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RESUMO 

Rodrigues LGS. Biomaterial pirofosfato de cálcio incorporado em scaffold de alginato 

como terapia preventiva para osteonecrose [dissertação]. Araçatuba: Universidade 

Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de Odontologia; 2025. 

Têm sido crescentes os casos de Osteonecrose dos ossos maxilares relatados pela 

literatura. O objetivo deste projeto foi avaliar o efeito do Pirofosfato de Cálcio 

incorporados em scaffolds de alginato de sódio, como terapia preventiva sobre a 

OMIM, durante o processo de reparo alveolar em ratos. Foram utilizados 32 ratos 

wistar que foram tratados com 04 aplicações de 0,035 mg/kg de ácido zoledrônico 

(ZOE) por via caudal com intervalos de 15 dias entre as aplicações e posteriormente 

tiveram seus molares inferiores esquerdos removidos. Após a exodontia, os animais 

seguiram com o tratamento com ZOE no mesmo protocolo até a eutanásia. Os animais 

foram divididos em três grupos (n=8) de acordo com o tratamento do alvéolo dental: 

GZOL (Zoledronato), Grupo Pirofosfato de Cálcio incorporado em Scaffold de Alginato 

(GPS), Grupo Scaffold de Alginato (GSA). Vinte e oito dias após o procedimento 

cirúrgico ocorreu à eutanásia dos animais e os alvéolos foram submetidos às analises 

1) Clínica: todas as peças foram fotografadas e classificadas por um score; 2) Analise 

Radiográfica: foi feito a avaliação através de escala de cinza. 3) Análise Histológica 

Qualitativa em tecidos desmineralizados e quantitativa por meio da mensuração de: 

área de tecido ósseo íntegro, tecidos moles (tecido epitelial, conjuntivo, vasos 

sanguíneos e lacunas ósseas) 4) analise por coloração de Picro sirius Red (PSR), 

para mensuração de fibras colágenas maturas e imaturas. A analise clinica constatou 

que houve dificuldade no reparo tecidual, nos grupos tratados com ZOL; Já a 

radiográfica demonstrou a manutenção do volume alveolar, na região onde o dente foi 

extraído; e a analise histológica qualitativa evidenciou a baixa presença de infiltrado 

inflamatório, além de ter ocorrido a formação de uma região de tecido conjuntivo, nos 

grupos de tratamento, e não houve a indução do reparo ósseo, a histometria 

demonstrou maior presença de tecido ósseo neoformado em GPS, em PSR houve a 

maior presença de fibras colágenas verdes  (imaturas) em todos os grupos. Conclui 

se que ocorreu a indução da OMIM, e que não houve a formação de tecido osso na 

região, dos grupos de terapia preventiva.    

Palavras-chave: osteonecrose; pirofosfato de cálcio; biomaterial; alvéolo dental. 



 
 

ABSTRACT 

Rodrigues LGS. Calcium pyrophosphate biomaterial incorporated into alginate scaffold 

as preventive therapy for osteonecrosis [dissertação]. Araçatuba: Universidade 

Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de Odontologia; 2025. 

There has been an increasing number of cases of osteonecrosis of the maxillary bones 

reported in the literature. The objective of this project was to evaluate the effect of 

calcium pyrophosphate incorporated into sodium alginate scaffolds as a preventive 

therapy on IMO during the alveolar repair process in rats. A total of 32 wistar rats were 

treated with 04 applications of 0.035 mg/kg of zoledronic acid (ZOE) caudally with 15-

day intervals between applications and later had their left lower molars removed. After 

tooth extraction, the animals continued with ZOE treatment in the same protocol until 

euthanasia. The animals were divided into three groups (n=8) according to the 

treatment of the dental alveolus: GZOL (Zoledronate), Calcium Pyrophosphate Group 

incorporated in Alginate Scaffold (GPS), Alginate Scaffold Group (GSA). Twenty-eight 

days after the surgical procedure, the animals were euthanized and the alveoli were 

submitted to analysis 1) Clinic: all pieces were photographed and classified by a score; 

2) Radiographic Analysis: evaluation was carried out using gray scale. 3) Qualitative 

Histological Analysis in demineralized and quantitative tissues through measurement 

of: area of intact bone tissue, soft tissues (epithelial tissue, connective tissue, blood 

vessels and bone gaps) 4) analysis by Picro sirius Red (PSR) staining, to measure 

mature and immature collagen fibers. The clinical analysis found that there was 

difficulty in tissue repair in the groups treated with ZOL; The radiograph demonstrated 

the maintenance of alveolar volume in the region where the tooth was extracted; and 

qualitative histological analysis showed the low presence of inflammatory infiltrate, in 

addition to the formation of a connective tissue region in the treatment groups, and 

there was no induction of bone repair, histometry demonstrated a greater presence of 

newly formed bone tissue in GPS, in PSR there was a greater presence of green 

(immature) collagen fibers in all groups. It is concluded that the induction of OMIM 

occurred, and that there was no formation of bone tissue in the region, in the preventive 

therapy groups. 

 

Keywords: osteonecrosis; calcium pyrophosphate; biomaterial, tooth socket. 
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1 INTRODUÇÃO 

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (OMIM), tem sido 

cada vez mais prevalente desde 2003.1,2 A OMIM pode ser definida como tecido ósseo 

exposto na cavidade oral, por um período maior que oito semanas em pacientes 

tratados com antirreabsortivos, associados ou não a agentes antigiogênicos e 

imunomoduladores, sem histórico de radiação prévia.3 

Os antirreabsortivos mais comumente prescritos pertencem a classe dos 

bifosfonatos, que são amplamente utilizados na prevenção de fragilidades/fraturas 

ósseas em pacientes osteopénicos/osteoporóticos, no controle de doenças como 

hipercalcemia, ou na prevenção de metástase ósseas.4-7 Sua forma de ação consiste 

em diminuir a taxa de remodelamento ósseo e impedir que os osteoclastos realizem 

a reabsorção óssea e sofram apoptose,8,9 através da incorporação de análogos de 

adenosina trifosfato (ATP),10 ou inibindo a enzima peroxissomal farnesil difosfato 

(FPPS) sintase e por consequência, bloqueando a prenileção de GTPase na via do 

mevalonato, durante a síntese de colesterol.11 

Os bifosfonatos que contém em sua apresentação nitrogênio são mais potentes 

e se acumulam na concentração máxima na matriz e nos osteoclastos. O aumento 

concomitante da densidade óssea pode resultar em risco aumentado de 

desenvolvimento de osteonecrose da mandíbula (ONJ), pois o microtraumatismo 

constante do movimento da mandíbula e a falta de remodelamento adequado na 

presença de bifosfonatos podem contribuir para a gênese da ONJ. O risco de 

desenvolver ONJ aumenta em casos em que o paciente toma o medicamento por um 

período mais longo, especialmente naqueles com bifosfonatos intravenoso.8,9,12 

Pelo fato de não haver um protocolo estabelecido e bem definido para 

tratamento para a OMIM, várias terapias, como antibioticoterapia ou medidas 

cirúrgicas conservadoras tem sido propostas com a finalidade de tratar e controlar 

evolução dessa condição. Os tratamentos propostos para OMIM podem ser de longa 

duração e por vezes deixar sequelas no paciente ou ainda apresentar insucesso.13 A 

taxa de sucesso em tratamentos cirúrgicos é maior quando comparado com os 

tratamentos realizados somente com antibioticoterapia,14 contudo, o tratamento pode 

ser desafiador e afetar adversamente a qualidade de vida do paciente.15 As terapias 
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alternativas para tratamento e prevenção da OMIM tem sido alvo de delineamento de 

pesquisas, e os resultados destes estudos vem demostrando bons resultados. 

Diversas terapias têm sido estudadas, seja no tratamento e ou na prevenção 

da OMIM.16-18 Neste trabalho, destaca-se as cerâmicas a base de Beta-tricálcio-

fosfato (β-TCP), que foram capazes de prevenir a formação de osso necrótico e induzir 

uma maior formação de tecido ósseo.19 Acrescenta-se também que além de altamente 

biocompatível e possivelmente osteoindutor.20 O uso de cerâmicas a base de β-TCP 

(in vitro) reduz a toxicidade para os fibroblastos,21 que são células essenciais no 

processo de reparo alveolar.22 Estas apresentam pH alcalino que pode auxiliar no 

reparo tecidual, uma vez que pH ácido pode influenciar na patogênese da OMIM.23 

Trabalhos prévios publicados na literatura demostraram efeitos positivos na utilização 

do biomaterial carreado ou não para a prevenção da OMIM.18,24,25 

Dentre os biomateriais, merece destaque as biocerâmicas sintéticas, que são 

livres de proteínas ou outros componentes orgânicos residuais, possuem mínima 

reação imunológica e baixa toxicidade sistêmica.26 Nesse grupo, encontram-se os 

derivados de fosfato de cálcio, muito utilizados em aplicações médicas por sua 

similaridade química com a composição inorgânica dos tecidos duros e serem 

bioativos.27 Dentre esses derivados têm-se os pirofosfatos de cálcio (CPP) obtidos 

pela condensação das estruturas hidrogenofosfatos em ambientes químicos ricos em 

íons PO43-.28 É considerado o menor polifosfato linear e apresenta três formas 

polimórficas: α, β e ᵞ CPP, obtidas sob alta temperatura de sinterização. A fase 

cristalina β-CPP demonstra resposta biológica favorável para formação de novos 

tecidos ósseos, bem como a propriedade de biodegradação intermediária a 

biocerâmicas mais tradicionais (HA e βTCP). Devido a isso e por se tratar de um 

material pouco estudado na literatura, torna- se um composto alternativo em potencial 

como substituto ósseo.29 

Em regeneração tecidual o pirofosfato de cálcio é um biomaterial com alta 

potencialidade de emprego e que nos dias atuais apresenta uma subutilização na área 

de odontológica.30 Pode ser considerado uma sobra proveniente do processo de 

sintetização do β-TCP, e como este apresenta também alta biocompatibilidade e 

estimula a proliferação de células ósseas.31 Contudo, ainda não existem estudos 

publicados que correlacionem o uso deste biomaterial na prevenção da OMIM. Neste 

sentido, a engenharia de tecidos tem desenvolvido métodos que propiciam um 
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melhoramento na geometria, porosidade e composição desses biomateriais o que tem 

os tornado cada vez mais eficientes e promissores, fato comprovado pelo 

desenvolvimento deste biomaterial que foi sintetizado e isolado em trabalho prévio no 

Instituto de Química de Araraquara.32 

Embora os efeitos do pirofosfato de cálcio ainda não são totalmente 

conhecidos, estudos demostraram que ele e capaz de estimular a neoformação 

óssea,33 além de induzir diretamente a diferenciação das células mesenquimais em 

células osteogênicas, melhorando a osteoindução, neoformação e regeneração 

ósseas.34 Sendo assim, é notável o ineditismo da utilização do pirofosfato nas áreas 

cirúrgicas, principalmente no que diz respeito a sua aplicação no reparo ósseo 

alveolar. 

Também foi associado ao biomaterial Pirofosfato de Cálcio, os Scaffolds de 

Alginato manufaturados por processo de Liofilização35-37 ja que estes também tem 

demonstrado resultados favoráveis em relação a proliferação celular, e na 

regeneração óssea, devido a sua macroarquitetura mais porosa, que permite a 

distribuição mais lenta dos produtos que sao a eles associados.38,39 

No presente estudo também foi utilizado scaffolds de alginato feitos por 

liofilização, isso se deve estudos previamente publicados na literatura que 

demonstram as propriedades dos scaffolds de fornecer um substrato adequado para 

fixação e proliferação celular, além de função diferenciada e migração celular, fatores 

esses que são de grande valia para o tecido ósseo,40-42 já que também atuam na 

regeneração óssea e na cicatrização de feridas, isso além de propiciar a entrega de 

medicamentos com alta carga e eficiência em locais específicos,43-45 que no caso 

deste estudo será utilizado em alvéolos pós exodonticos.  

Nos scaffolds será adicionado o Pirofosfato de Cálcio, um estudo de Lee et Al, 

realizado em calvaria de ratos, evidenciou que essa união entre scaffold de alginato 

com cerâmicas a base de fosfato de cálcio é favorável, por promove uma liberação 

mais lenta de medicamentos, isso devido a macro arquitetura mais porosa dos 

scaffolds, e após a introdução destes em calvária de ratos, eles propiciaram uma boa 

proliferação e diferenciação osteogênica, que desencadeou a formação de tecido 

ósseo, que fechou quase completamente os defeitos.46 
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6 CONCLUSÃO 

A partir dos dados resultantes, conclui-se que o protocolo 

medicamentoso proposto foi capaz de induzir a OMIM, e as terapias preventivas 

não se mostraram eficazes para induzir neoformação óssea e modular o reparo 

alveolar em ratos tratados com ácido zoledrônico. 
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ANEXOS 

ANEXO A - Certificado do Comitê de Ética na Experimentação Animal 

(CEUA) 

 

 

 




