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FRANCISCON, J. P. S. Efetividade do gel liberador de oxigénio ativo associado
a terapia fotodindmica antimicrobiana como tratamento preventivo para a
osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos. 2023. 64 f. Dissertacao
(Mestrado) — Faculdade de Odontologia de Aracatuba, Universidade Estadual Paulista
(Unesp), Aracatuba, 2023.

RESUMO

A osteonecrose dos maxilares associada a terapia medicamentosa (ONMM) é uma
condicdo patologica de dificil tratamento. Sendo assim, a conduta ideal é o
estabelecimento de estratégias que visem prevenir sua ocorréncia. A terapia topica
com gel liberador de oxigénio ativo (TTGLOA) e a terapia fotodinamica antimicrobiana
(aPDT) apresentam concomitantemente atividade antimicrobiana e acéo
biomodulatéria, o que as colocam como potenciais estratégias preventivas para a
ONMM. O objetivo do presente estudo foi avaliar a efetividade do TTGLOA em
associacdo com aPDT no processo de reparo alveolar em ratas senescentes tratadas
com dose oncoldgica de zoledronato, e analisar 0 seu potencial na prevencao da
ocorréncia da ONMM. Vinte e oito ratas senescentes foram divididas em quatro grupos
experimentais: NTL, TTGLOA, aPDT e TTGLOA+aPDT. No dia 0 foi realizada a
instalacdo de uma ligadura ao redor do primeiro molar inferior do lado esquerdo para
inducéo da periodontite experimental. Do dia 1 ao dia 50 as ratas receberam, a cada
3 dias, 0,45 ml de zoledronato (100 ug/Kg), pela via intraperitoneal. Apds 3 semanas
de tratamento com zoledronato foi efetuada a extracdo do primeiro molar inferior do
lado esquerdo. No grupo NTL (n=7) néo foi efetuado nenhum tratamento local. No
grupo TTGLOA (n=7) e no grupo aPDT (n=7), os alvéolos foram submetidos a trés
sessOes de TTGLOA e aPDT, respectivamente. No grupo TTGLOA+aPDT (n=7) os
alvéolos foram submetidos a trés sessfes de TTGLOA seguida de aPDT. Os
tratamentos locais foram efetuados aos 0, 2 e 4 apds exodontia. As eutanasias foram
realizadas aos 28 dias po6s exodontia. As hemimandibulas foram devidamente
processadas para permitir: analise histologica, analise histométrica da porcentagem
de tecido 6sseo neoformado (TONF) e de tecido 6sseo ndo vital (TONV) e analise
imunoistoquimica (BMP2/4, proteina morfogenética 6ssea 2/4 e; OCN, osteocalcina).
O grupo NTL apresentou grande comprometimento do processo de reparacao
tecidual. Os grupos TTGLOA, aPDT e TTGLOA+aPDT apresentaram um processo de

reparacao tecidual favoravel do sitio de extragéo dental. No grupo NTL a porcentagem



de TONF foi menor, enquanto que, a porcentagem de TONV foi maior, que nos demais
grupos. O grupo TTGLOA apresentou menor porcentagem de TONF e maior
porcentagem de TONV quando comparado com os grupos aPDT e TTGLOA+aPDT.
No grupo TTGLOA+aPDT a porcentagem de TONF foi maior que no grupo aPDT. O
grupo TTGLOA+aPDT apresentou o maior padréo de imunomarcacao para BMP2/4 e
para OCN. A TTGLOA, aPDT e TTGLOA+aPDT foram capazes de evitar a ocorréncia
da ONMM pés exodontia com diferentes niveis de efetividade. Como monoterapia, a
aPDT foi superior a TTGLOA, todavia, a maior efetividade foi obtida com o emprego
da TTGLOA+aPDT.

Palavras-chave: Osteonecrose. Espécies Reativas de Oxigénio. Fotoquimioterapia.
Acido Zoledrénico.



FRANCISCON, J. P. S. Effectiveness of active oxygen-releasing gel associated
with antimicrobial photodynamic therapy as adjuvant therapy for medication-
related osteonecrosis of the jaws. 2023. 64 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade
de Odontologia de Aracatuba, Universidade Estadual Paulista (Unesp), Aracatuba,
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ABSTRACT

The medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) is a pathological condition
that is difficult to treat. Therefore, the ideal conduct is establishment of strategies aimed
at preventing its ocurrence. Topical therapy with active oxygen-releasing gel
(TTAORG) and the antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) have antimicrobial
activity and biomodulation action, which makes them potencial preventive strategies to
MRONJ. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of TTAORG in
association with aPDT in the alveolar repair in senescent female rats treated with
oncological dose of zoledronate and to analyze its potention in preventing the
occurence of MRONJ. Twenty-eight senescent female rats were divided in four
experimental groups: NLT, TTAORG, aPDT, TTAORG+aPDT. On 0 day a ligature was
installed around the mandibular first molar on the left side to induce experimental
periodontitis. From day 1 to 50, the rats received, every three days, 0.45 ml of
zoledronate (100 ug/Kg), intraperitoneally. After three weeks of treatment with
zoledronate, the mandibular first molar on the left side was extracted. In the NLT group
(n=7) no local treatment was performed. In the TTAORG group (n=7) and in the aPDT
group (n=7) the socket was submitted to three sessions of TTAORG and aPDT,
respectively. In the TTAORG+aPDT group (n=7) the socket was submitted to three
sessions of TTAORG followed by aPDT. Local treatments were performed at O, 2 and
4 days after dental extraction. Euthanasia was performed 28 days after dental
extraction. The hemimandibles were processed to allow: histological analysis,
histometrical analysis of the percentage of newly formed bone tissue (NFBT) and non-
vital bone tissue (NVBT) and immunohistochemical analysis (BMP2/4, morfogenetic
bone protein 2/4 and; OCN, osteocalcin). The NLT group showed a great impairment
of tissue repair process. The TTAORG, aPDT and TTAORG+aPDT groups showed a
favorable tissue repair at the dental extraction site. In the NLT group, the percentage
of NFBT was lower, while the percentage of NVBT was higher than the other groups.

The TTAORG group showed lower percentage of NFBT and a higher percentage of



NVBT when compared with the aPDT and TTAORG+aPDT groups. In the
TTAORG+aPDT group the percentage of NFBT was higher than aPDT group. The
TTAORG+aPDT group showed the highest pattern of immunolabeling for BMP2/4 and
OCN. TTAORG, aPDT and TTAORG+aPDT were able to avoid the occurence of
MRONJ after dental extraction with differents levels of effectiveness. As a
monotherapy, aPDT was better than TTAORG, but, the greatest effectiveness was
obtained with the use of TTAORG+aPDT.

Keywords: Osteonecrosis. Reactive Oxygen Species. Photochemotherapy.

Zoledronic Acid.



Figura 1 —

Figura 2 —

Figura 3 —

Figura 4 —

Figura 5 —

Figura 6 —

LISTA DE FIGURAS

Delineamento experimental e principais procedimentos
(o] o1=] = 110 1o 1S TSRS

Aspecto histolégico do interior do sitio de extracdo dental aos
28 dias POS-0PEratOriO........ueeeieiiiiiiiieaee et

Aspecto histologico do tecido 6sseo adjacente ao sitio de
extracdo dental aos 28 dias pOs-operatorio..........cccceevviuveeeeennn.

TONF € TONV ..ot

Padréo de imunomarcacao para BMP2/4 no sitio de extracdo
dental aos 28 dias pOS-0peratorios............cccevveeeeeeeevvvnrinieeennn

Padréo de imunomarcacédo para OCN no sitio de extracdo
dental aos 28 dias pOS-0peratorios........ccceveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeirinnnns

42

43

44

45

46

47



Tabela 1 -

Tabela 2 —

LISTA DE TABELAS

Parametros, escores e distribuicdo dos espécimes de acordo
com a andlise histopatolégica do nivel de inflamacdo dos
tecidos durante o processo de reparagdo pos-extracao dental
em NTL, TTGLOA, aPDT e TTGLOA+aPDT aos 28 dias poés-
(o] o1=T = (0] £ [0 TSP

Parametros, escores e distribuicdo dos espécimes de acordo
com a analise histopatolégica do padrdo de estruturacao
tecidual durante o processo de reparacdo pos-extracao dental
em NTL, TTGLOA, aPDT e TTGLOA+aPDT aos 28 dias pos-
(0] 01T =1 (0] [0 1SR PPR PP

48

49



FA
IEA*
10,
SEA*
ANOVA
aPDT
BMP
DAMPS
EDTA
EROS
FOA
HE
IL1B
IL-6

LBP

LPS
NTL

OCN
ONMM
PAMPS

PBS
PE

tc

TLR 2/4
TNFa
TONF
TONV
TTGLOA

LISTA DE ABREVIATURAS

diferenca estatisticamente significante em relacdo ao grupo aPDT
diferenca estatisticamente significante em relagéo ao grupo NTL
diferenca estatisticamente significante em relacdo ao grupo TTGLOA
fotoantimicrobiano no estado singleto fundamental
fotoantimicrobiano no estado singleto de excitagcdo com vida curta
oxigénio singleto altamente reativo

fotoantimicrobiano no estado tripleto de excitacdo com vida longa
andlise de variancia

terapia fotodindmica antimicrobiana

proteina 6ssea morfogenética

padr6es moleculares associados a danos

acido etileno diamino tetra-acético

espécies reativas de oxigénio

Faculdade de Odontologia de Aragatuba

hematoxilina-eosina

interleucina 1 beta

interleucina 6

via de administracao intraperitoneal

laser de baixa poténcia

lipopolissacarideo

nenhum tratamento local

osteocalcina

osteonecrose dos maxilares associada a terapia medicamentosa
padrbes celulares ligados a antigenos

tampao fosfato salino

periodontite experimental
tecido conjuntivo

toll like receptors 2/4

fator de necrose tumoral alfa
tecido 6sseo neoformado
tecido 6sseo néo vital

terapia topica com gel liberador de oxigénio ativo



SUMARIO

L INTRODUGAOD. ..ot ettt ae s e, 15
2 MATERIAL E METODOS........oceotecteeeeeeee ettt ettt se sttt e s 19
2.1 Delineamento exXperimental ............ouuuiiiiiii e e e e, e 19
2.1.1 Protocolo de habituag8o d0OS aNIMAIS........ccceeeiiiiiiiiiiiiiiee e 19
F A N 1T (= - U RUURPPPTRRN 19
22 IRC R [ 153 7= 1 = o= To T =W o = To L1 - USSP 20
2.1.4 Protocolo medicamentosSo com zoledronato..............oocceviiiiiiiiiieiiiiieeie e 20
2.1.5 Grup0S EXPEIMENTAIS. ...ttt e e e e e e e et e e aaeeeeea s 20
2.1.6 Exodontia dos primeiros molares iNferiores...........coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 21
2.1.7 Tratamento com TTGLOA (BIUEPM) ....ocoiuvviieiieiiiee et 21
2.1.8 Terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT)..........cccooviiiiiiiiiiiccccc e, 21
2.1.9 Eutandsia € obtenGao das amMOSIIAS...........uuuuuuiiiiiiiiiie e ee e 22
2.1.10 Processamento histol0gico das amoOStras.........c..uvevveeeiiiiiiiieee e 22
2.1.11 Processamento imunoistoquimico das amosStras............c.ceveeeviiviieeeeeeeniiveeeens. 23
2.2 ANAIISE dOS JAUOS ......cceeeeeeeeeeeeeeeeee e 24
2.2.1 Andlise da condicéo geral de saude e exame clinico extra e intrabucal........... 24
2.2.2 ANAlISES MICIOSCOPICAS. «.ceeeeee i utieeeeeeesaaitteeea e e e ettt e e e e e e s ssabbae e e e e asnnbbbeeeaeeeanneeeee e 24
2.2.3 Analise histoldgica do sitio de extracdo dental e adjacéncias.............ccccceeueeeee. 24
2.2.4 Analise histométrica da TONF € da TONV.....ccoovviiiiiiiiiiiicccieieeee e 25
2.2.5 Analise imunoistoquimica de BMP2/4 € OCN.........cccooiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeiiin 25
2.2.6 ANAIISE EStAtISHICA........ccci e it a e 25
G o 1 1 I 1 B L 1 27
3.1 Analise da condicéo geral de saude e exame clinico do alvéolo............................ 27
3.2 Andlise histopatoldgica do sitio de extracdo dental..............cccceeeeeeeeieiiiiiiiiinns s 27
3.3 Porcentagem de TONF e de TONV ..o 28
3.4 Padréo de imunomarcagao para BMP2/4 @ OCN..........cuuuiiiiiiiiiiiiiis s 28
A DISCUSSAD ...ttt een o 30
5 CONCLUSAOQ ..ottt eeen o 36
REFERENCIAS ..ottt sttt sttt eaenenes sens 37
FIGUR AS o e e e s 42
QI = N T EERRR 48

ANEX O S . e s 50



MANUSCRITO EM PORTUGUES PARA ENVIO A REVISTA
“PHOTODIAGNOSIS AND PHOTODYNAMIC THERAPY’

1 https://www.elsevier.com/journals/photodiagnosis-and-photodynamic-therapy/1572-1000/guide-for-authors



https://www.elsevier.com/journals/photodiagnosis-and-photodynamic-therapy/1572-1000/guide-for-authors

Efetividade do gel liberador de oxigénio ativo associado a terapia fotodinamica
antimicrobiana como tratamento preventivo para a osteonecrose dos maxilares

induzida por medicamentos

Jodo Paulo Soares Franciscon?
Leticia Helena Theodoro?

Edilson Ervolino3

IAluno de Mestrado no Programa de Pés-graduacdo em Odontologia (Area de
Periodontia, Departamento de Diagnostico e Cirurgia, Faculdade de Odontologia de
Aracatuba, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, SP, Brasil.
’Departamento de Diagnéstico e Cirurgia, Faculdade de Odontologia de Aracatuba,
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, SP, Brasil.

SDepartamento de Ciéncias Basicas, Faculdade de Odontologia de Aracatuba,
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, SP, Brasil.

Autor correspondente:

Edilson Ervolino

Endereco: Faculdade de Odontologia de Aracatuba, Rodovia Marechal Rondon, s/n —
Campus Universitario - SP, CEP: 16066-840.

Telefone: 55 (18) 3636-2801

e-mail: e.ervolino@unesp.br



mailto:e.ervolino@unesp.br

14

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade da terapia topica com gel liberador de oxigénio
ativo (TTGLOA) em associacdo com a terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) no
processo de reparo alveolar de ratas senescentes tratadas com dose oncolégica de
zoledronato, e analisar 0 seu potencial na prevencdo da ocorréncia da osteonecrose dos
maxilares associada a terapia medicamentosa (ONMM). Vinte e oito ratas senescentes foram
divididas em quatro grupos experimentais: NTL, TTGLOA, aPDT e TTGLOA+aPDT. No dia 0
foi realizada a instalacdo de uma ligadura ao redor do primeiro molar inferior do lado esquerdo
para indugdo da periodontite experimental. Do dia 1 ao dia 50 as ratas receberam, a cada 3
dias, 0,45 ml de zoledronato (100 pg/Kg), pela via intraperitoneal. Ap6s 3 semanas de
tratamento com zoledronato foi efetuada a extracdo do primeiro molar inferior do lado
esquerdo. No grupo NTL (n=7) nao foi efetuado nenhum tratamento local. No grupo TTGLOA
(n=7) e no grupo aPDT (n=7), os alvéolos foram submetidos a trés sessfes de TTGLOA e
aPDT, respectivamente. No grupo TTGLOA+aPDT (n=7) os alvéolos foram submetidos a trés
sessOes de TTGLOA seguida de aPDT. Os tratamentos locais foram efetuados aos 0, 2 e 4
apés exodontia. As eutanasias foram realizadas aos 28 dias pos exodontia. As
hemimandibulas foram devidamente processadas para permitir: analise histol6gica, analise
histométrica da porcentagem de tecido 6ésseo neoformado (TONF) e de tecido 6sseo nao vital
(TONV) e analise imunoistoquimica (BMP2/4, proteina morfogenética 6ssea 2/4 e; OCN,
osteocalcina). O grupo NTL apresentou grande comprometimento do processo de reparacdo
tecidual. Os grupos TTGLOA, aPDT e TTGLOA+aPDT apresentaram um processo de
reparacdo tecidual favoravel do sitio de extragdo dental. No grupo NTL a porcentagem de
TONF foi menor, enquanto que, a porcentagem de TONV foi maior, que nos demais grupos.
O grupo TTGLOA apresentou menor porcentagem de TONF e maior porcentagem de TONV
quando comparado com o0s grupos aPDT e TTGLOA+aPDT. No grupo TTGLOA+aPDT a
porcentagem de TONF foi maior que no grupo aPDT. O grupo TTGLOA+aPDT apresentou o
maior padrdo de imunomarcacdo para BMP2/4 e para OCN. A TTGLOA, aPDT e
TTGLOA+aPDT foram capazes de evitar a ocorréncia da ONMM pos exodontia com diferentes
niveis de efetividade. Como monoterapia, a aPDT foi superior a TTGLOA, todavia, a maior
efetividade foi obtida com o emprego da TTGLOA+aPDT.

Palavras-chave: Osteonecrose. Espécies Reativas de Oxigénio. Fotoquimioterapia. Acido

Zoledroénico.
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1 INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada a terapia medicamentosa
(ONMM) é uma reacdo adversas ocasionada por medicamentos com acao
antirreabsortiva e/ou antiangiogénica. Esta condicdo patolégica € definida por
Ruggiero et al. (2022) como presenga de 0SS0 exposto, ou 0sso que pode ser sondado
através de fistula intra ou extra bucal, na regido maxilofacial, que persiste sem
reparacao por um periodo maior do que oito semanas, em pacientes com tratamento
prévio ou atual com drogas antirreabsortivas e/ou antiangiogénicas e sem historico de
radioterapia ou doenca metastatica nos maxilares. Por sua vez, Campisi et al. (2020)
definem tal condicdo como uma reacdo adversa a medicamento, caracterizada por
progressiva destruicdo e morte do osso que acomete a mandibula e maxila de
pacientes expostos ao tratamento com medicamentos conhecidos por aumentar o
risco da doenga, na auséncia de um tratamento de radiacdo anterior, que deve ser
diagnosticada e estadiada baseando-se em analise clinica e/ou radiogréfica,
independentemente da presenca de 0sso hecrético exposto ou sondagem Ossea

através de tratos sinusais/fistulas por mais de oito semanas (CAMPISI et al., 2020).

A incidéncia da ONMM é baixa em pacientes que usam a dosagem
osteopordtica de drogas antirreabsortivas (< que 0,05%), todavia, tais medicamentos
sao utilizados por uma grande parcela da populacéo para tal finalidade (RUGGIERO
et al., 2022). Em contrapartida, em pacientes que fazem uso da dosagem oncolégica,
ou seja, para complementacdo da terapia oncolégica, a fim de evitar eventos
relacionados ao esqueleto, a incidéncia da ONMM é mais elevada (< que 5%), e em
tais pacientes este é um fator complicador, tendo em vista que pode atrapalhar
sobremaneira o tratamento da doenca de base (RUGGIERO et al., 2022). A
etiopatogenia da ONMM ainda néo esta totalmente elucidada. Sdo apontados como
fatores etiopatogénicos: a inibicdo da atividade reabsortiva dos osteoclastos, a qual
provavelmente exerce um papel central; potente efeito antiangiogénico; acéo
citotéxica sobre os tecidos moles e; disfuncdo da resposta imunolégica inata e
adquirida (HE et al.,, 2020; KUROSHIMA; SASAKI; SAWASE, 2019; AGHALOO;
HAZBOUN; TETRADIS, 2015; BADEL et al., 2013;).

A limitada compreensao da etiopatogenia, dificulta o tratamento, o qual
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pode ser extremamente longo, se mostrar falho e deixar graves sequelas. A conduta
clinica adotada para o tratamento tem se baseado no estadiamento da ONMM. Nao
h&a um protocolo padrédo universalmente aceito, mas na maioria dos casos a terapia
pode ser medicamentosa e/ou cirdrgica. A terapia medicamentosa consiste
predominantemente no uso prolongado de agentes antimicrobianos. A terapia
cirirgica vai da conservadora a agressiva e consiste desde curetagem e/ou
sequestrotomia até resseccado parcial dos maxilares (RUGGIERO et al., 2022;
MADEIRA et al., 2020; KHAN et al., 2016, 2017). Diante disso, a prevencao € a
estratégia ideal em se tratando da ONMM. Atualmente, a conduta preventiva sugerida
€ a antibioticoterapia prolongada (KHAN et al., 2016, 2017; MADEIRA et al., 2020;
RUGGIERO et al., 2022), no entanto, ela pode ser falha.

Estratégias mais efetivas para evitar a ocorréncia da ONMM precisam ser
exploradas com a finalidade de melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A terapia
fotodinamica antimicrobiana (aPDT) apresenta potente efeito antimicrobiano, elevada
atividade biomodulatéria e auséncia de efeito adverso, o que a coloca como uma
potencial forma de prevenir a ONMM. Na aPDT ocorre a interagéo entre luz, agente
fotoantimicrobiano (FA) e oxigénio. O FA deve primeiramente interagir com células
dos microrganismos, em seguida, sua irradiacdo por uma luz com um comprimento de
onda ressonante a sua banda de absorcéo e, na presenca do oxigénio, é capaz de
promover a geracao de elevados niveis de espécies reativas de oxigénio (EROs). O
FA, sob irradiacdo apropriada, muda de um nivel de baixa energia (estado singleto
fundamental, 'FA) para um estado singleto de excitacdo com tempo de vida curta
(*FA*), que pode ser convertido em um estado tripleto de excitacdo com tempo vida
longa (°FA*). Na presenca de oxigénio o 3FA* é capaz de gerar EROs por dois
mecanismos: via transferéncia de elétrons para formar predominantemente radicais
superoéxido, radicais hidroxila e peréxido de hidrogénio (mecanismo tipo I) ou via
transferéncia de energia para produzir oxigénio singleto altamente reativo (102)
(mecanismo tipo Il). Estes elevados niveis de EROs promovem a morte dos
microrganismos via dano oxidativo (CARRERA et al., 2016; CIEPLIK et al., 2018;
HAMBLIN, 2016; MAHMOUDI et al., 2018; WAINWRIGHT, 1998, 2019). Aléem da acao
antimicrobiana, estudos mostram que a aPDT, quando emprega como fonte de luz o

laser de baixa poténcia (LBP), também promove localmente efeitos
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fotobiomodulatérios, tais como, modulacéo da resposta inflamatdria, da angiogénese,
da proliferacédo, da migracédo, da diferenciacéo e da atividade celular (DOMPE et al.,
2020), eventos essenciais para promocdo da reparacdo tecidual. Nosso grupo e
outros grupos de pesquisa tem demonstrado que a aPDT tem sido uma estratégia
bem sucedida para prevencdo da ONMM pGs exodontia em ratos, uma vez que evita
infeccdo, modula a inflamacéo local, estimula a reparacéo dos tecidos moles e duros
e evita a necrose 6ssea (ERVOLINO et al., 2019, ERVOLINO et al., 2022; SILVA et
al., 2022).

Uma outra estratégia que tem comecado a ser explorada em outras areas,
em funcéo de sua atividade antimicrobiana e cicatrizante, e que também poderia se
constituir em uma outra alternativa para se evitar a ocorréncia da ONMM é a terapia
topica com gel liberador de oxigénio ativo (TTGLOA), o blue®m. O gel liberador de
oxigénio ativo € composto por perborato de sédio, peroxido de hidrogénio, glicose
oxidase derivada do mel, xilitol e lactoferrina (DELIBERADOR et al., 2020; MATTEI et
al., 2021). Quando tais componentes entram em contato com os fluidos teciduais, sé&o
convertidos lentamente em &gua oxigenada (0,003 a 0,15%), que por sua vez é
degradada e convertida em agua e oxigénio (GROOTVELD et al., 2020). Tendo em
vista que a suplementacdo de oxigénio é capaz de estimular da angiogénese,
aumentar a proliferacdo celular, acelerar da formacdo de elementos da matriz
extracelular e promover a morte de determinados tipos de bactérias (NGEOW et al.,
2022), o gel liberador de oxigénio ativo, que € um dos produtos comerciais capazes
liberar a maior e mais prolongada quantidade de oxigénio, tem como principais acdes
a cicatrizante e a bactericida. Estudos in vitro e ensaios clinicos em humanos
mostraram a TTGLOA tem sido capaz de promover a reducao de bactérias e melhorar
a reparacao tecidual bucais (DELIBERADOR et al., 2020; JULIANA; TAREK, 2022;
MATTEI et al., 2021; NGEOW et al., 2022; SHIBLI et al., 2021).

Até o presente momento ndo ha estudos pré-clinicos que avaliaram o
emprego da TTGLOA na ONMM. A hipétese do presente estudo é a TTGLOA
empregada isoladamente, ou em associacao com a aPDT seja capaz de melhorar o
processo de reparacdo tecidual e evitar a ONMM poés exodontia em ratos. A

justificativa principal para se associar a TTGLOA e a aPDT é avaliar se existe um
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efeito sinérgico entre ambas, uma vez que além do oxigénio participar de indmeros
eventos que estimulam a reparagao tecidual, a existéncia de um aporte maior de
oxigénio durante a execucdo da aPDT poderia ser capaz de aumentar os efeitos
fotodinamicos. Diante disso, o0 objetivo do presente estudo foi analisar a efetividade
da TTGLOA em associacdo com a aPDT no processo de reparo alveolar em ratas
senescentes tratadas com dose oncoldgica de zoledronato, e consequentemente,

avaliar seu potencial na prevencéo da ocorréncia da ONMM.
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5 CONCLUSAO

Dentro dos limites do presente estudo, foi possivel concluir que TTGLOA,
aPDT e TTGLOA+aPDT foram capazes de evitar a ocorréncia da ONMM pés
exodontia com diferentes niveis de efetividade. Como monoterapia, a aPDT foi
superior a TTGLOA, todavia, a maior efetividade foi obtida com o emprego da
TTGLOA+aPDT.
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