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RESUMO 

Simionato GC. Efeitos do uso de uma membrana de quitosana enriquecida com chá 

verde (Camellia sinensis) como terapia adjuvante preventiva à osteonecrose dos 

maxilares. 2026. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Odontologia, Universidade 

Estadual Paulista (UNESP), Araçatuba, 2026. 

A osteonecrose dos maxilares induzidas por medicamentos (MRONJ) é uma 

complicação associada ao uso de fármacos antirreabsortivos, apresentando maior 

prevalência em mulheres idosas sob tratamento oncológico. Compostos naturais têm 

sido estudados por seu potencial de prevenção. O objetivo do presente estudo foi 

avaliar a porcentagem de tecido ósseo não vital, reparo alveolar e fechamento da 

ferida, investigando os efeitos do uso de membranas de quitosana pura (MQt) e de 

quitosana enriquecida com chá verde (MQtCV) como terapia adjuvante preventiva à 

MRONJ, em alvéolos pós-exodontia de ratas fêmeas com fatores de risco associados. 

Foram utilizadas 90 ratas distribuídas em nove grupos experimentais, conforme a 

combinação dos seguintes fatores: cirurgia, ovariectomias bilaterais simulada (SHAM) 

ou convencional (OVX), tratamento medicamentoso via intraperitoneal de solução 

salina (SS, 0,9%) ou de zoledronato (ZOL, 100 µg/kg) e abordagem local do alvéolo 

(mantenimento de coágulo (CG), implementação de membrana de quitosana pura 

(MQt), ou de membrana de quitosana enriquecida com chá verde (MQtCV), 

constituindo os seguintes grupos: SHAM-SS-CG, SHAM-SS-MQt, SHAM-SS-MQtCV, 

OVX-SS-CG, OVX-SS-MQt, OVX-SS-MQtCV, OVX-ZOL-CG, OVX-ZOL-MQt e OVX-

ZOL-MQtCV. Um dia que antecedeu ao início do tratamento medicamentoso com SS 

ou ZOL, todos os animais foram submetidos à periodontite induzida por ligadura (LIP) 

no primeiro molar inferior esquerdo, seguido no dia 21, pela exodontia (EX)  e 

intervenção alveolar, e após 28 dias da EX, à eutanasia. As amostras foram 

encaminhadas para as análises clínica, histopatológica, histométrica, histoquímica 

pela coloração de Picrosirius red e de microtomografia computadorizada. Os dados 

foram analisados estatisticamente usando o Bioestat 5.3 (p<0,05). Na presença do 

ZOL, os animais apresentaram atraso e comprometimento significativo do fechamento 

da ferida supra-alveolar, com características compatíveis com MRONJ, além um 

elevado volume ósseo (BV/TV) associado à maior porcentagem de tecido ósseo não 

vital (PONV), intenso infiltrado inflamatório que se estendeu por todo o tecido 

conjuntivo. Entretanto, nos grupos em que foram adicionas as membranas, em 



 
 

particular, o grupo OVX-ZOL-MQtCV, o reparo tecidual se deu de forma parcial, 

demonstrando efeito discreto na modulação dos danos provocados pelo ZOL. Conclui-

se que o uso das membranas de quitosana pura (MQt) e de quitosana enriquecida 

com chá verde (MQtCV) como terapia adjuvante preventiva promoveu efeitos 

discretos e pontuais sobre o reparo alveolar e o fechamento da ferida supra-alveolar 

em ratas ovariectomizadas, porém não sendo suficiente para impedir a formação de 

tecido ósseo não vital associada à MRONJ.  

 

Palavras-chave: osteonecrose associada a bisfosfonatos; ácido zoledrônico; chá 

verde; bisfosfonatos.  



 
 

ABSTRACT 

SIMIONATO GC. Effects of the use of a chitosan membrane enriched with green tea 

(Camellia sinensis) as a preventive adjuvant therapy to osteonecrosis of the jaws. 

2026. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual 

Paulista (UNESP), Araçatuba, 2026. 

Medication-induced osteonecrosis of the jaws (MRONJ) is a complication associated 

with the use of antiresorptive drugs, with a higher prevalence in elderly women 

undergoing cancer treatment. Natural compounds have been studied for their potential 

for prevention. The aim of the present study was to evaluate the percentage of non-

vital bone tissue, alveolar repair and wound closure, investigating the effects of the use 

of pure chitosan (MQt) and green tea-enriched chitosan (MQtCV) membranes as 

preventive adjuvant therapy to RONJM, in post-extraction alveoli of female rats with 

associated risk factors. A total of 90 rats were distributed into nine experimental 

groups, according to the combination of the following factors: surgery, simulated 

bilateral ovariectomies (SHAM) or conventional ovariectomies (OVX), intraperitoneal 

drug treatment of saline solution (SS, 0.9%) or zoledronate (ZOL, 100 μg/kg) and local 

approach to the alveolus (clot maintenance (CG), implementation of pure chitosan 

membrane (MQt), or green tea-enriched chitosan membrane (MQtCV), constituting the 

following groups: SHAM-SS-CG, SHAM-SS-MQt, SHAM-SS-MQtCV, OVX-SS-CG, 

OVX-SS-MQt, OVX-SS-MQtCV, OVX-ZOL-CG, OVX-ZOL-MQt and OVX-ZOL-

MQtCV. One day prior to the start of drug treatment with SS or ZOL, all animals were 

submitted to ligation-induced periodontitis (IPL) in the left mandibular first molar, 

followed on day 21 by tooth extraction (EX) and alveolar intervention, and 28 days after 

EX, euthanasia. The samples were sent for clinical, histopathological, histometric, 

histochemical analysis by Picrosirius red staining and microcomputed tomography. 

The data were statistically analyzed using Bioestat 5.3 (p<0.05). In the presence of 

ZOL, the animals showed significant delay and impairment in the closure of the 

supraalveolar wound, with characteristics compatible with RONJM, in addition to a high 

bone volume (BV/VT) associated with a higher percentage of non-vital bone tissue 

(PONV), an intense inflammatory infiltrate that extended throughout the connective 

tissue. However, in the groups in which the membranes were added the OVX-ZOL-

MQtCV group, tissue repair was partial, demonstrating a slight effect on the modulation 

of the damage caused by the ZOL. It was concluded that the use of pure chitosan 



 
 

(MQt) and green tea-enriched chitosan (MQtCV) membranes as preventive adjuvant 

therapy promoted discrete and punctual effects on alveolar repair and supraalveolar 

wound closure in ovariectomized rats but was not sufficient to prevent the formation of 

non-vital bone tissue associated with MRONJ.  

Keywords: bisphosphonate-associated osteonecrosis; zoledronic acid; green tea; 

bisphosphonates.  
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Figura 3  Fotomicrografia representativa das regiões de interesse (ROIs). A 
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região do osso interseptal pré-existente, entre as raízes mesial e 
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Figura 4 Avaliação clinica intraoral dos alvéolos pós-exodontia dos grupos 

experimentais (1A) SHAM-SS-CG; (1B) SHAM-SS-MQt; (1C) 
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Figura 5  Aspectos histopatológicos dos sítios de exodontia do primeiro molar 

inferior esquerdo, aos 28 dias pós-operatório. (A.1, B.1, C.1) 

Fotomicrografias representativas dos alvéolos dos grupos (A.1) 

SHAM-SS-CG, (B.1) SHAM-SS-MQt e (C.1) SHAM-SS-MQtCV. 

(A.2, B.2, C.2) Fotomicrografias em maior aumento demonstrando 

características histológicas da região apical, referente à ROI 1. (A.3, 

B.3, C.3) Fotomicrografias em maior aumento referentes à ROI 2. 

(A.4, B.4, C.4) Fotomicrografias em maior aumento demonstrando 
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características histológicas do tecido conjuntivo da ferida supra-

alveolar, referente à ROI 3. Teste estatístico: Kruskal-Wallis e pós-

teste Student-Newman-Keuls. Coloração: Hematoxilina e Eosina. 

Aumento original: 400x. Barras de escala: 100 μm. 

Figura 6  Aspectos histopatológicos dos sítios de exodontia do primeiro molar 

inferior esquerdo, aos 28 dias pós-operatório. (A.1, B.1, C.1) 

Fotomicrografias representativas dos alvéolos dos grupos (A.1) 

OVX-SS-CG, (B.1) OVX-SS-MQt e (C.1) OVX-SS-MQtCV. (A.2, B.2, 

C.2) Fotomicrografias em maior aumento demonstrando 

características histológicas da região apical, referente à ROI 1. (A.3, 

B.3, C.3) Fotomicrografias em maior aumento referentes à ROI 2. 

(A.4, B.4, C.4) Fotomicrografias em maior aumento demonstrando 

características histológicas do tecido conjuntivo da ferida supra-

alveolar, referente à ROI 3. Teste estatístico: Kruskal-Wallis e pós-

teste Student-Newman-Keuls. Coloração: Hematoxilina e Eosina. 

Aumento original: 400x. Barras de escala: 100 μm. 
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Figura 7   Aspectos histopatológicos dos sítios de exodontia do primeiro molar 

inferior esquerdo, aos 28 dias pós-operatório. (A.1, B.1, C.1) 

Fotomicrografias representativas dos alvéolos dos grupos (A.1) 

OVX-ZOL-CG, (B.1) OVX-ZOL-MQt e (C.1) OVX-ZOL-MQtCV. (A.2, 

B.2, C.2) Fotomicrografias em maior aumento demonstrando 

características histológicas da região apical, referente à ROI 1. (A.3, 

B.3, C.3) Fotomicrografias em maior aumento referentes à ROI 2. 

(A.4, B.4, C.4) Fotomicrografias em maior aumento demonstrando 

características histológicas do tecido conjuntivo da ferida supra-

alveolar, referente à ROI 3. Símbolos: setas pretas indicando 

lacunas vazias ou ocupadas por restos necróticos de osteócitos. 

Teste estatístico: Kruskal-Wallis e pós-teste Student-Newman-

Keuls. Coloração: Hematoxilina e Eosina. Aumento original: 400x. 

Barras de escala: 100 μm. 

39 

Figura 8  Avaliação quantitativa da porcentagem total de osso neoformado 

(PTON) e da porcentagem de osso não vital (PONV). (A) Médias e 

desvios padrão (M±DP) da PTON de cada grupo experimental. Teste 
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estatístico: ANOVA e pós-teste de Tukey (p≤ 0,05). Símbolo: *, 

diferença estatística com SHAM-SS-CG (p≤ 0,05). (B) Médias e 

desvios padrões (M±DP) da PONV de cada grupo experimental. 

Teste estatístico: ANOVA e pós-teste de Tukey (p≤ 0,05). Símbolos: 

*, diferença estatística com SHAM-SS-CG; #, diferença estatística 

com SHAM-SS-MQT; $, diferença estatística com OVX-ZOL-

MQTCV (p≤ 0,05). (C-K) Fotomicrografias mostrando as 

características histológicas do alvéolo dos grupos (C) SHAM-SS-

CG, (D) SHAM-SS-MQt, (E) SHAM-SS-MQtCV, (F) OVX-ZOL-CG, 

(G) OVX-ZOL-MQt, (H) OVX-ZOL-MQtCV, (I) OVX-SS-CG, (J) OVX-

SS-MQt, (K) OVX-SS-MQtCV. Coloração: H&E. Barras de escala: 

(C-K) 70µm. 

Figura 9 Nível de maturação das fibras colágenas nos diferentes grupos 

experimentais aos 28 dias pós-operatório da ferida supra-alveolar, 

na ROI 3. (I) Porcentagem de fibras colágenas vermelhas e verdes, 

representando o grau de maturação das fibras colágenas no tecido 

conjuntivo da membrana mucosa que recobre o local da exodontia, 

expressa em média ± desvio padrão. (II) A-I: Fotomicrografias 

representativas do nível de maturação das fibras de colágeno nos 

grupos experimentais: (A) SHAM-SS-CG; (B) SHAM-SS-MQt; (C) 

SHAM-SS-MQtCV; (D) OVX-SS-CG; (E) OVX-SS-MQt; (F) OVX-SS-

MQtCV; (G) OVX-ZOL-CG; (H) OVX-ZOL-MQt; e (I) OVX-ZOL-

MQtCV. Teste estatístico: ANOVA e pós-teste de Tukey (p≤0,05). 

Não houve diferença estatisticamente significativa. Coloração: 

Picrosirius Red (PSR) em microscopia de luz polarizada. Ampliação 

original: 250x. Barras de escala: 100 μm. 
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Figura 10 Análise qualitativa com imagens representativas dos 

microtomografia computadorizada (MicroCT) do alvéolo pós-

exodontia do primeiro molar inferior esquerdo, demonstrando 

cicatrizações completa, parcial, incompleta ou exposição óssea. (A) 

SHAM-SS-CG; (B) SHAM-SS-MQt; (C) SHAM-SS-MQtCV; (D) OVX-

SS-CG; (E) OVX-SS-MQt; (F) OVX-SS-MQtCV; (G) OVX-ZOL-CG; 

(H) OVX-ZOL-MQt; (I) OVX-ZOL-MQtCV.  

46 



 
 

Figura 11 Análise quantitativa por microtomografia computadorizada (micro-

CT) na ROI 2. (a) Gráfico mostrando as porcentagens médias de 

volume ósseo em todos os grupos, obtidas por meio de análise de 

microtomografia computadorizada. (b)  Gráfico do número médio de 

trabéculas. (c) Gráfico representando a separação trabecular/mm 

em todos os grupos. (d) Gráfico das porcentagens médias de 

porosidade total para todos os grupos. Teste estatístico: ANOVA um 

critério e pós-teste de Tukey (comparações múltiplas) (p≤0,05). 

Símbolos: *, diferença estatisticamente significativa em relação a 

SHAM-SS-CG; #, diferença estatisticamente significativa em relação 

a SHAM-SS-MQt; $, diferença estatisticamente significativa em 

relação a SHAM-SS-MQtCV; &, diferença estatisticamente 

significativa em relação a OVX-SS-CG; +, diferença estatisticamente 

significativa em relação a OVX-SS-MQt; @, diferença 

estatisticamente significativa em relação a OVX-SS-MQtCV; ɸ, 

diferença estatisticamente significativa em relação a OVX-ZOL-MQt. 
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1 INTRODUÇÃO 

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (MRONJ) é um 

efeito adverso do uso dos Bisfosfonatos (BFs), medicamentos da classe dos 

antirrebasortivos¹. A MRONJ, em uma recente definição de Ruggiero et al. (2022)2, 

pela Associação Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial (AAOMS), foi relatada 

como sendo a “presença de osso exposto na região maxilofacial por período superior 

a oito semanas, em pacientes submetidos a tratamento anterior ou atual com drogas 

antirreabsortivas e sem história prévia de radioterapia nos maxilares”. Os BFs são 

importantes medicamentos antirreabsortivos para o tratamento de desordens ósseas 

como osteoporose, doença de Paget e osteogênese imperfeita, quando receitado 

como dosagem osteoporótica, bem como para o controle de dores ósseas, mieloma 

múltiplo, inibição da progressão de metástases ósseas e modulação de hipercalcemia, 

usado em concentrações mais elevadas, como complemento para terapia 

antineoplásica2,3,4. A prevalência dos casos de MRONJ se encontra grande parte, 

associada ao BF zoledronato (ZOL), principalmente pelo fato do seu uso, estar 

associado à terapia antineoplásica1,4. 

O grupo mais acometido por esta condição são mulheres em idade avançada 

submetidas à terapia adjuvante com BPs via intravenosa para tratamento 

antineoplásico5,6, que apresentem doenças sistêmicas associadas, como Diabetes 

Melito. O osso gnático mais acometido pela MRONJ é a mandíbula, mais 

especificamente nas regiões de pré-molares e molares.  No que se diz respeito aos 

fatores de riscos locais, as extrações dentárias e desordens de natureza inflamatória-

infecciosa crônica, como a periodontite, encontram-se como as principais 

desencadeadoras7. Uma vez que sua etiopatogenia ainda não é completamente 

elucidada, seu tratamento se torna limitado, reforçando a importância e o crescente 

interesse por terapias preventivas5,8. 

Dentre os fatores etiopatológicos para o desenvolvimento da MRONJ, foram 

identificados a supressão dos osteoclastos reabsortivos, provocando microfraturas 

ósseas acumuladas, favorecendo a presença abundante de áreas de tecido ósseo 

não vital; os efeitos antiangiogênicos potente dos BFs resultando em necrose 

avascular; os efeitos citotóxicos, resultando na diminuição da capacidade de reparo 

de tecidos moles e duros; o aumento da susceptibilidade à infecção do tecido ósseo; 
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e disfunção da resposta imune local5,9,10. Diante disso, o seu tratamento, baseado na 

prevenção do desencadeamento da doença, não apresenta ainda um protocolo 

padrão ouro estipulado. Diferentes terapias clínicas podem ser utilizadas, como o uso 

de antibioticoterapia profilática em pacientes com histórico de uso prolongado de BFs, 

principalmente quando o paciente necessita de algum procedimento odontológico 

invasivo11; uso de enxaguatório bucal com gluconato de clorexidina 0,12%, remoção 

cirúrgica de lesão e/ou uso de medicamentos12 e terapias alternativas como terapia 

fotodinâmica antimicrobiana (aPDT)13; porém nenhuma medida pode ser considerada 

totalmente eficaz para prevenção da MRONJ, sendo assim pesquisas pré-clínicas, 

baseado em modelos experimentais padronizados e semelhantes ao grupo de risco, 

são necessários para avaliação de terapias curativas/preventivas. 

A busca por terapias alternativas baseadas em plantas e chás para a prevenção 

e a resolução de patologias orais vem ganhando destaque no âmbito odontológico 

nas últimas décadas, devido ao seu ótimo custo-benefício e disponibilidade14. 

Cultivado atualmente em mais de 30 países e com origem histórica na China15, o chá 

apresenta amplo alcance global, sendo consumido por mais de 3 bilhões de pessoas16 

e está entre as bebidas não alcoólicas mais consumidas mundialmente, sendo dividida 

em seis grupos principais: chá verde, chá preto, chá branco, chá amarelo, chá Oolong 

e chá escuro15. O chá verde (Camellia sinensis) (CV) é composto por Polifenóis17, que 

compreendem as catequinas e os flavonóides18. As catequinas do CV, principalmente 

a epigalocatequina-3-galato (EGCG), que é o polifenol mais abundante na catequina, 

apresenta propriedades antiinflamatórias, antioxidantes, antiaterogênicas e 

antibacterianas19-21. Conforme retratado por de Almeida et al. (2019)22, a presença do 

CV reduziu a inflamação, a atividade osteoclástica e a perda óssea alveolar na 

periodontite experimental, em ratas, podendo estar associado ao tratamento natural 

da periodontite23. 

Biomateriais poliméricos de origem natural têm sido amplamente investigados 

na área da saúde devido à sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e capacidade 

de interação favorável com tecidos biológicos24. Entre esses materiais, a quitosana 

(Qt) destaca-se como um polissacarídeo obtido a partir da modificação química da 

quitina25, substância abundante em fontes marinhas, como crustáceos, moluscos e 

algas26, o que traduz seu fácil acesso, baixo custo e simples fabricação27,28. A 

transformação da quitina em Qt resulta em um material com propriedades físico-
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químicas mais adequadas para aplicações biomédicas, devido a sua maior 

solubilidade em meios levemente ácidos e ao seu comportamento bioativo favorável29. 

No âmbito da regeneração tecidual na odontologia, membranas biológicas 

exercem função essencial ao atuarem como barreiras seletivas, restringindo a invasão 

de tecidos moles e favorecendo a migração e a diferenciação de células envolvidas 

na formação óssea30-33. A Qt apresenta características que a torna potencialmente 

atrativa para esse fim, devido à sua baixa toxicidade, caráter policatiônico34 e 

capacidade de estabelecer interações eletrostáticas com componentes celulares e da 

matriz extracelular, contribuindo para a adesão celular35,36 e o controle microbiológico 

local37.  

Além disso, a versatilidade estrutural da Qt permite sua conformação em 

diferentes sistemas, como membranas, microesferas, hidrogéis ou matrizes porosas, 

possibilitando sua aplicação em ambientes biológicos distintos38. A formação de 

estruturas porosas favorece o crescimento celular tridimensional, a deposição de 

matriz orgânica e a regeneração tecidual. No entanto, materiais constituídos 

exclusivamente por Qt podem apresentar limitações mecânicas e funcionais, 

especialmente em condições úmidas39. Nesse contexto, modificações como 

associação da Qt com outros compostos bioativos têm sido exploradas com o objetivo 

de potencializar seu desempenho. 

 A incorporação de agentes naturais com propriedades antioxidantes e 

antimicrobianas, como o CV, surge como uma alternativa promissora para ampliar a 

funcionalidade desses biomateriais, favorecendo o reparo tecidual e o controle de 

infecções locais40. Assim, o desenvolvimento de membranas à base de Qt associadas 

a compostos bioativos, como CV, representa uma abordagem relevante e inovadora 

para aplicações em regeneração óssea e terapias adjuvantes preventivas de lesões 

como MRONJ. 
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 6 CONCLUSÃO 

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo, conclui-se que o uso 

das membranas de quitosana pura (MQt) e de quitosana enriquecida com chá verde 

(MQtCV) como terapia adjuvante preventiva promoveu efeitos discretos e pontuais 

sobre o reparo alveolar e o fechamento da ferida supra-alveolar em ratas 

ovariectomizadas, porém não sendo suficiente para impedir a formação de tecido 

ósseo não vital associada à MRONJ. Esses achados indicam que, no modelo 

experimental realizado, as membranas não foram suficientes para anular 

completamente os efeitos deletérios do modelo, sugerindo um potencial terapêutico 

limitado, que depende da interação com a condição sistêmica e reforça a necessidade 

de novos estudos para melhor elucidar sua eficácia preventiva. 
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ANEXOS 

ANEXO A - Certificado do Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) 

 




