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SILVA, MC. Avaliacdo da aplicacdo de terapia fotodinamica
antimicrobiana (aPDT) e 6leo ozonizado na prevencdo da
osteonecrose dos maxilares em ratas senescentes tratadas com
Zoledronato. 2023. 44 f. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de
Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba, 2023.

RESUMO

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (MRONJ) é uma
condicdo que apresenta patogénese ainda nao totalmente esclarecida e, por
isso, sem um protocolo de tratamento bem consagrado. Nesse sentido, terapias
locais adjuvantes como a ozonioterapia e a terapia fotodinamica antimicrobiana
(aPDT) podem apresentar o potencial de otimizar o reparo tecidual e assim,
apresentar resultados promissores na prevencao dessas lesfes. O objetivo
desse projeto foi avaliar o potencial do sinergismo na aplicacéo das duas terapias
na prevencdo de MRONJ em ratas senis tratadas com Zolendronato. Para tanto,
50 ratas senis (18 meses) foram divididas em 5 grupos experimentais (n=7).
Grupo VEI os animais foram submetidos a aplicacdes de solucéo de cloreto de
sédio 0,9% e grupo ZOL aplicacdo de Zoledronato 100ug/kg, ambos via
intraperitoneal a cada 3 dias durante 7 semanas, sem terapia local;, grupo
ZOL+aPDT recebeu aplicacdo de Zoledronato seguindo o mesmo protocolo e
terapia de aPDT aplicada no alvéolo nos periodos de 0, 2 e 4 dias poés
operatorios, sendo inicialmente aplicado azul de azul de metileno (100ug/ml)
com tempo de pré irradiacao de 60 segundos e, em seguida, irradiacdo com laser
de baixa poténcia utilizando um dispositivo a laser InGaAIP com spot de tamanho
de 0,0283 cmz, obedecendo aos seguintes parametros: 35 Mw; 2,1 J/ponto de
60s; 74,2 Jlcm?; 1,23 W/cm?; o grupo ZOL+OZN que recebeu aplicacdo de
Zoledronato e terapia local de Oleo de girassol ozonizado (600 mEg/kg) em
concentracdo de 0,3 mg/kg, durante 2 minutos nos periodos de 0, 2 e 4 dias pos
operatorio e, por fim, o grupo ZOL+aPDT+OZN que recebeu aplicacdo de
Zoledronato e as terapias de aPDT e ozonioterapia seguindo 0S mesmos
protocolos. A eutandsia foi realizada na sétima semana de experimento, 28 dias
apos a exodontia do primeiro molar inferior. Na histometria, as terapias
associadas apresentaram maiores regides de tecido 6sseo neoformado em
comparagcdo aos grupos ZOL e ZOL+OZN (p<0,05), seguido do grupo
ZOL+aPDT em comparacdo aos grupos VEI e ZOL. Todos os grupos que
receberam as terapias, associadas ou ndo, apresentaram menores regides de
tecido 6sseo néo vital comparadas ao grupo ZOL (p<0,05). Qualitativamente, a
histologia evidenciou osteécitos na matriz extracelular de tecido 0sseo em
formacao. Dessa forma, pode-se concluir que as terapias apresentaram efeitos
sinérgicos na prevencdo de MRONJ.

Palavras-chave: Osteonecrose; Oz6nio; Fotoquimioterapia.



SILVA, MC. Evaluation of the application of antimicrobial
photodynamic therapy (aPDT) and ozonized oil in the prevention
of osteonecrosis of the jaws in senescent female rats treated
with Zoledronate. 2023. 44 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade
de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2023.

ABSTRACT

Medication-induced osteonecrosis of the jaws (MRONJ) is a condition whose
pathogenesis is still not fully understood and, therefore, without a well-established
treatment protocol. In this sense, adjuvant local therapies such as ozone therapy and
antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) may have the potential to optimize tissue
repair and thus show promising results in the prevention of these injuries. The
objective of this project was to evaluate the potential of synergism in the application of
the two therapies in the prevention of MRONJ in senile female rats treated with
Zolendronate. For this purpose, 50 senile female rats (18 months old) were divided into
5 experimental groups (n=7). In the VEI group, the animals were submitted to
applications of 0.9% sodium chloride solution and in the ZOL group, application of
Zoledronate 100ug/kg, both intraperitoneally every 3 days for 7 weeks, without local
therapy; the ZOL+aPDT group received Zoledronate application following the same
protocol and aPDT therapy applied in the alveolus in the periods of 0, 2 and 4 days
postoperatively, initially applying methylene blue blue (100ug/ml) with a pre-irradiation
time of 60 seconds and then low power laser irradiation using an InGaAlIP laser device
with a spot size of 0.0283 cm?, obeying the following parameters: 35 Mw; 2.1 J/60s
point; 74.2 Jlcm?, 1.23 W/cmz?, the ZOL+OZN group that received application of
Zoledronate and local therapy of ozonized sunflower oil (600 mEg/kg) at a
concentration of 0.3 mg/kg, for 2 minutes in the periods of 0, 2 and 4 days
postoperatively and, finally, the ZOL+aPDT+OZN group that received Zoledronate
application and the aPDT and ozone therapy therapies following the same protocols.
Euthanasia was performed in the seventh week of the experiment, 28 days after
extraction of the lower first molar. In histometry, the associated therapies showed
larger regions of newly formed bone tissue compared to the ZOL and ZOL+OZN
groups (p<0.05), followed by the ZOL+aPDT group compared to the VEI and
ZOL groups. All groups that received the therapies, associated or not, had
smaller regions of non-vital bone tissue compared to the ZOL group (p<0.05).
Qualitatively, histology showed osteocytes in the extracellular matrix of bone
tissue in formation. Thus, it can be concluded that the therapies had synergistic
effects in the prevention of MRONJ.

Keywords: Osteonecrosis; Ozone; Photochemotherapy.
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1 INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (MRONJ) € uma
condigao definida pela “American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons”
(AAOMS) como a presenca de tecido 6sseo exposto na regido maxilofacial por
um periodo de mais de oito semanas em pacientes submetidos a terapias
utilizando antirreabsortivos e antiangiogénicos e sem histérico de radioterapia na
regido de cabeca e pescoco e doencas metastaticas (1-3). O Zoledronato
constitui um dos principais medicamentos envolvidos nessa condi¢éo e é o mais
potente dos bifosfonatos, utilizado para tratamento de osteoporose e

osteopenias, doenca de Paget e para prevencao de metastases 6sseas (1, 3, 4).

A acdao dos bifosfonatos se baseia em sua intensa afinidade a hidroxiapatita
e atuacdo especifica a inibicho da via do mevalonato nos osteoclastos,
resultando na inibicdo do inicio do processo de remodelacdo Ossea.
Secundariamente, ocorre uma citotoxicidade nos tecidos moles através da
interferéncia na migracdo de fibroblastos e acdo antiangiogénica, o que leva a
um atraso no processo de reparo e aumento na suscetibilidade as infeccées,

pela deficiéncia na resposta imune local (1, 5-7).

O fator de risco mais associado a MRONJ foi relatado por McGowan et al.
(2017) como sendo a extracdo dentaria, porém sabe-se que qualquer
procedimento odontoldgico que requeira uma demanda metabdlica 6ssea maior
pode preceder o inicio de MRONJ (5, 8, 9). Fatores secundarios como a
presenca de comorbidades sistémicas associadas a dificuldade de reparo
tecidual, como a diabetes mellitus e demais alteragbes metabdlicas, podem
desempenhar um importante papel para o inicio da doenca (9, 10). Nesse sentido
ainda, a senescéncia também se mostra um fator importante a ser considerado
guanto ao metabolismo 0sseo, justamente pelo comprometimento fisiolégico do
tecido, queda na homeostase e quadro natural de osteopenia e osteoporose, 0
que torna relevante a utilizacdo dessa metodologia no experimento animal

proposto por esta pesquisa (10-12).

Por apresentar uma etiopatogenia multifatorial, o que dificulta o tratamento
das lesbes patologicas, o manejo de MRONJ torna-se um desafio. As

abordagens de tratamento descritas na literatura se baseiam no estadiamento
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da doenca e vdo desde um tratamento conservador em estagios menos
avancados a procedimentos cirurgicos invasivos. Ervolino et al. (2019) e
Monteiro et al. (2021) mostraram resultados preliminares relevantes no tocante
a terapias adjuvantes a MRONJ com finalidade de contencdo da MRONJ e

favorecer o reparo dos tecidos moles (2, 13, 14).

A terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) consiste na aplicacdo de um
fotossensibilizador o qual é absorvido seletivamente por células microbianas que
sao altamente sensiveis a excitacdo por um determinado comprimento de onda
de luz. O uso de faz com que o0s niveis de espécies reativas ao oxigénio
aumentem, o0 que torna O ambiente altamente citotoxico a organismos
microbianos. Além da acao antimicrobiana, o uso de laser de baixa poténcia
promove fotobiomodulacdo na resposta inflamatéria tecidual, permite

angiogénese e aumento da atividade celular (2, 13, 15).

O ozodnio (O3) se apresenta na natureza como uma molécula gasosa com
estrutura ciclica, que clinicamente, além da forma gasosa, pode ser utilizado
dissolvido em solu¢des ou em forma de 6leo. A suspensédo oleosa do ozénio
tem sido foco no que se diz respeito a cicatrizacdo de feridas devido sua atuacéo
na geracao de fatores de crescimento e acdo antioxidante local, auxiliando na
promocado do reparo tecidual (12, 16-19). Xiao et al. (2017) observou que a
terapia com 6leo ozonizado acelerou o processo de reparo alveolar através da
regulacao das funcdes dos fibroblastos pelo aumento de genes criticos, incluindo
o colageno tipo I. O que corroborou com o estudo realizado por Monteiro et al.
(2021) que avaliou o uso do 6leo ozonizado na prevencao das lesdes em MRONJ

e encontrou resultados positivos na analise histol6gica do tecido 6sseo.

O aPDT ja tem sido aplicado na clinica odontologica para tratamento
adjuvante de diversas condicfes, porém necessita de maior aprofundamento no
tocante a aplicacdo em lesbes de MRONJ (2, 13). Enquanto que a ozonioterapia
local tem apresentado estudos pré-clinicos com bons resultados na prevencgéo e
tratamento dessas lesfes (16). Diante disso, se torna bastante relevante o
estudo em modelo animal de ambas a terapias, como forma de avaliar sua
aplicabilidade local separadamente e em associacdo, em busca de resultados
eficientes quanto a reparacéo 6ssea e de tecido mole.
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