e sintese de colageno via sintese de prolinas. Dessa forma,
sabendo que a ornitina € precurssora de poliaminas, e estas sdo importantes
nutritivos para algumas bactérias, podemos dizer que grandes quantidades de
arginase podem contribuir para um aumento bacteriano, podendo levar a um
processo infeccioso. O aumento da atividade de arginase pelo hospedeiro é
acompanhada pelo aumento do consumo de L-arginina, substrato comum para NOS
resultando em menos producdo de NO. De acordo com o presente estudo estdo
Ugar-Cankal e Ozmeri¢ (2006), os quais relataram que quantidades excessivas de
arginase salivar contribuem para destruicdo tecidual e que o crescimento da

atividade argininolitica em periodontite acontece devido ao decréscimo de sintese de
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oxido nitrico, que leva a diminuicdo das propriedades antibacterianas na saliva,
proporcionando tecidos periodontais mais susceptiveis a existéncia de patdgenos.
Também de acordo com o nosso estudo, estdo Aurer et al. (2001) que mostrou que
individuos com doenca periodontal possuem menor concentracao significativa de
nitrito salivar em relacao ao periodonto de individuos saudaveis.

Outro fator importante abordado no presente estudo é o fato que fumar resulta
em uma larga quantidade de elementos téxicos que tem a capacidade de alterar a
funcdo celular e ativar as células inflamatérias (BERGERON et al., 2007). O fumo
muda significantemente as condicées bucais, propiciando aumento do acumulo de
placa bacteriana, maior incidéncia de gengivite e periodontite, reabsorcao alveolar
aumentada e maior perda dentaria. Dessa forma aumenta o risco de complicagbes
na cicatrizacao, o risco de periimplantite e as complicacdes biolégicas sao maiores.
Diante disso, de acordo com Strietzel et al. (2007) poderiamos ressaltar que o
tabagismo interfere no prognostico de implantes dentarios, sendo necessarios
maiores cuidados clinicos e informativos com tais pacientes.

Fumar também esta relacionado a sobrevida e sucesso das terapias que
utilizam implantes dentarios. Num estudo longitudinal de Hultin et al. (2000), foi
observado que sete de nove pacientes que perderam suas préteses sobre
implantes, eram fumantes. Tabagismo aumenta a incidéncia de perimplantite e afeta
0 sucesso em longo prazo com o uso dessas terapias. Poderiamos dizer que, pelo
fato do tabagismo ser imunosupressor e favorecer a uma menor producdo de
anticorpos, a adesao bacteriana é favorecida ao redor dos implantes.

Segundo Hibbs et al. (1988) o 6xido nitrico na saliva pode ser parte de um
mecanismo de defesa contra microrganismos da cavidade oral, pois o 6xido nitrico é

capaz de ativar macréfagos. Como ja mencionado, doengas podem estar
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relacionadas a um alto ou baixo nivel de 6xido nitrico no organismo. Hirose et al.
(2001) mostrou maior atividade da enzima 6xido nitrico sintetase em resposta a dois
importantes patdgenos periodontais, Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Estes dados enfatizam a importancia do 6xido nitrico na
patogénese da doenca periodontal e na doenca perimplantar. Associado a
anormalidades imunoldgicas do hospedeiro, e sabendo que o fumo proporciona uma
resposta imunolégica baixa, assim como altas quantidades da atividade argininolitica
leva ao decréscimo de NO biodisponivel, acreditamos que nosso achado sobre
atividade da arginase salivar em pacientes fumantes pode contribuir para um melhor
entendimento da fisiopatologia dos efeitos adversos do tabagismo em terapias com
implantes dentarios.

Herman e Moncada (2005) demonstraram que o tabagismo é fator de risco
para ateroesclerose. Podemos afirmar o mesmo sobre o tabagismo em relagdo ao
tratamento reabilitador com implantes dentarios, pois de acordo com os achados, 0
presente estudo fornece a primeira demonstracdo que atividade argininolitica é
substancialmente maior em fumantes comparados a ndao fumantes com implantes
dentarios. A atividade da arginase foi aproximadamente seis vezes maior em
fumantes implantados comparados aos outros grupos. Os mesmos autores sugerem
que uma acao terapéutica com o uso de L-arginina resultaria em um aumento na
sintese de NO, o que pode ser benéfico em algumas condigdes, incluindo
hipercolesteromia, hipertensdo, doencas da artéria corondria e diabetes. Desta
maneira, poderiamos sugerir novos estudos para observar a resposta imune do
hospedeiro e analises teciduais do sitio periimplantar em relacdo a terapias com
associacao de L-arginina. A suplementacdo com L-arginina pode ser avaliada na

prevencao de falhas de implantes de individuos fumantes.
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A periodontite cronica e o fumo estdo associados a um aumento da atividade
argininolitica, assim como podera estar nas doencas que envolvem implantes
dentarios. Alguns estudos, como os de Ozmeric, Elgun e Uraz (2000) e Gheren et al.
(2008), demonstraram que a atividade da arginase avaliada na saliva, meio extra-
celular, de individuos com periodontite crénica e comparada com individuos
saudaveis ficou aumentada no grupo com a doenca periodontal. Da mesma forma,
observou-se no estudo de Bergeron et al. (2007), onde houve um aumento na
atividade da arginase nos individuos fumantes em relacéo aos nao fumantes.

Em estudos semelhantes, Shibata et al. (2001) e Batista et al. (2002)
mostraram um aumento na atividade da enzima 6xido nitrico sintetase intra-celular
em individuos com doenca periodontal. Assim como, Gullu et al. (2005), que
observaram grandes quantidades de 6xido nitrico sintetase intra-celular encontrados
em tecidos inflamados e que, apds a terapia periodontal essa quantidade diminuiu.
Enquanto que, apo6s terapia periodontal quantidades de atividades especificas da
arginase mostraram-se aumentadas. Da mesma forma, Hirose et al. (2001)
demonstraram maior quantidade significativa de 6xido nitrico sintetase em pacientes
com periodontite do que em pacientes saudaveis.

Diante dos resultados obtidos, a atividade da arginase parece estar
diretamente relacionada com a gravidade da questdo tabagismo. N&o houve
diferenca estatistica em relagdo ao numero de implantes entre os grupos. Foi
verificada pequena atividade da arginase na saliva dos individuos ndo fumantes.
Este resultado leva-nos a crer que a condicdo inflamatéria é baixa e o provavel
envolvimento de microrganismos anaerdbicos tanto nos tecidos perimplantares
como nos tecidos periodontais de pacientes saudaveis, independentemente do

namero de implantes, € reduzido. Dessa forma podemos dizer que tecidos
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inflamados apresentam maior expressdao de arginase € como em nosso estudo a
condi¢ao inflamatéria encontra-se reduzida, menos substrato torna-se disponivel
para a atividade da arginase. O fato dos dois grupos fumantes (grupos IF e CF) ter
apresentado diferencas estatisticamente significantes pode ser devido a alguns
fatores, tais como, o tempo de fumo entre os individuos, o niumero de cigarros
fumados por dia e, também, a associacdo implante/fumo (grupo IF) pode estar
relacionado a alta atividade da arginase.

Diante do apresentado, o nosso estudo demonstrou alteragcdes na atividade
da arginase na saliva de individuos com implantes dentarios e fumantes, o que vem
alertar para mais um efeito maléfico do tabagismo neste tipo de terapia reabilitadora,
primeiro achado na literatura. Assim como, outros estudos sdo necessarios sobre o
fumo em relacdo aos implantes dentarios diante da atividade da arginase e do éxido
nitrico, e se outras situacdes clinicas, também, sdo capazes de alterar a atividade

destes marcadores bioquimicos.
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7 CONCLUSAO

Dentro das limitagcbes e andlises dos resultados deste estudo, podemos

concluir que:

e O numero de implantes na cavidade bucal exerce pouco efeito
estimulador sobre a atividade da arginase em pacientes portadores de

protese sobre implantes.

e O fumo exerce uma grande estimulacdo sobre a atividade da arginase

em pacientes portadores de prétese sobre implantes.
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