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RESUMO

Uma série de tratamentos farmacoldgicos s@o utilizados para minimizar a desintegracio
Ossea causada pela osteoporose, no entanto, algumas alternativas de tratamento sdo
responsaveis por produzir uma reacdo adversa que consiste na necrose tecidual: a osteonecrose
dos maxilares. Dessa forma, o objetivo da pesquisa foi investigar o processo de reparo 4sseo
em ratos wistar com osteoporose induzida por dexametasona tratados com vitamina D e
Alendronato de sédio, levando em as alteracdes macroscopicas presentes que podem evidenciar
osteonecrose dos maxilares. A pesquisa foi realizada no Laboratério de Nutricdo Experimental
da Universidade Federal de Campina Grande-CES, conforme os parametros estabelecidos pelo
comité de ética. Foram utilizados 24 ratos wistar que foram divididos em quatro grupos distintos
representando cada forma de avaliacdo: o grupo GA composto por 06 animais tratados com
Alendronato de s6dio; o grupo GAD composto por 06 animais tratados com vitamina D e
Alendronato de sédio; o grupo GO que ndo recebeu tratamento para osteoporose, sendo apenas
submetido a indu¢do de osteoporose e perfazendo o grupo controle com osteoporose; € o grupo
GC, que apenas recebeu dgua destilada por gavagem oral, perfazendo o grupo controle total.
Houve inducio da osteoporose através da administracdo de dexametasona em um periodo de
cinco semanas nos 18 animais desses trés primeiros grupos. Apés a indugdo, 12 animais foram
submetidos ao tratamento isolado de alendronato de sédio, e a associagdo com vitamina D no
periodo de seis semanas. Foram realizadas avaliacdes macroscopicas e radioldgicas. Os
resultados mostraram que o grupo de associagdo dos tratamentos apresentou a maior
prevaléncia na varidvel necrose (83,3%), evidenciando sinais do dltimo estdgio da condi¢do no
periodo de 45 dias. No entanto, para a maioria dos sinais especificos, o grupo tratado com
associacao de vitamina D demonstrou menor prevaléncia de sequelas. Dessa forma, conclui-se
que a acdo osteorestauradora que o Alendronato de sédio apresenta ndo supera a a¢do necrotica
que se sucede, sendo seus prejuijos, no entanto, atenuados pelo uso concomitante com a

vitamina D.

Descritores: Reparo 6sseo; Alendronato de sédio; Vitamina D; Osteonecrose dos maxilares.



ABSTRACT

A series of pharmacological treatments are used to minimize bone disintegration caused
by osteoporosis, however, some treatment alternatives are responsible for producing an adverse
reaction consisting of tissue necrosis: osteonecrosis of the jaws. Thus, the objective of the
research was to investigate the bone repair process in wistar rats with osteoporosis induced by
dexamethasone treated with vitamin D and sodium alendronate, taking into account the present
macroscopic changes that may show osteonecrosis of the jaws. The research was carried out at
the Experimental Nutrition Laboratory of the Federal University of Campina Grande-CES,
according to the parameters established by the ethics committee. 24 wistar rats were used and
divided into four distinct groups representing each form of evaluation: the GA group composed
of 06 animals treated with sodium Alendronate; the GAD group composed of 06 animals
treated with vitamin D and sodium alendronate; the GO group that did not receive treatment for
osteoporosis, being only subjected to osteoporosis induction and making up the control group
with osteoporosis; and the CG group, which only received distilled water by oral gavage,
making up the total control group. There was induction of osteoporosis through the
administration of dexamethasone over a period of five weeks in the 18 animals of these first
three groups. After the induction, 12 animals were submitted to the isolated treatment of
alendronate sodium, and the association with vitamin D in the period of six weeks. Macroscopic
and radiological evaluations were performed. The results showed that the combination of
treatments group had the highest prevalence in the variable necrosis (83.3%), showing signs of
the last stage of the condition in the period of 45 days. However, for most specific signs, the
group treated with vitamin D association showed a lower prevalence of sequelae. Thus, it is
concluded that the osteorestorative action that Alendronate sodium presents does not overcome
the necrotic action that follows, its damage, however, being attenuated by the concomitant use

with vitamin D.

Keywords: Bone repair; Sodium alendronate; Vitamin D; Osteonecrosis of the jaws.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organiza¢do Mundial de Sadde (OMS) (1994) e Pinto et al. (2002), a
osteoporose € um distirbio osteometabdlico caracterizado pela perda de massa dssea que resulta
em maior fragilidade estrutural devido a reducio da densidade mineral, refletindo em alteracdes
na microarquitetura que predispdem a um maior risco de fraturas.

A patogenia da osteoporose estd relacionada com a desproporcio entre a deposicio
Ossea por meio dos osteoblastos e a reabsor¢do Ossea causada por osteoclastos, onde a
reabsor¢do € predominante em relacdo deposi¢do, provocando a fragilidade do osso (GALI,
2001).

Envelhecimento e menopausa sio dois dos principais fatores de risco relacionados ao
estabelecimento dessa fragilidade, porém, também se destacam: baixa ingestdo de célcio e
vitamina D, sedentarismo, e uso frequente de glicocorticéides, dentre outros (HENN, 2010;
LESNYAK; BILEZIKIAN; ZAKROYEVA, 2020; MARTINI et al., 2009; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 1994).

Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo, cerca de dez milhdes
de brasileiros sofrem com a doenca, e uma a cada quatro mulheres com mais de cinquenta anos
de idade a desenvolve, totalizando o nimero de 2,4 milhdes de fraturas, que resulta em cerca
de duzentos mil ébitos (SANTIAGO; VIEIRA; NUNES, 2018).

Com isso, existe um crescente numero de opgdes terapéuticas para o tratamento da
osteoporose. Sdo preconizadas agdes relacionadas a adequacdo do estilo de vida, como dieta
rica em célcio e vitamina D, bem como o uso farmacolégico de agentes antirreabsortivos na
prevengdo ou tratamento da patologia envolvendo bifosfonatos (BFs), como alendronato de
sédio (EBOFF et al., 2022).

A vitamina D3 € um hormonio esteroidal que tem diversas agdes bioldgicas em varios
tecidos (MABEY; HONSAWEK, 2015). Desempenha um papel crucial em uma infinidade de
funcdes fisioldgicas como na modulagcdo da homeostase do célcio e fosfato esquelético, exerce
uma influéncia significativa sobre o crescimento e diferenciacdo de diversos tecidos além de
mineralizacio dssea e funcdes musculares (VOLOC; JEHAN 2015; PALCZEWSKI, 2016).

A 1,25-di-hidroxivitamina Ds3;, promove a absorc@o intestinal de célcio e fosfato
principalmente através da liga¢do ao receptor da vitamina D, sendo amplamente ingerida junto
ao calcio para a prevengdo e tratamento da osteoporose (KHAJURIA, RAZDAN;
MAHAPATRA, 2011; SPINELLI, 2016).
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Os BFs por sua vez tém sido amplamente empregados no tratamento de osteoporose, de
metdstases dsseas de tumores de mama, mieloma multiplo e outras lesdes dsseas metastaticas,
sendo considerados o padrdo ouro para o tratamento de osteoporose (PARRIAO et al., 2021).

Os BFs diferenciam-se entre si pela composi¢ao das suas cadeias, que se diferenciam
pela auséncia de um grupo amina ou por sua presenga, a qual lhe confere maior resisténcia e
eficicia em tratamentos osteoprotetores, como ocorre nos BFs de segunda geracdo. O
alendronato é o principal dos BFs nitrogenados atualmente aprovados para o tratamento da
osteoporose desde 1995, considerado ainda hoje, o firmaco de primeira escolha para o
tratamento de osteoporose (CAIRES, 2017; LIBERMAN et al., 1995; ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 1994).

Foi reconhecido, no entanto, que existe uma co-relacao entre o uso continuo de BFs e a
prevaléncia de osteonecrose dos maxilares, que é uma condicio caracterizada por exposi¢ao
dssea necrética na regido maxilo-mandibular por um periodo de no minimo oito semanas sem
cicatriza¢do em pacientes com histdrico de uso de medicagdes para o tratamento de cancer §sseo
ou metastatico, osteoporose ou doenca de Paget, sem historico de radioterapia na drea afetada,
apresentando-se clinicamente por sinais de inflamagdo e/ou infecgdo (ANESI et al., 2019;
MORAES; DE OLIVEIRA; FAVRETTO, 2020).

Em nivel celular, eles atuam sobre o recrutamento de osteoclastos, sua viabilidade, a
bioviabilidade de seu progenitor e sua atividade sobre o osso. Do ponto de vista molecular,
postula-se que os BFs possam modular a fun¢@o dos osteoclastos, reagindo com um receptor de
superficie ou com uma enzima intracelular. Em relacdo a atividade antirreabsortiva, um dos
fatores mais importantes do efeito dos BFs estd na inibi¢do da atividade osteocléstica. Essa
funcdo estd implicada com sua acdo terapéutica no tratamento da osteoporose e do cancer no
sistema esquelético (BROZONSK et al., 2012).

Embora o conhecimento sobre o mecanismo de ag¢do em sua totalidade para
estabelecimento da osteonecrose dos maxilares através do uso de BFs ndo seja completamente
esclarecido, sua evidéncia se faz presente, tornando necessaria a avaliacdo desse processo a fim
de se chegar a resultados que possibilitem tratamento e cura dos pacientes acometidos
(BROZONSK et al., 2012).

Dessa forma, diante de pesquisas que fomentam os efeitos adversos do uso terapéutico
de BFs, o presente estudo parte da hipétese: “O uso do BF Alendronado de sédio a curto/médio
prazo na terapia contra osteoporose tem associacdo com efeitos necréticos sobre a maxila e a
mandibula”. Objetiva-se com isso, avaliar se o uso do BF alendronato de sédio é capaz de

induzir osteonecrose dos maxilares quando utilizados como agente terapéutico para o
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tratamento da osteoporose em modelos de ratos Wistar, por meio da observacdo clinica da
presenca de osteonecrose nos maxilares aos 45 dias de tratamento, bem como por meio da
observacdo de evidéncia radiografica da presenga de rarefacdo Ossea nos maxilares nesse
periodo de terapia farmacoldgica.

O Alendronato sédico oral € o BF aprovado e mais indicado para o tratamento de
osteoporose e para individuos que estdo submetidos a corticoterapia, contudo, evidencia-se que
o uso prolongado pode acarretar efeitos adversos sobre a prdpria estrutura, causando
osteonecrose dos maxilares relacionado ao uso de medicamentos (ONMRM), detectado
clinicamente por exposi¢cdo Ossea e radiograficamente através de ostedlise e sequestro dsseo, 0
que justifica a importancia desta pesquisa (DIAZ-REISSNER; CASAS-GARCIA; ROLDAN-
MERINO, 2017; DOS SANTOS et al., 2020; MARTINS et al., 2009).

Dessa forma, a presente pesquisa torna-se de grande importincia para a ci€ncia, a
sociedade e a comunidade académica, visto que, avaliard os efeitos da exposicdo a curto/médio
prazo ao uso de uma classe de bisfosfonato que necessita de longo prazo para evidenciar
ONMRM de acordo com a literatura atual. Dessa forma, comprovara os efeitos (benéficos ou
nao), do uso de medicamentos a base de bisfosfonatos na busca de alternativas mais eficazes e

menos prejudiciais a0 organismo.

2 METODOLOGIA

Estudo experimental do tipo ensaio-clinico de abordagem quantitativa originado de um
recorte do projeto de pesquisa intitulado “Investigacdo do processo de osteonecrose dos
maxilares através do uso de bisfosfonato em modelos experimentais com osteoporose
induzida”, devidamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa Animal da UFCG, Campus
Patos — CSTR-UFCQG, sob o numero 43-2018.

Foram necessarios 24 ratos machos da linhagem Wistar, com dois meses de idade (60
dias), com peso variando entre 250 a 350 gramas (g), clinicamente sadios provenientes do
Laboratério de Nutrigdo Experimental (LANEX) do Centro de Educagdo e Satude (CES) da
UFCG. Os mesmos foram mantidos em gaiolas de polietileno, que foram higienizadas trés
vezes por semana, sob condi¢cdes monitoradas de temperatura entre 22 + 3°C, umidade relativa
do ar de 60+3%, com sistema de exaustao de ar, e ciclo claro/escuro de 12 horas, sendo a fase
clara de 06:00hs as 18:00hs. Todos os animais receberam racdo padrdo e agua ad libitum

durante todo o periodo experimental. Quando atingiram cerca de 60 dias, foi realizada a indugao
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de osteoporose em 18 ratos com o uso de dexametasona intramuscular, dentre os quais 06 (seis)

foram mantidos sem indu¢do de osteoporose para estabelecer o parametro do grupo controle.

2.1 Respaldo ético da pesquisa

O protocolo experimental seguiu as recomendagdes éticas do National Institute of
Health Bethesda (Bethesda, USA), com relagdo aos cuidados com animais, sendo levado em

considerac¢do o bem-estar dos animais no laboratério.

2.2 Organizaciao dos grupos

Foram utilizados 24 ratos, distribuidos aleatoriamente em quatro grupos de seis animais
cada um: o grupo Alendronato Sédico (GA), para avaliar o potencial osteoformacgao e possiveis
sinais de osteonecrose nas amostras tratadas; o grupo Alendronato Sédico e Vitamina D (GAD),
para avaliar se houve osteonecrose na mesma propor¢do que em GA devido a existéncia da
vitamina D; o grupo Osteoporose (GO), que foi somente submetido a inducdo de osteoporose
perfazendo o grupo controle com osteoporose a fim de se comparar com os grupos tratados com
o bisfosfonatos para avaliagdo de maior neoformacdo nestes em relacdo aquele; e o grupo
Controle (GC) perfazendo o grupo controle total a fim de servir de pardmetro para distinguir
macroscopicamente o padrdo normal com relacdo ao padrdo osteoporético, verificando se
houve a instalagdo do processo osteopordtico em GO; e com relagdo aos padrdes tratados com
o bisfosfonato, para avaliar se houve maior preservacdo ou deterioracdo estrutural com os
tratamentos. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos conforme descrito

na Tabela 1:

Tabela 1: Distribuicdo dos grupos experimentais.

Nimero Inducao da
Grupo Droga a ser utilizada
de animais Osteoporose
Alendronato sédico Sim
GA 06 (Bisfosfonato Nitrogenado) por

via oral.




17

Alendronato sédico Sim
GAD 06 (Bisfosfonato Nitrogenado) e

vitamina D3 por via oral.

Agua destilada por via Nao
GC 06
oral.

Agua destilada por via Sim
GO 06
oral.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2022.

2.3 Inducao da osteoporose pelo uso de glicocorticoide

Aos 75 dias de vida dos animais, toda a amostra, exceto o grupo controle total (GC) foi
submetida ao tratamento com glicocorticoide dexametasona, com a finalidade de induc¢do da
osteoporose. Os 06 animais do grupo GC foram mantidos sem a inducdo para estabelecer o
parametro do grupo controle total (Grupo GC). Este grupo serviu de parametro de comparagao
efetiva para a confirmacao do desencadeamento da osteoporose nos animais submetidos a acao
farmacoldgica do glicocorticoide. Dessa forma, foi realizada a inducdo da osteoporose com
glicocorticoide nos 18 animais, contidos nos grupos com indugdo de osteoporose, mas sem
suplementacdo farmacoldgica (GO), com indug¢do de osteoporose e suplementacdo de
alendronato sddico (GA) e com inducdo de osteoporose € suplementacdo de alendronato e
vitamina D (GAD); sendo administrada semanalmente dexametasona por via intramuscular, na
dose de 7,5mg/Kg de peso corporal, durante 05 semanas segundo Amaral (2014). Ao final da
quinta semana na administracdo da dexametasona, os animais foram submetidos ao tratamento
farmacoterapéutico. As avaliacdes sobre a inducdo de osteoporose foram baseadas na
verificacdo do soro obtido de cada animal, que foi utilizado para analisar as dosagens dos niveis
séricos de célcio, fosforo e fosfatase alcalina plasméticos determinando possiveis alteragdes no
metabolismo 6sseo. Os trés reagentes a serem utilizados para a andlise bioquimica foram: o
calcio liquiform ref 90 (Labtest Diagndstica, Minas Gerais, Brasil), fosforo uv ref 12 (Labtest
Diagnéstica, Minas Gerais, Brasil) e fosfatase alcalina ref 40 (Labtest Diagndstica, Minas
Gerais, Brasil). Foi realizada uma bioquimica inicial com uma pesagem antes da corticoterapia
e depois da mesma, onde foram coletados Sml de sangue através de puncdo da veia cava caudal

para as andlises bioquimicas. Os resultados das quantificacdes de célcio e fosforo foram
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expressos em mg/dL, enquanto da fosfatase alcalina em U/L. Esses procedimentos foram
realizados no laboratério de bromatologia da UFCG-CES, uma vez que, disponibilizou todos
equipamentos necessarios para a realizacao dos exames. Todas as avaliacdes bioquimicas foram

realizadas sob a supervisao de um profissional farmacéutico.

2.4 Preparo e administraciao dos farmacos

Os farmacos utilizados foram alendronato sédico adquirido na farmdacia de manipulacao
comercial e a vitamina D (Vitax D3/ Arese Pharma®). Apds a corticoterapia, os animais foram
submetidos a parte farmacoldgica através da administracio dos medicamentos alendronato
sddico isoladamente e este associado a Vitamina D, perfazendo dois grupos de tratamento
distintos (GA e GAD). O volume didrio administrado de veiculo (solvente) a todos os grupos
dos animais foi de 0,03mL, sendo o veiculo dos grupos GA e GO, dgua destilada e o veiculo
do grupo GAD, 6leo de girassol, devido a lipossolubilidade da vitamina D. A administragdo do
alendronato sédico de forma isolada no grupo (GA) ocorreu na dosagem de 0,05mg/kg, pela
técnica de gavagem oral, por meio da introducdo de uma canula de gavagem de 8 cm na
cavidade oral diluido em 0,03ml de 4gua destilada, diariamente por 60 dias. A vitamina D por
conseguinte, foi administrada nos animais do grupo (GAD) por via de gavagem oral, em uma
dosagem de 500 puL de vitamina D3 (10.000 UI/500uL), diluida em 0,03ml 6leo de girassol,
uma vez por semana, durante o periodo de 06 semanas de suplementacdo. Os animais do grupo
controle (GC) e do grupo (GO) receberam por gavagem oral dgua destilada pelo mesmo periodo
e na mesma quantidade (0,03mL/ semana) que os grupos experimentais. Ademais, o grupo (GO)
foi composto por animais que foram submetidos a osteoporose induzida pela dexametasona,
contudo, sem tratamento. O grupo GC foi utilizado apenas para a confirmacao do processo de
inducdo da osteoporose dos demais 18 animais. Desta forma, para a avaliacdo da osteonecrose

nao foram utilizados os espécimes do grupo controle total.

Eutanasia e preparo das amostras

Ao final do experimento os animais foram submetidos a eutandsia com sobredosagem

anestésica profunda através da injecdo intraperitonial, contendo 0,025 ml/100g de peso
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corpéreo do animal, do sedativo, analgésico e relaxante muscular Cloridrato de Xilazina® 2%
e 0,05 ml/100g de peso corpdreo do animal do anestésico geral Cloridrato de Ketamina® 10%,
decorrido o final de periodo 45 dias de tratamento farmacoldgico. Apds a eutandsia, foram
retiradas as mandibulas e as maxilas dos animais utilizando 1amina de bisturi n°11 e 22 para
posteriores andlises clinicas e radiograficas para a deteccdo de sinais de osteonecrose, sendo
armazenadas em formol 10% em recipientes devidamente etiquetados, segundo o grupo

amostral de cada animal.

2.6 Analise clinica dos sinais de osteonecrose em mandibulas e maxilares

A andlise clinica foi baseada na observacdo e avaliacao de evidéncias dos sinais visiveis
e mensuraveis caracteristicos do processo de osteonecrose dos maxilares definido por Ruggiero
et al. (2009), os quais definem a osteonecrose nos estdgios 0 (em risco — com auséncia de
exposicao Ossea); 1 (com exposicdo dssea e pequena inflamagdo nos tecidos moles); 2 (0sso
exposto com sinais de inflamacao e infec¢do de tecido mole adjacente) e 3 (0sso exposto com
sinais de inflamacdo ou infeccdo de tecido mole adjacente, podendo apresentar ostedlise
estendendo-se até a borda inferior da mandibula ou fraturas patoldgicas e fistulas extra-orais).
A anélise de inflamacdo baseou-se na deteccdo de sinais como rubor e presenga de edema,
enquanto a avaliacdo de infec¢do baseou-se na deteccdo de abcessos e descoloracdo mucosa
gengival das maxilas e mandibulas. Adicionalmente aos estdgios acima mencionados, a
avaliacdo clinica envolveu a visualizagdo dos sinais clinicos de fistulas intra-orais nos maxilares
e mobilidade dentdria dos 0ssos incisivos, caninos € molares dos espécimes. Dessa forma, foi
observada a presenca de rarefacdo 6ssea e comprometimento mucoso nas mandibulas e maxilas,
nas regioes alveolares e ramos laterais; evidenciando exposi¢ao dssea; bem como a presenga de
ostedlise e fistulas maxilares. O estudo foi realizado no laboratério de Anatomia Humana do
Centro de Educagdo e Satide da Universidade Federal de Campina Grande entre os anos

2020/2021, sendo os espécimes provenientes do Biotério da referida instituicao.

FIGURA 1 - Representacio de administracdo de dexametasona (superior/ a esquerda),
gavagem oral (a direita) e coleta de sangue dos animais provenientes do Biotério (inferior/a

esquerda).
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

2.7 Analise Radiografica

As maxilas e as mandibulas dos 24 ratos, englobando todo o universo amostral, foram fixadas
em formaldeido tamponado 10%. No dia seguinte a eutandsia dos animais, os espécimes foram
submetidos a aquisi¢ao das imagens radiograficas com filmes radiograficos oclusais. Em cada filme,
foram radiografadas as maxilas e mandibulas de todos os animais de cada grupo, sendo devidamente
identificados, a fim de permitir avaliac@o estrutural com presenca ou auséncia de osteonecrose quanto
a presenca de ostedlise e sequestro dsseo.

As imagens radiogrificas foram obtidas através do aparelho Yoshida, com tempo de

exposi¢ao de 0,17 segundos, com distincia foco-filme de 40cm, segundo Ferreira (2015).

2.8  Avaliacio radiografica

O estudo microscopico revela ser um importante instrumento para avaliacdo do
trabeculado 6sseo reabsorvido tanto no sentido cértico-medular quanto no medulo-cortical.
Para isto, as radiografias oclusais da mandibula e da maxila foram realizadas em cada grupo

dos animais. Sob um foco de luz fixo e com clareza de campo, a imagem de cada radiografia
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foi digitalizada através de uma camera digital, SONY DSC-HXI1, onde a imagem foi
digitalizada, constituindo um conjunto de pixels17 (1 pixel = 6,5 fEm).

A avaliacdo radiogréfica foi obtida através da mensuracio das dreas 6sseas que sofreram
reabsorcdo dssea por meio do sequestro dsseo. As imagens foram demarcadas desde a cortical
dssea remanescente, proximal e distal, até a regido medular preservada. Desta forma, pode-se
demarcar as dreas de reabsorcao 6ssea, ao longo de todo o corpo da mandibula e ao longo do
palato duro da maxila (processo palatino da maxila associado a lamina horizontal do osso

palatino).

2.9 Analise Estatistica

Foi realizada mediante a utilizacdo do programa estatistico Graph Pad Prism 5.0 e SPSS
24.0 softwares. O teste de D’Agostino e Pearson foi o utilizado para a verificacdo da
normalidade das varidveis continuas. Os resultados foram expressos como média + desvio
padrao (D.P.M) para dados paramétricos e mediana para dados ndo paramétricos. A
comparacdo de média entre os grupos foi realizada pelo teste t de Student ou Mann-Whitney e
pelo teste ANOVA ou Kruskal-Wallis. Os testes post-hoc de comparagdo multipla foram de
Tukey, Dunn, Sidak ou Bonferroni de acordo com a normalidade dos dados e objetivo das
andlises de comparacdo. As associa¢des foram analisadas utilizando o teste Qui-quadrado de
Pearson. O intervalo de confianca foi de 95%, sendo valores de p < 0,05 considerados
estatisticamente significantes, bem como foi utilizado o programa EXCEL para produgdo de

tabelas e graficos analiticos descritivos.

3 RESULTADOS

3.1 Analise Clinica Macroscopica

Na andlise macroscOpica, observaram-se sinais de osteonecrose dos maxilares nas
mandibulas e maxilares tratados, sendo evidenciado comprometimento da mucosa oral, que se
mostra mais prejudicado respectivamente nos espécimes dos grupos GA, GAD e GO, como

demonstrado na figura 1. Além disso, houve a presenca de ostedlise evidente no ramo lateral
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da mandibula do grupo GAD, que também se apresenta com uma coloragdo mais escurecida se

comparado aos espécimes representantes dos demais grupos.

Figura 2: Representacdo de mandibulas e maxilas dos diferentes grupos.

Figura 2: A: Mandibula de GC apresentando fio mucoso superior a denticdo do espécime indicado por seta,
representando integridade da mucosa oral no grupo controle; B: Maxila de GO apresentando fio mucoso lateral a
denticdo do espécime indicado por setas, representando integridade da mucosa oral apds tratamento com
dexametasona; C: Maxila de GAD, apresentando integridade da mucosa apresentando lateral a denti¢do do
espécime indicado por setas, representando integridade da mucosa oral apds tratamento com Alendronato
associado a vitamina D; D: Mandibula de GAD a direita, apresentando rarefacédo de mucosa oral indicada por seta
vermelha no ramo lateral direito e ostedlise indicada por circulo em ramo lateral esquerdo; E: Maxila de GA,
apresentando auséncia de mucosa oral lateral a denticdo do espécime indicado por seta, representando prejuizo da
integridade da mucosa oral apds tratamento com Alendronato isolado.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Na andlise macroscOpica estatistica descritiva relacionada aos sinais de
Osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (ONMRM), bem como sinais de
inflamacao (rubor, edema), infec¢do dos tecidos moles (presenca de abcesso ou descoloragdo
mucosa), exposicdo 0ssea, ostedlise, fistula ou mobilidade dentéria, a figura 2 apresenta os

sinais da condic¢do relacionados aos estagios da doenga, onde observou-se o destaque em GO
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para o sinal de inflamag¢@o em 100% da amostra (n = 6) estando 50% no estagio 0 e 16,7% no
estdgio 1 de ONMRM. Além disso, 50% da amostra apresentou retracao gengival.

Em GAD, observaram-se sinais de inflama¢do em 83,3% do grupo, ostedlise e
retracdo gengival em 66,7% (n = 6). Além disso, apresentou fistulas intra-orais em 16,7% da
amostra, destacando-se no estagio 3 com 66,7% da amostra, estando 16,7% presentes no estiagio
0.

A amostra de GA, por sua vez, apresentou destaque de 100% no sinal de retragao
gengival e sinais de inflamagao, de 33,4% no sinal de fistulas intra-orais e ostedlise, destacando-
se nos estagios 2 e 3 com 50% da amostra em cada um deles.

GC ndo apresentou sinais de anormalidade estrutural que evidenciassem

ONMRM, e o sinal de mobilidade dental ndo foi detectado em nenhum dos grupos observados.

Figura 3: Prevaléncia de Sinais Clinicos de ONMRM de acordo com os
estagios

SINAIS CLINICOS DE OSTEONECROSE
MAXILAR

RETRACAO GENGIVAL

FISTULAS INTRA-ORAIS

MOBILIDADE DENTAL
OSTEOLISE e
SINAIS DE INFLAMAGAO |
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Sinais de ONMRM nos grupos estudados e prevaléncia nos 4 estdgios da patologia. Abrevia¢des: ON.E: 0
Osteonecrose dos maxilares no estdgio O ou de risco; ON.E: Osteonecrose dos maxilares no estdgio 1; ON.E: 2:
Osteonecrose dos maxilares no estdgio 2; ON.E: 3.Osteonecrose dos maxilares no estdgio 3. GC: grupo controle
total sem indugdo de osteoporose; GO: grupo controle com osteoporose; GA: grupo tratado com Alendronato de
sodio isolado; GAD: grupo tratado com Alendronato associado com Vitamina D.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

A avaliagdo macroscépica estatistica descritiva relacionada aos sinais de
ONMRM apresentados nas diferentes dreas anatomicas dos espécimes estudados, apresenta-se
na figura 3, destacando-se em GO, os alvéolos dos incisivos (33,4%) e a face lateral do ramo

da mandibula (16,7%). Em GAD, hd destaque para a face lateral da mandibula (33,4%) e
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alvéolos dos incisivos (16,7%) e em GA, nos alvéolos dos incisivos (100%) e face lateral do

ramo da mandibula (83,4%).

Figura 3: Prevaléncia de exposicao dssea nas regides anatdmicas dos
espécimes

EXPOSICAO OSSEA
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ALVEOLO DOS INCISIVOS

Sinal de exposicdo 6ssea nos diferentes grupos estudados de acordo com a regido anatdmica afetada.
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

A exposicao Ossea constitui-se um dos primeiros sinais de osteonecrose dos maxilares,
tendo sido observados sinais de rarefacdo mucosa e consequente visualizacio do 0sso
descoberto. Na Figura 3, observa-se a distin¢do de prevaléncia desse sinal de acordo com a drea
afetada, a saber: face lateral do ramo da mandibula, corpo da mandibula e alvéolo dos incisivos;
bem como de acordo com o grupo estudado.

Observa-se maior prevaléncia de exposi¢do dssea no grupo tratado com alendronato
(GA), destacando-se nesse grupo a regido alveolar dos incisivos seguida da face lateral do ramo
mandibular. O grupo tratado com vitamina D e alendronato € o segundo em destaque de
prevaléncia desse sinal, com €nfase na regido lateral do ramo mandibular, enquanto no grupo
nao tratado com bisfosfonato, mas induzido com osteoporose destaca-se o alvéolo dos incisivos.

Na andlise macroscdpica estatistica, observou- se presengca de necrose (48%) (p =
0,032), fistula (12%) (p = 0,055), sinais de inflamagdo (68%) (p = 0,015), retragdo gengival
(52%) (p = 0,027), exposicao 6ssea (48%) (p = 0,073) e ostedlise (28%) (p = 0,144), no entanto
os percentuais das varidveis fistulas, exposi¢ao dssea e ostedlise nao apresentaram significancia

para estatistica inferencial para esta amostra.
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Quanto aos grupos especificos, houve associagdo significativa de 59,3% com a presenca
de necrose (p = 0,032).

Com relagdo a andlise estatistica inferencial, o grupo GO, 50% (p = 0,032) da amostra
apresentou a varidvel necrose, estando a maioria na fase 3 (33,3%) (p = 0,083), porém a maior
prevaléncia na fase 3 ndo apresentou significancia para estatistica inferencial para esta amostra.
No grupo GA, 57,1% (p = 0,032) apresentaram necrose com maioria na fase 2 (42,9%) (p =
0,273) e fase 3 (42,9%). No grupo GAD, houve necrose em 83,3% (p =0,032) a maioria estando
na fase 3 (66,7%) (p = 0,121), embora a maior prevaléncia na fase 3 nao tenha apresentado
significancia para estatistica inferencial para esta amostra.

Além disso, ndo houve associa¢do entre os diferentes grupos com a presenca de fistula
(p =0,055).

No grupo GC nao houve presenca de fistula (0%). No grupo GO, também ndo foi
observado fistula (0%). No grupo GA, 28,6% (p = 0,147) apresentaram fistula. No grupo GAD
houve fistula em apenas 16,7% (p = 0,624), no entanto sem significancia para estatistica
inferencial.

Os sinais de inflamacdo no grupo GC ndo estavam presentes (0%). No grupo GO,
também ndo foi observado sinais de inflamagdo (0%). No grupo GA, 85,7% (p = 0,35)
apresentaram sinais de inflamacdo. Nenhum desses grupos apresentaram associacdo
significativa especifica com a presenca de sinais de inflamac¢do, no entanto, houve no grupo
GAD onde 83,3% apresentaram sinais de inflamag@o com forca de associagdo de 100% (p =
0,014).

Quanto a retragdo gengival, ndo havia presenca no grupo GC (0%). No grupo GO, 50%
apresentaram retracdo gengival com forca de associacdo de 44,2% (p = 0,014). No grupo GA,
85,7% apresentaram retracao gengival. No grupo GAD, 66,7% (p = 0,439) também tiveram
presenca de retracdo gengival.

Quanto a exposicao dssea, nao havia presenca no grupo GC (0%). No grupo GO, 33,3%
(p = 1,00) tinham retracdo 6ssea. No grupo GA, todos apresentaram retracao dssea (100%). No
grupo GAD, observou-se 50% com retracdo O0ssea. Nao houve associagdo entre a exposi¢ao
Ossea e os diferentes grupos (p = 0,073).

Ao avaliar a presenga de ostedlise, ndo havia presenca no grupo GC (0%). No grupo
GO, 33,3% (p = 0,083) tinham ostedlise. No grupo GA, 28,6% (p = 0,809) apresentaram
ostedlise. No grupo GAD, observou-se 50% (p = 0,273) com ostedlise. Nao houve associagdao

entre a exposicao Ossea e os diferentes grupos (p = 0,144).
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Quanto a andlise de mobilidade dentdria nenhum dos grupos apresentou evidéncia deste

sinal.

3.2 Avaliacao radiografica

A respeito da avalia¢do radioldgica, 50% do grupo GA apresentou fratura dssea na
maxila e 83% em mandibula, 100% da amostra apresentou variacdes na espessura 6ssea do
rebordo alveolar, tanto em mandibula, como em maxila com a presenca de oste6fitos no interior
do rebordo alveolar em 100% da amostra. Além disso, houve remodelacdo 6ssea da cortical
Ossea em 83% da amostra da maxila e em 100% da amostra na mandibula.

No grupo GAD, 100% da amostra da maxila e 80% da amostra da mandibula
apresentaram auséncia de fratura éssea, com a demonstracdo de uma maior neoformacdo em
uma hemi-maxila quando comparada a contra-lateral. Observou-se ostedfitos disponiveis ao
longo do rebordo alveolar em 100% da amostra em maxila e mandibula, observando-se em
ambas a preservacdo da integridade cortical dssea externa do rebordo alveolar (100% maxilar
e 80% mandibular).

No grupo GO, 66,6% da amostra apresentaram padroes de fratura ssea na maxila e na
mandibula, 83,3% apresentaram variacOes na espessura do rebordo alveolar, tanto na
mandibula, quanto na maxila, com demonstragcao da presencga de oste6fitos em 100% da amostra

dos maxilares.

4 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que houve desenvolvimento de ONMRM em seus estagios
mais avancados em um curto prazo de duracdo de tratamento e por uma via de administragdao
oral, embora haja muitos estudos que confrontem esses resultados, demonstrando por defini¢cao
e resultados que os riscos de desenvolvimento da ONMRM sdo maiores quando a via de
administracao utilizada € a via endovenosa devido a sua acdo direta e a biodisponibilidade
farmacoldgica verificada quando comparada a via oral.

De acordo com Khan et al. (2015) e Passeri; Bértolo; Abuabara (2011), alguns fatores de

risco podem precipitar ONMRM, dentre os quais cita-se o uso de BFs em via de administracio
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intravenosa, altas doses e duracdo prolongada do tratamento, doenga dentdria pré-existente,
implantes dentérios, extracdo dentdria e proteses mal ajustadas.

A Associacdo Americana de Cirurgides Bucais e Maxilofaciais (AAOMS) relatou a
incidéncia de 0,5% no desenvolvimento de ONMRM apés procedimentos de extragdo dentdria,
implantes dentdrios, tratamento de endodontia e procedimentos periodontais em pacientes que
receberam BFs por via oral e taxas de risco maiores, de 1,6% a 14,8% em pacientes que
receberam BFs por via intravenosa (RUGGIERO et al., 2014).

No entanto, estudos imaginoldgicos envolvendo mandibulas e maxilas de pacientes
expostos ao uso de BFs realizados por Zhou et al. (2021) demonstraram que ndo houveram
resultados de relevancia estatistica que comprovassem a associacao entre a via endovenosa e o
tempo de exposi¢do a droga com o aumento do risco de desenvolvimento de ONMRM no
estudo, o que € demonstrado no presente estudo, onde houve o desenvolvimento de ONMRM
em estdgios mais avangados a curto prazo e por uma via de administracdo oral.

Dentre os sinais de necrose maxilar evidenciados, inflamacgdo e retragdo gengival foram
os mais preponderantes estatisticamente na amostra deste estudo. Esses sinais apresentam-se
nos estagios iniciais da condi¢do, evidenciando comprometimento periodontal e podendo
resultar em sinais subsequentes nos estdgios, mais tardios, como mobilidade dentdria, ostedlise
e fistulas (RUGGIERO, 2009).

Fatores sistémicos que levam ao aumento do risco de infecco, inibi¢ao da angiogénese,
que causa hipoperfusdo e isquemia local, a toxicidade e a bioacumulac¢do direta dos farmacos
antirreabsortivos em tecidos moles e duros da cavidade oral sdo considerados agravantes na
patogenia da doenca. (MALLYA; TETRADIS, 2018).

Além disso, a predisposicao a inflamagao local e o trauma oral que pode ser causado por
procedimentos cirtrgicos como extracoes dentdrias ou o uso de préteses dentarias mal ajustadas
podem precipitar o desenvolvimento da ONMRM como indica o estudo da avaliacdo de
incidéncia de osteonecrose de maxilares relacionada a medicamentos realizado com 652
pessoas, das quais 0,8% apresentaram a doencga apds extracao dentdria, percentual esse que foi
duplicado em se tratando de simultaneidade entre extracdo dentdria e uso de BFs orais por
aproximadamente quatro anos (KHAN et al., 2017; MALLYA; TETRADIS, 2018).

Desta forma, esta condicao pode se desenvolver a partir de uma inflamacgao ou infeccao
inicial ou através de outros fatores de risco, progredindo para periodontites, que podem resultar
nas fases mais avangadas da osteonecrose dos maxilares (RUGGIERO, 2009).

Vale salientar que na presente pesquisa, no entanto, os animais dos grupos

experimentais submetidos ao alendronato, a combinacdo do alendronato com a Vitamina D e
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o grupo controle ndo foram submetidos a nenhum tratamento cirdrgico prévio na mandibula
e/ou maxila que pudesse predispor ao aumento da susceptibilidade da ONMRM, estando a
estrutura maxilo-mandibular preservada dentro dos padrdes normais ao longo da administragao
dos farmacos e, ainda assim, apresentaram indices elevados de osteonecrose.

Variagdo da espessura no rebordo alveolar, bem como a presenca de ostedfitos foram
observadas na totalidade da amostra tratada apenas com alendronato neste estudo, o que
comprova modificacdo dos processos de remodela¢do, com énfase para acimulo de massa
Ossea, demonstrando evidéncia de alteracdo no tunorver dsseo caracteristico do processo de
ONMRM, com posterior isquemia e deterioracao dssea.

Estudos confirmam que o alendronato de sédio, embora tenha fung¢des iniciais de inibir a
reabsor¢do 0ssea, promovem o aumento da massa e da mineralizagdo Ossea, resultando em um
aumento na densidade mineral, da resisténcia 6ssea e na redugdo do risco de fratura dssea, a
longo prazo, tende a inibir a angiogénese e causar necrose avascular nas maxilas e mandibulas
(RUGGIERO, 2009).

Enquanto no grupo tratado com vitamina D, observou-se uma menor rarefacdo Ossea
quando comparado aos demais grupos de animais, bem como auséncia de fraturas dsseas na
totalidade das maxilas devido a propriedade de inibir a osteoclastogénese, bem como o efeito
osteoprotetor que exerce, uma vez que aumenta a resisténcia dssea por meio de seus efeitos
sobre os osteoblastos e trabeculado 6sseo que resulta no aumento da densidade mineral.

Além de outras fungdes que exerce no organismo, a vitamina D € essencial para a
manutencao da saude bucal. Dessa forma, se o nivel estiver inadequado, pode desencadear uma
série de disturbios (HIREMATH, 2013; UWITONZE et al., 2018). Quando em niveis séricos
adequados, os beneficios da vitamina envolvem a mineralizacao dos dentes, além de atuar como
anti-inflamatdrio e estimulante da producao de peptideos antimicrobianos (PENONI, 2016).

Além disso, um estudo clinico randomizado realizado por Gao e colaboradores (2020)
demonstrou por meio dos pacientes do estudo que a suplementacdo com vitamina D traz uma
melhora significativa da periodontite, podendo resultar em um efeito protetor sobre a mucosa
bem como sobre o rebordo alveolar (SANTANA et al., 2021). O atual estudo demonstra que a
vitamina D foi preponderante para minimizar os efeitos inflamatdrios da periodontite causada
pela osteonecrose, no entanto, ainda se observa perda de mucosa nos espécimes do grupo GAD.

Em um estudo experimental realizado por Palczewski et al. (2021) comprovou-se por
meio de uma andlise mandibular em camundongos suplementados de vitamina D que houve
aumento na densidade dssea, evidenciando, dessa forma uma maior neoformagdo. Além disso,

estudos indicam que a deficiéncia dessa vitamina resulta em aumento da diferenciacdo de
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osteoclastos imaturos em maduros, acarretando maior reabsor¢do 6ssea (GINANI; BARBOZA,
2011).

O estudo de Palczewski et al. (2021) em animais utilizando modelos de fratura indicaram
que a vitamina D pode aumentar a resisténcia 6ssea por meio da atividade que exerce sobre as
células osteobldsticas e trabeculado 6sseo com consequente aumento de sua densidade mineral
em concentracdes adequadas. No entanto, a presente andlise demonstrou 1/5 da amostra de
mandibulas tratadas em concomitancia com a vitamina D apresentaram fraturas ésseas e a
maioria apresentando sinais de inflamag¢do e de necrose, no entanto, ndo superando a
prevaléncia de fraturas dsseas nas mandibulas tratadas apenas com alendronato.

Além disso, o presente estudo demonstrou diferenca de prevaléncia entre o percentual de
fraturas maxilares e mandibulares, sendo esse percentual maior nesta ultima estrutura, o que
corrobora com o estudo de Saad et al. (2012), o qual avaliou que 83,1% da amostra estudada
apresentou sinais de osteonecrose dos maxilares na mandibula e apenas 13,5% apresentaram
nas maxilas. De forma semelhante, o ensaio clinico realizado por Walton e colaboradores
(2019) 1dentificou essa relacdo onde o sinal exposic¢ao 0ssea foi mais prevalente em mandibulas
quando comparadas com as maxilas dos pacientes, o que corrobora com os resultados da
presente pesquisa, que reafirma que mandibulas sdo mais sucetiveis a ocorréncia d¢ ONMRM
do que maxilas.

De acordo com Mallya e Tetradis (2018), isso ocorre devido a natureza anatdomica da
cavidade oral onde a mandibula estd localizada, possuindo um risco aumentado de desequilibrio
da homeostase devido a fatores como: presenca de dentes e incidéncia de doencas orais
inflamatérias, como cdries dentdrias ou doengas periodontais; a predisposi¢do a rupturas
traumdticas da mucosa que podem acarretar infeccdes, e sucessivamente, inflamacgdes que
podem frequentemente agravar para um quadro de ONMRM. Destacam, ainda que a natureza
anatomo-fisioldgica mandibular reflete menor vascularizacdo quando comparada a maxila,
predispondo, assim, a um maior risco de isquemia e consequente destaque de prevaléncia de
osteonecrose.

Em decorréncia da inibi¢@o osteocldstica, frente a bioacumulacdo de BFs e massa dssea
provenientes da deposi¢do osteoblastica, somando-se ao efeito antiangiogénico dessa droga,
ocorre uma reducdo no fluxo sanguineo que pode levar a sequestros Osseos, processos
osteoliticos e cicatrizagdo Ossea defeituosa, ou seja, osteonecrose maxilar, que afeta tanto as
maxilas quanto as mandibulas em uma proporcdo de 1 para 2 (JONASSON; SKOGLUND;
RYTHEN, 2018). Tal achado foi determinante nessa pesquisa, onde se observou uma maior

propor¢ao de mandibulas afetadas por sinais do processo osteonecrético quando comparado as
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maxilas, como os espécimes afetados demonstravam dreas mais escurecidas com evidéncia de
isquemia.

Cerca de metade das doses administradas de BFs é absorvida pela matriz Gssea,
acumulando-se na estrutura dssea por longos periodos de tempo que podem chegar até 10 anos,
enquanto exercem seus efeitos citotdxicos sobre os osteoclastos, sendo a outra metade excretada
na urina (CAIRES et al., 2017; DELLA SALUTE, 2014; PAPAPOULOS; CREMERS, 2007).

Ostedlise e sequestro 0sseo sdo as caracteristicas radiograficas mais comuns da
ONMRM, podendo evidenciar-se também sinais, como: esclerose trabecular; que precede a
ostedlise e podendo ser evidenciada nos estdgios iniciais da osteonecrose maxilar; erosao
cortical, reacdo periosteal e alvéolos dentérios residuais. Neste estudo, no entanto, a ostedlise,
embora seja considerada um sinal de estdgio mais avangado, foi identificada no grupo tratado
com Alendronato e Vitamina D, ndo sendo encontrado, entretanto no grupo controle total GC,
demonstrando que embora exerca a fungdo osteoprotetora, a vitamina D apenas minimizou o
processo osteonecrético, ndo sendo capaz de mantes a estrutura dssea ilesa como observado em
GC. Esses sinais também estdo relacionados com a insuficiéncia vascular local, ruptura da
integridade da mucosa bucal e/ou infec¢do bacteriana 6ssea (RUGGIERO, 2009; WALTON et
al., 2019).

Inicialmente, as alteragdes aparentes da microarquitetura 6ssea podem apresentar-se
como 4dreas de densidade trabeculares alteradas, que resultam em destruicdo 6ssea e erosao
cortical, repercutindo em rompimento de estruturas do seio maxilar e dos limites corticais
mandibulares, podendo suceder para rompimento dos canais neurovasculares, o que, por fim,
resulta em fratura patolégica (MALLYA; TETRADIS, 2018).

A presente pesquisa, no entanto, demonstra radiograficamente a presenca de fraturas
em grande parte da amostra do grupo GA e em menor quantidade no grupo GAD, evidenciando-
se um dos sinais de estdgios mais evoluidos aos 45 dias de tratamento.

Quanto a retracdo gengival e sinais de comprometimento da mucosa oral, somente o
grupo nao tratado, com osteoporose apresentou for¢a de associagdo ou significancia estatistica,
evidenciando que esse sinal, para essa amostra, ndo esteve associado ao tratamento com
alendronato de s6dio, embora Ruggiero (2009) e Walton et al. (2019) denunciem a refutagdo
dessa afirmativa em suas pesquisas.

Embora tenham sido numerosos os efeitos adversos provenientes do uso de
bisfosfonatos descritos na literatura, a eficicia que apresentam no tratamento de osteopatologias
tem se mostrado promissor em muitos estudos. Alguns BFs, como zolendronato, tem

demonstrado uma especifica atividade antitumoral direta, por meio da inibicdo de migracao
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celular, e consequente redugdo de invasdo de células cancerigenas e metdstase observada em
modelos pré-clinicos (MATHEW; BRUFSKY, 2015).

O manejo com a osteonecrose dos maxilares desenvolvida estd baseado no tratamento
que envolve uso de antibidticoterapia, enxaguatério bucal com 0,12% de gluconato de
clorexidina, debridamento dsseo, tratamento de sintomas, como a dor, prevencao de infecg¢ao,
cirurgia conservadora ou extensa de acordo com a necessidade, sendo a taxa de sucesso de 53%
para a primeira e 67% para a segunda (MARTINS et al., 2012).

Além disso, equipes multidisciplinares de profissionais tém se esforcado para averiguar
a possibilidade de adequagdo de doses para os tratamentos a fim de ndo ocasionarem efeitos
adversos. Em um ensaio clinico randomizado duplo-cego foi avaliada maior eficicia do
alendronato de s6dio sendo administrado na dose de 70 mg uma vez por semana com relacao
ao risedronato, que por sua vez foi administrado na dose de 35 mg uma vez por semana para o
tratamento da osteoporose pds-menopdusica, por um periodo de 12 meses, sendo
detectado maior ganho de densidade mineral 6ssea, bem como evidente diminui¢do dos
marcadores de renovacdo Ossea no uso do alendronato em comparagdo com risedronato
(CLIFFORD et al., 2009; GANESAN; GOYAL; ROANE, 2022).

Nesse interim, com base nas evidéncias de repercussdes negativas que a osteonecrose
acarreta através do de BFs, é de suma importancia que medidas de prevencdo a esse agravo
sejam tomadas, principalmente em se tratando de pacientes que apresentem uma maior
predisposicao a essa reacao adversa, como por exemplo, pessoas que se submeteram a extracoes
dentdrias ou outros procedimentos periodontais e pessoas que fazem uso de quimioterapicos.

Deve ser realizado o monitoramento basal dos valores de cdlcio sérico e vitamina D para
verificar se hé indicacdo segura para o uso de BFs, uma vez que a baixa suplementagao desses
nutrientes representa um fator de risco para o desenvolvimento de ONMRM. Recomenda-se a
suplementac¢do desses nutrientes e verificagdo periddica por meio de exames especificos até que
se atinjam os niveis adequados para organismo. Deve se proceder a uma anamnese completa
da histéria dental antes de iniciar o uso desses farmacos. A densidade mineral dssea deve ser
avaliada 1 a 2 anos apds o inicio da terapia e a cada dois anos ou mais frequentemente em
pacientes considerados de alto risco (GANESAN; GOYAL; ROANE, 2022).

Embora tais recomendagdes sirvam como estratégias para prevenir a ONMRM, a
presente pesquisa demonstra que, embora tenham sido escolhidos modelos machos para evitar
influéncias dos ciclos hormonais que alteram os niveis de cdlcio sérico entre as fémeas,
desequilibrando esses niveis e possibilitando o aumento a predisposicdo para esse evento

adverso, entre os machos desta pesquisa também foi identificada a ONMRM.
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De acordo com Ganesan, Goyal e Roane (2022), é importante salientar detalhes como
suplementagdo de vitamina D e célcio e formas adequadas de ingestdo para garantir a melhor
absorcao de acordo com a necessidade do organismo. Deve-se ingerir doses de 1.000 a 1.200
mg/dia de suplementos de cdlcio e 800 a 1.000 unidades internacionais/dia de vitamina D na
condicdo de ingestdo alimentar deficiente. No caso de necessidade de uso de BFs orais, deve
ser ingerido como a primeira medicacdo da manhd e cerca de 30 minutos antecedentes a
primeira ingestdo de alimentos, outro medicamento ou bebidas, além de evitar ingerir leite ou
derivados, sucos citricos e a base de cafeina para evitar a reducdo de absor¢dao dos
medicamentos.

Além disso, Caires (2017) salienta algumas medidas de prevengcdo que devem ser
adotadas por profissionais de saide a fim de prevenir essa condi¢do patologica. A¢des como a
realizacdo de consultas frequentes ao cirurgido-dentista a fim de avaliar as condic¢des orais,
controle de higiene, monitoramento radiografico, adaptacdo de préteses dentérias (a cada seis
meses), identificacdo e tratamento doencas da cavidade oral, discussdo entre cirurgido-dentista
e médico oncologista em caso de necessidade de procedimento invasivo bucal e esclarecimento
sobre os riscos de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares associada com
medicamentos quando houver indicagdo para o uso, além de evitar a realizacdo de

procedimentos invasivos orais apds uso de bisfosfonatos.

5 CONCLUSAO

A presente pesquisa demonstrou que o uso do BF alendronato de sédio € capaz de
induzir osteonecrose dos maxilares quando utilizado como agente terap€utico para o tratamento
da osteoporose em modelos de ratos Wistar aos 45 dias de terapia farmacologica.

Sob o olhar clinico macroscépico, tal evidéncia se confirmou por meio da presenga de
exposicdo dssea das regides alveolar dos incisivos e na face lateral do ramo da mandibula,
destacando-se a prevaléncia no grupo tratado apenas com alendronado de sédio (GA), sendo
destacada em segundo lugar, a prevaléncia do grupo tratado com alendronato sédico e vitamina
D (GAD).

Além disso, observou-se a presenca de ostedlise e fistulas intra-orais em ambos os
grupos tratados, evidenciando sinais dos estdgios mais evoluidos da condicilo ONMRM.

Somando-se a isso, em uma visdo geral, todos os sinais clinicos d¢ ONMRM do grupo GA
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superaram a prevaléncia de GAD, excetuando o sinal de ostedlise, demostrando uma
significativa contribui¢do osteoprotetora da vitamina D sobre a ONMRM.

Sob o olhar radiografico, foi detectada a presenga de rarefacdo dssea nos maxilares e
nas mandibulas dos grupos tratados nesse periodo de terapia farmacoldgica. Ambos os grupos
(GA e GAD) apresentaram fraturas dsseas e alteracao na espessura da estrutura dos maxilares
e das mandibulas, estando essas em maior destaque de prevaléncia se comparadas com aquelas

Os resultados obtidos no presente estudo, demonstram atenuacdo das reacdes adversas
do uso do Alendronato de Sédio quando associado a vitamina D, porém exigem a realizagcdo de
novos ensaios pré-clinicos com o uso de dosagens diferenciadas, graduais e maiores da vitamina
D em cada grupo amostral, a fim de explorar de forma mais aprofundada e especifica o efeito
osteoprotetor desencadeado de acordo com dosagens administradas em cada grupo, quando
associada ao uso de bisfosfonatos nitrogenados, permitindo, dessa forma a avaliacdo da
possibilidade de inibi¢do da génese da ONMRM em algum dos grupos a fim de garantir maior

seguranca e reducao dos riscos de administracdo prolongada desses medicamentos.
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