AVA

AVa¥a¥  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

VavY o
u nesp <JULIO DE MESQUITA FILHO”

ANA CAROLINA DE LIMA SILVA

ANALISE MICRO-TOMOGRAFICA DO POTENCIAL
OSTEOCONDUTOR DO BETATRICALCIO FOSFATO NO
REPARO ALVEOLAR DE RATOS TRATADOS COM ACIDO
ZOLEDRONICO

ARACATUBA - SP
2020



ANA CAROLINA DE LIMA SILVA

ANALISE MICRO-TOMOGRAFICA DO POTENCIAL
OSTEOCONDUTOR DO BETATRICALCIO FOSFATO NO
REPARO ALVEOLAR DE RATOS TRATADOS COM ACIDO
ZOLEDRONICO

Trabalho de Conclusédo de Curso
apresentado a Faculdade de Odontologia
de Aracatuba, Universidade estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, como
parte dos requisitos para obtencéo do titulo
de Cirurgido-Dentista.

Orientador: Prof. Dr. Francisley Avila
Souza.

ARACATUBA - SP
2020



@0/3, m,e/u/o,fm, 5@3/1,% da (54/8\7/0, e %/wua de ogwn,a, (SLKOAL, por

Mawﬁiﬁemmemvﬂmmﬁaﬁmﬁufmmm. 8WW’&QPM
M@W@eymbmfmmmwmgmmmww%o.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradeco a Deus, por ter pensado direitinho em tudo que realizou na
minha vida nesses ultimos anos, me mostrando como tudo o que faz € perfeito e
calculado. Grata por todas as pessoas que colocou na minha vida e por todas que

deixou permanecer.

Ao meu pai, que sempre me apoiou em todas as minhas decisfes e fez coisas
impossiveis para que eu realizasse meus sonhos, que é o meu maior apoiador e meu

exemplo.

A minha mae, que sempre esteve ao meu lado. Que sempre estava pronta a atender
uma ligagdo em qualquer horario, por sempre me ouvir e por nunca ter me deixado

desistir. Ma@e, vocé é minha inspiracao.

Aos meus avés maternos, Maria do Carmo e Aparecido, por me ajudarem sempre que
precisei, por todo apoio, carinho.

A minha avo paterna, Salete, por todo carinho e por sempre rezar por mim.

Ao meu avo paterno, Moacir, que infelizmente, ndo conseguiu ver essa conquista
fisicamente, mas sei que esta feliz e orgulhoso olhando por mim I4 no céu. O senhor

€ um exemplo de vida.

Aos meus familiares, que sempre se mostraram orgulhosos de mim fazendo com que
eu tivesse forca pra correr atras dos meus sonhos e batalhar pra ser uma

pessoa/profissional melhor.

Professor Dr. Francisley, meu querido orientador, por ter me dado a oportunidade de
participar de um projeto de pesquisa, por todo incentivo e por sempre querer o melhor

para seus orientandos.

Ao doutorando, Henrique, sem sua ajuda isso aqui ndo teria saido de jeito nenhum,
por todo carinho, paciéncia e disponibilidade, além de toda for¢ca e vontade que

sempre demonstrou, sendo, para mim, um exemplo a seguir na profissao.

A professora Daniela, por prontamente aceitar o convite de participar desse momento

e pelo carinho que tem com os alunos.



Ao professor Juliano Milanezi e ao doutorando Henrique Rinaldi, que enriqueceram

nossa pesquisa com seus conhecimentos e colaboracao.

A Isadora e a Camila, que dividiram comigo, boa parte da faculdade, o mesmo teto,

gue me acolheram muito bem, e se tornaram grandes amigas

A “Turma do pagode” Livia, Bia, Guilherme, Leonardo, Carolina, Gabriel, Amanda
Borges, Amanda Maslem, Ana Maira, Kato, Jodo Matheus, Matheus... grupo que se
formou por um trabalho da faculdade, foi conquistando agregados e se tornou uma

familia. Obrigada por tudo.

As meninas, Fernanda, Mirela, Giovana, Stefani, Julia, Carol ... por estarem comigo

em todas as conquistas, e nunca negarem um ombro amigo

As minhas amigas de infancia, Giovana, Lais, Luana e Camila que, apesar da
distancia, continuamos nos apoiando apds tantos anos. “Se a amizade é verdadeira,

a distancia ndo separa, o amor nao enfraquece e ninguém substitui.”

A comisséo de formatura, que me aproximou de pessoas incriveis, que eu tenho muita
admiracdo. Apesar das diferencas, me ensinaram o que € trabalho em equipe e que

somos capazes de fazer muito.

A turma 62:. apesar das diferencas, ndo poderia ter tido melhores companheiros.

Sentirei saudades!

A Faculdade de Odontologia de Aracatuba — UNESP por ter me proporcionado

experiéncias incriveis e me concedido uma formacao impecavel

A todos os professores que passaram por mim, contribuindo para formacédo da

profissional que eu sou/quero ser.

A todos os pacientes, por confiarem em meu trabalho e compreenderem nossas

dificuldades.



“Por vezes sentimos que aquilo que fazemos ndo é sendo
uma gota de adgua no mar. Mas o mar seria menor se lhe
faltasse uma gota”.

(Madre Teresa de Calcuta)



SILVA, A. C. L. Analise micro tomografica do potencial osteocondutor do
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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (OMIM) é descrita como,
0SSO exposto que persiste por mais de 8 semanas em pacientes tratados com anti
reabsortivos ou agentes antigiogénicos e sem terapia de radiacdo prévia ou doenca
metastatica dos maxilares. Os anti reabsotivos mais comumente prescritos pertencem
a classe dos bifosfonatos, que séo utilizados em casos como osteoporose, € 0
tratamento dessa complicacdo representa um desafio para a odontologia. Sendo
assim, o objetivo deste projeto foi avaliar a prevencdo da OMIM com o uso de [ -
tricalcio fosfato durante reparo alveolar de molares inferiores de ratos. Apos
aprovacao do Comité de ética em uso animal (CEUA), 16 ratos wistar foram tratados
com aplicacdo de &cido zoledrbnico por via intra-peritoneal por sete semanas,
seguindo um intervalo de 2 dias entre as aplicagbes e posteriormente tiveram seus
molares inferiores direitos removidos. Posteriormente, os animais foram divididos em
2 grupos: GC, que teve o alvéolo preenchido apenas por codgulo e GB com o alvéolo
preenchido com biomaterial. Passados 36 dias das exodontias de todos os animais,
foram submetidos a eutanasia com dose excessiva de anestésico, tiopental sédico
(150m g/kg) e lidocaina 2% (10 mg/kg). Realizou-se a resseccdo em bloco da regido
alveolar dos molares para analise microtomografica. Em seguida, utilizando o software
CTAnalyser — CTAn (2003-11SkyScan, 2012 BrukerMicroCT Versdo 1.12.4.0) foi
avaliado e mensurado o volume 6sseo (BV), porcentagem do volume 6sseo (BV/TV),
espessura do trabeculado ésseo (Th.Th), separacao e numero de trabéculas (TB.Sp
e Tb.N), para entdo realizar a reconstrucdo em 3D pelo software CTvox
(SkyScan,Versédo 2.7). Na andlise de microCT o grupo GC mostrou formacédo de
sequestro 0sseo, além de atraso no reparo alveolar. Ja no GB houve melhora no
reparo 0sseo e maior volume alveolar, concluindo que o biomaterial se mostrou

eficiente na manutencgéo do volume alveolar de ratos tratados com zoledronato.

Palavras-chave: Osteonecrose. betatricalcio. Alvéolo dental.
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betatricalcio phosphate in the alveolar repair of rats treated with zoledronic acid.
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ABSTRACT

Drug-induced osteonecrosis of the jaws (OMIM) is described as, exposed bone that
persists for more than 8 weeks in patients treated with anti-resorptive or antigenic
agents and without previous radiation therapy or metastatic disease of the jaws. The
most commonly prescribed anti-resorptives belong to the class of bisphosphonates,
which are used in cases such as osteoporosis, and the treatment of this complication
represents a challenge for dentistry. Therefore, the objective of this project will be to
evaluate the prevention of OMIM with the use of B-tricalcium phosphate during alveolar
repair of lower molars of rats. After approval by the Ethics Committee on Animal Use
(CEUA), 16 wistar rats were treated with application of zoledronic acid intraperitoneally
for seven weeks, following an interval of 2 days between applications and later their
right lower molars were removed. Subsequently, the animals were divided into 2
groups: CG, which had the alveolus filled only by clot and GB with the alveolus filled
with biomaterial. 36 days after the extractions of all animals, they were euthanized with
an overdose of anesthetic, sodium thiopental (150m g / kg) and 2% lidocaine (10 mg /
kg). A block resection of the alveolar region of the molars was performed for
microtomographic analysis. Then, using the CTAnalyser - CTAn software (2003-
11SkyScan, 2012 BrukerMicroCT Version 1.12.4.0) bone volume (BV), percentage of
bone volume (BV / TV), thickness of bone trabeculate (Tb.Th) was evaluated and
measured ), separation and number of trabeculae (TB.Sp and Th.N), to then perform
the 3D reconstruction using the CTvox software (SkyScan, Version 2.7). In the
microCT analysis, the GC group showed formation of bone sequestration, in addition
to delayed alveolar repair. In GB, there was an improvement in bone repair and greater
alveolar volume, concluding that the biomaterial proved to be efficient in maintaining

the alveolar volume of rats treated with zoledronate.

Keywords: Osteonecrosis. Betatricalcio. Dental alveolus.
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1 INTRODUCAO

A osteonecrose é uma condicao clinica caracterizada pela exposicao 6ssea
que persiste por um periodo maior que 8 semanas em pacientes que fazem uso de
farmacos classificados como antirreabsortivos ou agentes antigiogénicos, conduto
esses pacientes ndo devem ter recebido terapia de radiacdo prévia ou doenca

metastatica dos maxilares.t

Sendo assim, passou-se a definir essa condicdo como osteonecrose dos
maxilares induzido por medicamento (OMIM). Em 2003, um estudioso da area
publicou pela primeira vez casos clinicos de pacientes que faziam uso de
(bifosfonatos) BPs e foram submetidos ao procedimento de extracdo dentaria (trauma

mecanico).2

Os antirreabsortivos mais comumente prescritos pertencem a classe dos
BPs e sdo utilizadas em tratamentos de doencas que causam O aumento da
reabsorcdo 6ssea, como osteoporose e metastase 6ssea.>* Sua forma de acéo
consiste em diminuir a taxa de remodelacdo Ossea e impedir que os osteoclastos

realizem absorcdo éssea e induzam sua apoptose.>®

Apesar de seus efeitos conhecidos no tratamento da osteoporose, os BPs,
quando usados por longos periodos de tempo, possuem relatos de inducdo de
osteonecrose.”® Ha a possibilidade do uso prolongado e em altas doses desses
medicamentos inibirem a possibilidade de turnover ésseo fazendo com que a forca
Ossea e a capacidade de resposta a lesdes locais fossem diminuidas ou anuladas.
(5,9) teoria aprovada em modelos animais. Os mecanismos fisioldgicos da
osteonecrose ainda incertos, sao relacionados a alteracdo da remodelacado 6ssea e/ou

aumento da mineralizacéo do tecido local.8?

N&o h& duvidas sobre os beneficios desses medicamentos no tratamento
das doengas, no entanto seu uso prolongado pode trazer prejuizos, como uma maior
chance de desenvolver a OMIM principalmente apds traumas aos 0Ss0s maxilares,
como extracdes dentérias.’® Os BPs que mais mostram relacdo com a OMIM sé&o
pamidronato e ZOE, e os efeitos desses medicamentos quando administrados por via

intravenosa parece ser a forma mais danosa.!!

Um estudo em modelo animal realizado por Rubira-Bullen e col.

Demostram que o uso ZOE aumenta o volume e densidade 0ssea, assim como
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trabéculas e diminui os espacos entre elas, levando a diminui¢cdo dos canais nutritivos

e da densidade dos 0ssos sanguineos.!?

Outro estudo realizado por Williams e col. mostraram que a quantidade de
lacunas e de 0sso0 necrotico teve aumento significativo em grupos tratados com drogas
das classes dos BPs. Além do aumento da ocorréncia de osteonecrose, presenca de
infiltrado inflamatério, colénias microbianas, diminuicdo do nimero de osteoclastos, e

aposicdo mineral diminuida.?

Com base em relatos da AAOMS, os tratamentos da OMIM consistem em
eliminar a dor, controlar a infec¢céo e prevenir a progressao ou ocorréncia de necrose

O6ssea.l?

A terapia da OMIM pode ser de grande duracdo, por vezes deixar sequelas no
paciente ou ainda nao ter sucesso. Elas podem contar com antibioticoterapia ou
medidas cirlrgicas conservadoras, ou ndo.!® A taxa de sucesso em tratamentos

cirlrgicos é maior do que os tratamentos feitos somente com antibioticoterapia.'®

A antibioticoterapia € uma medida profilatica Gtil quando se tenta inibir o
aparecimento da osteonecrose em casos de pacientes submetidos a extracdo dentéaria
ou implantes, que s&o usuarios de BPs.'” No entanto, apés o aparecimento da doenca,
existe outros métodos que tentam reverter o caso, bem como de curetagem e / ou

sequestrectomia a resseccdo da mandibula.*®

Estudos mostram cicatrizacdo completa em cerca de 90% dos pacientes
tratados com antibidticoterapia e submetidos a sequestrectomia, debridamento e
curetagem Ossea posteriormente.’® Contudo, existem casos em que tratamentos
conservadores ndo surtem efeitos desejados no tratamento da OMIM, por exemplo,

qguando ocorre destruicdo 6ssea progressiva.20:21

Outra forma de tratamentos € a PDT, ou seja, interacao entre uma luz nao
térmica com um cumprimento de onda especifico e um fotossensibilizador.t” E
conhecida por uma boa atividade microbicida, comprovada em estudos in vitro e in
vivo??23 além de ja ter apresentado varios resultados favoraveis no tratamento da
OMIM, no entanto, ainda ndo consta como tratamento para esta condi¢cdo. Estudos
mostram que a PDT, quando usada em baixas intensidades pode ser uma medida

profilatica a OMIM. O mecanismo da terapia com lazer ainda ndo € totalmente



13

conhecido, mas sabe-se que efeitos secundarios estimulam a proliferacéo celular.?*
Estudos em modelos animais mostram a melhora do reparo pés extracédo dentaria?>26

estudos em humanos também mostram efeitos positivos.?”28

Ha tambem a Resseccdao mandibular onde a continuidade mandibular foi
guebrada e reconstruida com uma placa de reconstrucéo e resseccdo marginal, em
que o alvéolo foi ressecado sem a perda da mandibula. Normalmente realizada
quando grandes areas de 0ss0s necroticos estavam presentes na mandibula. No caso

da maxila, maxilectomia parcial é realizada.?®
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2 OBJETIVO

O presente trabalho avalia a prevencéo da osteonecrose induzida por meio
de infusdo endovenosa do acido zoledrénico analisando o potencial osteocondutor do

biomaterial de B -tricalcio fosfato no reparo alveolar de molares inferiores de ratos.
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3 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi iniciado apos aprovacédo do Comité de ética no uso
de animais — CEUA (Processo FOA n° 00810-2018), da Faculdade de Odontologia de
Aracatuba - Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (ANEXO A).

3.1 Animais

Foram utilizados 16 ratos albinus wistar machos com 3 meses de idade e
peso aproximado de 350-450g. Os animais foram mantidos em biotério préprio da
UNESP com controle da temperatura e luz do ambiente. Os animais foram
alimentados com racao e agua ad libitum. Para determinacao do poder da amostra foi
considerado um nivel de significancia de 5% (com desvio padréo de 2%), e com um
poder de teste de 80%, sendo definido alpha como 0,05, e oito ratos por grupos (n=8)

foram necessarios com finalidade de comparar os diferentes grupos.

3.2 Aplicagéo do &cido zoledrénico

Todos os animais foram tratados com o uso do ZOE (Zometa®, Novartis

Biociéncias SA, Sao Paulo, Brasil).

Seguindo o modelo experimental de Curra et al.®® onde foram
administradas 04 aplica¢des de 0,035 mg/kg de ZOE dissolvido em 0,1ml de veiculo
(NaCl 0,9%), por animal, através da veia caudal, com intervalos de 15 dias entre as
aplicac6es. Uma semana ap0s a Ultima aplicacdo, os animais tiveram seus molares
inferiores direitos removidos e o tratamento realizado. Apds a exodontia, 0s animais
seguiram o tratamento com a medicacéo, seguindo o mesmo protocolo descrito acima,

até o periodo de eutanasia.
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FIGURA 1 - Linha do tempo representando o fluxograma de trabalho

DIAO DIA1S DIA30 DIA4S DIA 52 DIA 60 DIA 75 DIA 88

| | | | | | - | " |
| | | | | | | : |

I I l

] Exodontia 12 Molar
Inferior Direito

Eutandsia e submissdo das
pecas para analise.

Aplicagdo Acido Zoledrénico Aplicacdo Acido Zoledronico

Fonte: Autor 2020

3.3 Grupos experimentais

Apés tratamento com o uso do ZOE (Zometa®, Novartis Biociéncias SA,
Sao Paulo, Brasil) os animais foram divididos aleatoriamente em 2 grupos, de acordo
com o tratamento que receberam, tiveram seus primeiros molares inferiores direito

extraidos.®

Grupo Controle (GC): Os animais sofreram a exodontia do primeiro molar
inferior direito apds o tratamento com ZOE (Zometa®, Novartis Biociéncias SA, S&o
Paulo, Brasil), porém nenhum outro tratamento foi realizado e o alvéolo foi preenchido

apenas por coagulo sanguineo;

Grupo Biomaterial (GB): Foi realizada a exodontia do primeiro molar inferior
direito apos o tratamento com ZOE (Zometa®, Novartis Biociéncias SA, Séo Paulo,
Brasil) e os animais seréo tratados com o preenchimento do alvéolo por B-TCP em

pasta (Graftys HBS, Latin American Solutions - LAS Brazil);

3.4 Extracao dentéria

Todos os animais tiveram seus primeiros molares inferiores direitos
extraidos na 72 semana apo0s o inicio do protocolo de indugcdo de OMIM. O
procedimento cirargico foi realizado sob sedagédo com injecao intraperitoneal (IP) de
90mg/kg de Cloridrato de ketamina (Vetaset — Fort Dodge Saude Animal Ltda, Sdo

Paulo, Brasil), e 10mg/kg de Cloridrato de Xilazina (Dopaser — Laboratério Calier do
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Brasil Ltda, S&o Paulo, Brasil)). Apos sedacédo realizou-se a anti-sepssia com PVPI
degermante e topico (PVPI 10%, Riodeine, Rioquimica, Sdo José do Rio Preto, Brasil),
seguido da aposicdo de campos estéreis. Como complementacdo anestésica 0S
animais receberam infiltracdo local de cloridrato de 0.3 ml/Kg mepivacaina
(Scandicaine 2% com adrenalina 1:100.000, Septodont, Franca). Os animais foram
posicionados em decubito dorsal em mesa de operacdo personalizada. A
sindesmotomia da inser¢cdo gengival foi realizada cuidadosamente por meio de um
descolador delicado (Descolador de Molt 9, Quinelato, Sdo Paulo, Brasil) seguido da
luxacdo e exodontia do dente. Apds a exodontia foi realizado um descolamento dos
tecidos moles da regido que corresponde ao alvéolo do elemento extraido, com intuito
de auxiliar na manuten¢édo do coagulo e fechamento priméario do alvéolo por tecido
mole. Em seguida realizou-se a sutura com fio absorvivel de Poliglactina 910
espessura 4.0 (Vycril 4.0, Ethicon, Johnson Prod., S&o José dos Campos, Brasil)). No
pos-operatorio 0os animais receberam administracdo IM de 15 mg/kg de cefalotina
(Keflin® Neutro, Antibiéticos do Brasil Ltda, Sumaré, Brasil) a cada 12h por 48 horas
(Figura 2).

FIGURA 2 - Imagem representativa do procedimento experimental; A) Posicdo do
animal em mesa de operagdo personalizada; B) Alvéolo recém operado; C) Primeiro

molar inferior direito apds a exodontia; D) Alvéolo preenchido por coagulo (GC) ap6s a
extracdo; (E) Alvéolo preenchido por biomaterial (GB); F) Sutura ap6s a exodontia

Fonte: Autor 2020
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Abaixo segue o esquema de distribuicdo dos animais em grupos e periodos

de acordo com as analises que foram realizados

FIGURA 3 - Esquema de distribuicdo dos animais nos grupos da analise

Analises Grupo CoaguloGCn=8
Calcificadas >
n=16 Grupo Biomaterial GB n =8

Fonte: Autor, 2020

3.5 Eutanasia

Passados 36 dias das exodontias de todos os animais pertencentes a
metodologia de cortes calcificados, foram submetidos a eutanasia com dose
excessiva de anestésico, tiopental sodico (150m g/kg) e lidocaina 2% (10 mg/kg). Foi
realizada a resseccdo em bloco da regido alveolar dos molares para analise de

microtomografica.

3.6 Analise Microtomografica (Micro-Ct)

Apés a eutanasia dos animais, as maxilas dos animais dos 2 grupos
experimentais foram fixadas em solucdo de formalina tamponada a 10% (Reagentes
Analiticos, Dinamica Odonto-Hospitalar Ltda, Catanduva, SP, Brasil) durante 24
horas, seguidos de banho em agua corrente por 24 horas. Apos a fixacao, as pecas
foram armazenadas em alcool 70%, para a realizacdo da analise microtomogréfica. A
analise microtomogréfica sera realizada de acordo com metodologia descrita por

Bouxsein.3!

Por meio do microtomoégrafo Skyscan (SkyScan 1272 Bruker MicroCT,
Aatselaar, Bélgica, 2003) as pecas foram escaneadas utilizando cortes de 6um de
espessura (90Kv e 111uA) com filtro de Al. 0,5mm + Cu 0,038 e passo de rotagao de

0.5mm, tamanho do pixel de 2016x1344 um e com tempo de aquisicdo de 1h e 32min.
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As imagens obtidas pela projecédo dos raios-X nas amostras foram armazenadas e
reconstituidas, determinando a area de interesse pelo software NRecon (SkyScan,
2011; Versédo 1.6.6.0), com smoothing de 1, corre¢cdo dos anéis de artefato de 8,
corregcéo de Beam Hardening de 24% e a faixa de conversao de imagem variou de 0,0
— 0,14. No software Data Viewer (SkyScan, Versao 1.4.4 64-bit), as imagens foram
reconstruidas e observadas em trés planos (transversal, longitudinal e sagital). Em
seguida, utilizando o software CTAnalyser — CTAn (2003-11SkyScan, 2012
BrukerMicroCT Versdo 1.12.4.0) foi avaliado e mensurado® o volume ésseo (BV),
porcentagem do volume 6sseo (BV/TV), espessura do trabeculado 6sseo (Tb.Th),
separacdo e numero de trabéculas (TB.Sp e Thb.N), e depois realizou-se a

reconstru¢ao em 3D pelo software CTvox (SkyScan,Versao 2.7).
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4 RESULTADOS

Os resultados obtidos através da analise micro tomografica possibilitaram
observar que no grupo controle (GC) houve formacéo de sequestros 6sseos apés o
procedimento de exodontia dos primeiros molares inferiores (figura 4b). Outro ponto a
ser destacado é que houve um atraso no processo de reparo do alvéolo (Figura 4c).

FIGURA 4 - Imagens obtidas através da andlise micro-tomogréafica do grupo GC (Micro-
CT); A) Visao sagital no pds-operatério, evidenciando a presenca de um sequestro
0sseo; B) Corte parassagital, demostrando alvéolo em fase de reparo com a presenca
de sequestro 0sseo; C) Visdo coronal dareconstrucédo 3D do alvéolo

Fonte: Autor, 2020

No grupo tratado com o biomaterial na forma de pasta a base de beta
tricélcio fosfato (GB), a imagem obtida através da reconstrucéo dos cortes demonstra
melhor reparo 6sseo no interior do alvéolo (Figura 5a), sem presenca de sequestros
0sseos. Nota-se uma maior manutencdo do volume alveolar e pode ainda ser

observado algumas particulas do biomaterial no interior do alvéolo (Figura 5).

FIGURA 5 - Imagens obtidas através da analise micro-tomografica do grupo GB (Micro-
CT); A) Visdo sagital no pds-operatério, evidenciado o processo de reparo e
manutencdo do volume alveolar; B) Corte parassagital da pe¢a, demostrando alvéolo
em fase de reparo; C) Visdo coronal da reconstrucdo 3D do alvéolo, onde nota-se
reparo tecidual e residuos do biomaterial no interior do alvéolo (seta)
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Fonte: Autor, 2020

De acordo com trabalhos publicados a andlise quantitativa foi realizada
para obtencéo dos dados abaixo. (Figura 6)
FIGURA 6 - Grafico que expressa em valores quantitivos obtidos através da andlise por
microtomografia para mensuragdo do volume ésseo (BV), porcentagem do volume

6sseo (BVI/TV), espessura do trabeculado ésseo (TB.Th), separacdo de trabéculas
(TB.SP) numero de trabéculas (TB.N) e porosidade (PO.TOT)
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5 DISCUSSAO

A OMIM foi descrita pela primeira vez em 2003 por Marx e col., em
pacientes que faziam uso de bifosfonatos e foram submetidos a extracdo dentaria.
Apds esse relato, varios novos casos de OMIM foram publicados.? Destaca-se o fato
de que ainda nao existe um protocolo aceito universalmente para o tratamento desta
condicéo.2” Sendo assim evidencia a importancia desse estudo que busca por novos
protocolos que podem favorecer a prevencao da osteonecrose dos maxilares induzida
por medicamentos (OMIM), aumentando o sucesso clinico do tratamento e diminuindo

a morbidade.

As terapias para osteonecrose se baseiam, segundo a AAOMS, em
eliminacao da dor, controle de infeccao e prevencéo da progressédo ou ocorréncia de
necrose 6ssea. 14 Os tratamentos podem envolver desde a aplicagéo e uso de terapias
com antibiéticos a medidas cirlrgicas conservadoras, ou ndo.*® Como medida
profilatica, a antibioticoterapia € util na tentativa de reduzir a osteonecrose em caso
de pacientes que iram passar por algum trauma dental, seja ele extracdo dentaria,
implantes, entre outros.!” Apés o aparecimento da doenca, existem métodos que
buscam inibir os danos sendo eles, conservadores ou ndo. Quando ocorre uma
destruicdo 0ssea progressiva, 0s tratamentos conservadores parecem nao apresentar

o efeito desejado.?%?!

Pesquisas demostram o efeito positivo de novas terapias no tratamento e
prevencdo da OMIM, como a PDT, que consiste na interacdo entre uma luz nao
térmica com um comprimento de onda especifico e um fotossensibilizador que gera
efeito bioestimulantes no osteoblastos e reduz a carga bacteriana.l”2223.24.33.34 Desde
entdo, pesquisas em modelo animal vém sendo realizadas para demostrar as
repercussdes do uso dos bifosfonatos no 0sso, que geram o aumento da densidade
0ssea e diminuem o0s espacos entre as trabéculas, causando diminuicdo dos canais

nutritivos do tecido 6sseo.3°

Nesse estudo o grupo GC, que recebeu acido zoledrbnico e
posteriormente teve seu primeiro molar inferior direito extraido e preenchido por
coagulo apresentou aumento da porosidade (PO-tot) e aumento do numero de
trabéculas (Th.N), como podemos observar na figura 6, 0 que coincide com o estudo

realizado por Rubira e col.3® que observou, em casos que usaram ZOE, um aumento
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de volume e densidade Ossea, aumento de trabéculas e diminuicdo dos canais

nutritivos.1?

Em condi¢des de normalidade, o reparo alveolar inicia-se logo apds o ato
cirtrgico e completa-se cerca de 64 dias apdés o ato cirlrgico no ser humano.3’
Acredita-se que o uso de agentes antirreabsortivos como o acido zoledrénico acarrete
em uma supressao excessiva dos osteoclastos e prejudique o turnover 6sseo, ou seja,
os traumas causados no tecido ésseo impedem que haja reparacao tecidual e

resultam em necrose 6ssea®® como podemos observar na Figura 4.

Os achados da literatura e a busca por novas terapias instigaram o0s
participantes desta pesquisa a propor o estudo com um biomaterial (B-tricalcio-fosfato)
com a suposicdo de que esse material atuaria como um agente osteocondutor,
auxiliando o processo de reparo alveolar. Os resultados do trabalho de Silva
demostraram que o uso do biomaterial a base de B-tricalcio-fosfato foi capaz de

prevenir a OMIM no reparo alveolar em ratos tratados por acido zoledronico.®®

O B-TCP é um biomaterial sintético, biocompativel, bioativo possui boa
absorcédo e é osteocondutor®® ele é reabsorvido e substituido por 0sso novo, e dessa
forma favorece a colonizagcdo do meio por células osteogénicas,*! e tem capacidade
de reduzir a perda 6ssea apds exodontia, modulando a remodelacdo 6ssea.*? Outros
estudos demostraram bons resultados na aplicagido B-TCP como substituo 0sseo.43-4°
Quando se opta pela utilizacdo de biomaterial a base de fosfato de calcio por possuir

papel fundamental na atividade de reabsorcao por osteoclastos.

Como podemos observar (Figura 5) o uso do biomaterial a base de B-TCP
favoreceu o processo de reparo 6sseo, pois atuou como uma matriz tridimensional
durante o processo de formagao 6ssea, demostrando seu potencial osteocondutor. Os
biomateriais a base de fosfato de calcio destacam-se por possuirem propriedades
bioativas e propriedades quimicas similares com a fase mineral do osso*® dessa forma
s&o muito utilizados para regeneracdo 6ssea.*” E um fato que pode ser observar nos
resultados deste estudo, tendo em vista, que o grupo tratado com o biomaterial mostra
um maior reparo 0sseo no interior do alvéolo e manutencgéo do volume desse alvéolo

quando comparado ao grupo controle.
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6 CONCLUSAO

Pode concluir que o uso do biomaterial a base de B-TCP favoreceu a
manutencdo do volume alveolar em alvéolos de ratos pos-exodonticos tratados

previamente com acido zoledrdnico.
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