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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar as caracteristicas histologicas e
morfométricas do reparo periodontal em ratos tratados com acido zolendrénico e
aplicacdo de laser de baixa intensidade (LTB). Ratos machos foram divididos em
trés grupos, com 5 animais cada: (G1) controle com doenca periodontal; (G2)
zoledronato com doenca periodontal; (G3) zoledronato, doenca periodontal e LTB.
Os grupos 2 e 3 foram tratados com zoledronato (Blaztere®) por via endovenosa,
com um total de 5 aplicacdes, realizadas de 15 em 15 dias, até o momento da
eutanasia. Todos os ratos foram submetidos ao procedimento de ligadura para
inducdo da doenca periodontal e apds o periodo de 7 dias todos foram submetidos
ao procedimento de raspagem e alisamento radicular, e somente o G3 foi submetido
a LTB (AlGaAs-808 nm, CW, 30 mW, de 0,028 cm2 area do feixe de laser média),
por 15s de tempo de irradiacdo (16 J/cm2 por ponto-total de 64 J/cm2 por sesséo).
Apés 7, 14 e 28 dias a eutanasia foi realizada para posterior andlise
histomorfométrica, nas regiées de crista 0ssea e furca do periodonto. A analise
estatistica foi realizada por meio do teste de analise de variancia (ANOVA) seguido
do Teste de Tukey. O resultado da analise da crista 0ssea mostrou que no periodo
de 7 dias foi encontrada maior perda 6ssea quando o zolendronato foi utilizado
isoladamente. Na andlise da regido de furca, no periodo de 7 dias também foi
encontrada maior perda nos grupos que receberam somente zolendronato. Porém,
aos 28 dias, notou-se uma diminuicdo na perda 0ssea quando o zolendronato foi
aplicado. Em conclusédo, o zolendronato alterou o padrdo de reparo periodontal,
produzindo maior perda de tecido 6sseo nos periodos inicias, mas reverteu o
processo nos periodos mais longos de analise. Ainda que a aplicacdo do laser
associado ao zolendronato ndo apresente melhora no reparo tecidual, pode se notar
uma menor perda 0ssea, sendo nao significativa.

Palavras-chave: Histolégico. Bisfosfonato. Periodontal. Laser.



ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the histological and immunohistochemical
pattern in periodontal repair in rats submitted to zolendronic acid therapy and
application of low level laser therapy (LLLT). Male rats were divided into three groups
with five animals each: (G1) control with periodontal disease; (G2) zoledronate with
periodontal disease; (G3) zoledronate, periodontal disease and LLLT. Groups 2 and
3 were treated with zoledronate (Blaztere ®) intravenously, with a total of 5
applications, held from 15 to 15 days, until the time of euthanasia. All rats underwent
ligation procedure for induction of periodontal disease and after 7 days all were
subjected to scaling and root planing procedure, and only the G3 underwent LLLT
(AlGaAs-808 nm, CW, 30 mW, 0.028 cm2 area of the laser beam average), 15 s
irradiation time (16 J/cm2 by point-total of 64 J/cm2 per session). After 7, 14 and 28
days histomorphometric analyzes are performed in regions of periodontal to check
the bone and immunohistochemical analyzes in areas of crestal bone and
periodontal furcation. Statistical analysis was performed using analysis of variance
(ANOVA) followed by Tukey test. For all analyzes, p values <0.05 are considered
statistically significant. The result of the analysis showed that the bone crest at 7
days increased bone loss was found when the zolendronate was used alone. In the
analysis of the furcation area in the period of 7 days greatest loss was also found in
the groups receiving only zolendronate. However, after 28 days, we noticed a
decrease in bone loss when zolendronate was applied. In conclusion, the
zolendronate changed the pattern of periodontal healing, producing greater loss of
bone tissue in the initial periods, but reversed the process for longer periods of
analysis. Although laser application associated with zolendronate does not improve
tissue repair, it can be noted a minor bone loss, not being significant.

Keywords: Histological. Bisphophanates. Periodontal. Laser.
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1 INTRODUCAO

A efetiva acdo antirreabsortiva dos bisfosfonatos sobre o tecido ésseo tem
contribuido para a ampla indicacdo destes medicamentos no tratamento de diversas
doencas ésseas, tais como a osteoporose, doenca de Paget e mieloma mdltiplo,
bem como metéstases 6sseas associadas a neoplasias malignas de mama e de
prostata. (RUGGIERO et al., 2004; MARX et al., 2005; COXON et al., 2006).
Entretanto, apesar dos comprovados beneficios desses farmacos no tratamento de
tais doencas, estudos recentes alertam a comunidade cientifica e odontolégica
acerca de um grave efeito colateral, denominado osteonecrose dos maxilares
relacionada ao uso de bifosfonatos, ou BRONJ, do inglés Biphosphonate Related

Osteonecrosis of the Jaw.

A BRONJ caracteriza-se pela exposicdo oOssea dos maxilares por um
periodo maior que oito semanas em pacientes que facam ou tenham feito uso de
bisfosfonatos e que nao tenham recebido tratamento radioterapico na regido de
cabeca e pescoco (RUGGIERO et al.,, 2009). A lesdo pode ser assintomatica no
inicio e até extremamente dolorosa em estagios mais avancados, podendo estar
acompanhada de sinais clinicos como ulceracdo, edema, supuracao e presenca de
fistula intra ou extrabucal devido a infeccdo secundaria (MARX et al., 2005; OTTO et
al., 2011). Nos exames por imagem visualiza-se, por vezes, uma lesédo osteolitica,
nao raro envolvendo fratura patolégica de mandibula (MARX et al., 2005; MARX et
al., 2009).

Embora também tenham sido relatados casos de BRONJ induzida pelo uso
prolongado de bifosfonatos menos potentes, administrados por via oral (RUGGIERO
et al., 2004; MARX et al., 2005; BAMIAS et al., 2005; BAGAN et al.; 2006;
DIMITRAKOPOULOS & MAGAPOULOS, 2006; MARX & ULLOA, 2007; OTTO et al.,
2011), a maior parte das ocorréncias de BRONJ deve-se ao uso de bifosfonatos
altamente potentes, o Pamidronato e o Zoledronato, ambos administrados por via
endovenosa para o tratamento de doencas malignas. Estudos epidemiolégicos

apontam para uma incidéncia de BRONJ entre 0,8 e 12% induzida por Pamidronato



e Zoledronato (BAMIAS et al., 2005; DIMIPOULOS et al.; 2009) contra 0,1%
induzidas por bifosfonatos de uso oral (LO et al., 2010).

A fisiopatologia da BRONJ néo esta totalmente esclarecida, mas acredita-se
gue a capacidade dos bifosfonatos de suprimir a remodelacdo 6ssea, por meio da
inducdo dos osteoclastos a apoptose (COXON et al., 2006; GOYTIA et al.; 2009),
torne o osso dos maxilares acelular e avascular. Além disso, citam-se também
outros mecanismos de supressdo da remodelacdo, como a inibicdo do recrutamento
e diferenciacdo de células precursoras de osteoclastos, bem como a inibicdo da
angiogénese (SARATHY et al., 2005; COXON et al., 2006). Outro importante efeito
dos bifosfonatos associado a fisiopatologia da BRONJ € a toxicidade dessa
substancia ao tecido mole, levando queratindcitos da mucosa oral a apoptose
(REZSKA et al., 2001; LANDESBERG et al., 2008), o que facilita a exposicao do
0sso0 subjacente danificado ao meio bucal.

O principal agente desencadeador relatado da BRONJ é a extracdo dentaria
(MARX et al., 2005; DIMOPOULUS et al., 2009), principalmente naquelas cuja
indicacdo estad diretamente relacionada com o comprometimento dos tecidos
periodontais (RUGGIERO et al., 2004, FICARRA & BENINATI, 2007; MARX et al.,
2007). Ficarra & Beninati (2007) diagnosticaram BRONJ em 9 pacientes que
passaram por exodontias devido a doenca periodontal (DP). De todos os casos de
BRONJ relatados por Marx et al., (2005), que foram desenvolvidos apds exodontias,
84% das extracdes eram por indicacao periodontal. Além disso, a presenca da DP,
ja é considerada por si s6 um fator de risco para BRONJ, em virtude da presenca do
biofilme bacteriano (MARX et al., 2007; RUGGIERO et al., 2009).

A doenca periodontal tem altas taxas de prevaléncia na populacdo mundial
adulta, sendo a segunda principal doenca dentaria (PETERSEN & OGAWA, 2005;
ALBANDAR et al., 1999). Sua patogénese inicia-se com formacdo do biofilme
microbiano supragengival (DARVEAU et al., 1997; ZIINGE et al., 2010;
GREENSTEIN, 2000), colonizado por bactérias gram-positivas aerobias (ZIJINGE et
al., 2010), que ativam a resposta inflamatéria da gengiva em torno do dente,
conhecida como gengivite (KINANE, 2001). Com a maturacao do biofilme ocorrera a

transicdo de bactérias gram-positivas aerObias para gram-negativas anaerobias
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(DARVEAU et al., 1997; KINANE, 2001; GREENSTEIN, 2000; ZIJNGE et al., 2010),
levando a progressdo da doencga para periodontite, em pacientes suscetiveis. A
periodontite envolve a perda de tecido 6sseo e tecidos conjuntivos e epiteliais
(KINANE, 2001).

A presenca de bactérias provenientes da DP colonizando o tecido 0sseo
avascular € um achado comum entre portadores de BRONJ. SEDGHIZADEH et al.
(2008) analisaram o0 0sso necrotico removido de quatro pacientes com BRONJ e de
10 pacientes (SEDGHIZADEH et al., 2009). Em todos os pacientes foram possiveis
constatar grandes éareas de biofilme onde foram identificadas bactérias gram-
positivas e gram-negativas, bem como aerdbios e anaerdbios que sdo encontrados
especificamente na doenca periodontal. Vale ressaltar que essas bactérias néo
foram encontradas somente na superficie do 0sso, mas também em toda a sua
extensao, visualizada por meio de cortes transversais (SEDGHIZADEH et al., 2008;
SEDGHIZADEH et al., 2009).

Em individuos sem alteracdes sistémicas, a presenca de tais bactérias
resultam na destruicéo tecidual e a reabsorcéo 6ssea alveolar (KINANE, 2001; VAN
DYKE & SERHAN, 2003; ROGERS et al, 2009; VAN DYKE, 2008). Em individuos
gue fazem uso de bifosfonatos e sdo portadores de DP esta intensa atividade
reabsortiva pode atrair um grande numero moléculas de bisfosfonatos para o 0sso
alveolar, uma vez que o farmaco se concentra em areas de intensa remodelacao.
Sugere-se que a resposta ocasionada pela doenca periodontal e a intima relagcéao
entre o bisfosfonato e a cessacdo da reabsorcdo Ossea dos maxilares desses
pacientes, tenham um efeito sinérgico na formacao de um osso acelular e necrético,
gue podera ser agravada se houver manipulacao cirurgica dos tecidos moles (MARX
et al., 2005) culminando na BRONJ. Pacientes com doenca periodontal
concomitante tem 7 vezes mais risco de desenvolverem BRONJ.

O tratamento periodontal inicial ou basico é realizado por meio da remocao
de biofilme, depdsitos bacterianos calcificados da superficie dos dentes e de suas
raizes, por meio de procedimentos de raspagem e alisamento radicular. A

eliminacdo das bactérias permite que o tecido mole possa se recuperar e
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reorganizar, controlando a progressao da doenca. Ainda € considerado o meio mais
eficiente de controle da doenca (IOANNOU et al., 2009; MATTHEWS et al., 2009).

A realizacdo da terapia periodontal basica, realizada com instrumentos
mecanicos convencionais muitas vezes pode ser prejudicada pelo acesso
incompleto as bolsas periodontais e a desinfec¢do destas areas de doenca pode ser
incompleta. A utilizacdo do laser como adjunto a terapia mecanica pode trazer
beneficios importantes ao tratamento da DP. O laser possui efeito bactericida,
promove a remoc¢ao do tecido de granulacdo, promovendo melhor cicatrizagéo local
do tecido periodontal (ELAVARASU et al., 2012).

Os resultados da aplicagcdo de laser na terapia periodontal tém sido
relatados com resultados positivos. Neil & Melloning (1997) mostraram que 0s
pacientes que foram tratados com o laser Nd:YAG juntamente com raspagem e
alisamento radicular tiveram uma diminuicdo do indice gengival comparados com
aqueles que néo fizeram laser terapia, e ainda um ganho na aderéncia periodontal.
Ensaios clinicos controlados e relatos de casos realizados por Ishikawa et al., 2003,
demonstraram que o tratamento periodontal com um laser de érbio leva ao ganho de
insercao clinica significativa.

Estudos mostram que a laser terapia deve atuar como um tratamento
coadjuvante e ndo de substituicdo para o tratamento padrédo, representado pela
raspagem e alisamento radicular (Neil & Melloning, 1997; Bader, 2000). A curetagem
das bolsas periodontais com laser ndo é eficaz se ndo se fizer uma raspagem e
alisamento radicular, para eliminacédo das bactérias das superficies radiculares.

As opcdes de tratamento da BRONJ descritas na literatura variam conforme
a area medica de abordagem. Clark et al., (2007) concluiram, que ndo existe um
tratamento Unico que seja eficaz e sugere que a combinacdo de ciclos de
antibioticoterapia com tratamentos cirtrgicos simples oferece a melhor hipétese de
cura. Assim, antes de iniciar a terapéutica com bifosfonatos intravenosos, o doente
deve ser submetido a um exame cuidado da cavidade oral, com otimizacdo da
saude periodontal (LOPES, 2009).

Considerando-se o crescente numero de casos de BRONJ (MARX et al,

2009) e da alta prevaléncia de doenca periodontal na populacédo adulta, o presente
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estudo pretende verificar a acdo do procedimento de raspagem e alisamento
radicular associado a laser terapia de baixa poténcia (LTB) no tratamento da doenca
periodontal, em ratos tratados com acido zoledroénico.

13



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o padrédo histologico do reparo periodontal quando animais séo
submetidos a terapia endovenosa com zolendronato, associada ao laser de baixa
intensidade.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

o Analisar o padrdo histolégico de reparacdo da doenca periodontal
frente a administracdo do bisfosfonato, da aplicacdo da LTB bem como da

associacao de ambos.

14



3 MATERIAL E METODOS
Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Sagrado Coracgao, sob protocolo n® 001/13.

3.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foram utilizados para este experimento 45 ratos Wistar machos, pesando
entre 350g e 400g, com idade de 5 meses. Todos os animais receberam cuidados
humanos, em um ambiente controlado com temperatura de 20£2°C e ciclo de claro-
escuro de 12 horas. Os animais tiveram livre acesso a racdo padrdo (22% de
proteina bruta, 1,4% de célcio, 0,6% de fésforo e micronutrientes em concentracdes
adequadas) e 4gua ad libitum. Os ratos foram acondicionados em caixas plasticas (5
ratos por caixa) e foram aleatoriamente divididos em 3 grupos:

o (G1) Controle com doenca periodontal;
o (G2) Aplicacao de zoledronato com doenca periodontal;
o (G3) Aplicacao de zoledronato, doenca periodontal e LTB.

Cada grupo contou com uma amostragem de 5 animais cada, seguindo os
tempos de andlise de 7, 14 e 28 dias. Os animais do grupo 2 e 3 que foram tratados
com bifosfonatos, receberam a dose de 35 mg/kg de zoledronato (Blaztere®) em

0,9% de NaCl por via endovenosa (EV), com total de 5 aplicacdes de 15 em 15 dias
(HOKUGO et al., 2010).

Figura 1: A) dispositivo para aplicacdo EV do medicamento; B) Agua morna para evidenciar a
veia; C) aplicacdo do medicamento EV;

Os animais que desenvolveram doenca periodontal foram submetidos ao
procedimento de ligadura dental, para o desenvolvimento da doenca, apés a 32
aplicacdo do medicamento. Sete dias apoés, a ligadura foi removida, e na mesma

sessdo, 0s animais foram submetidos ao procedimento de RAR, realizados com
15



cureta de Gracey. No grupo 4, além da RAR, os animais foram submetidos a
aplicacdo da LTB. Ao grupo controle, com doenca periodontal, foi aplicado soro
fisiologico EV e submetidos ao procedimento de ligadura dental, sendo manipulados

da mesma maneira que os animais dos demais grupos.

3.2 LIGADURA DENTAL

Para a realizacdo do procedimento de ligadura dental foi utilizado um
suporte adaptado para manter o animal com a boca aberta, posicionando a lingua de
tal forma que deixe livre 0 acesso ao primeiro molar inferior. Este procedimento foi
realizado sob anestesia geral, realizada com quetamina e xilazina. O primeiro molar
inferior esquerdo de cada animal recebeu uma ligadura com linha de algodao
namero 20, posicionado delicadamente no sulco gengival (GRAVES et al., 2008).

Apbs 7 dias, a ligadura foi removida, e o tratamento proposto foi iniciado.

Figura 2: A - Posicionamento do animal para realizacdo da amarria; B - Amarria
realizada no 1° molar inferior esquerdo

16
Figura 3: Amarria apoés sete dias da instalacéo.
Observar 0 acumulo de placa bacteriana encontrado sobre a linha.



3.3 LASERTERAPIA

O grupo 4, apos realizar a RAR, foram submetidos a aplicacdo da LLLT
(AlGaAs — A 808 nm, CW, 30 mW, de 0,028 cm?). A irradiacdo com laser foi iniciada
imediatamente apds a RAR e depois de cada 48 h durante 7 dias. Foi realizada
transmucosa, com a ponta de laser em contato com o tecido, sem pressao, em 4
pontos: mesial, distal, vestibular e lingual do molar, regularmente distribuida sobre a
superficie com um tempo de irradiacéo de 15 s, e uma dose de 16 J/ cm? em cada
ponto, dando um total de 64 J/cm? por sesséo (PINHEIRO et al., 2003).

3.4 EUTANASIA ANIMAL E PREPARACAO DO TECIDO

Todos os animais foram eutanasiados seguindo os periodos de analise de
cada grupo (7, 14 e 28 dias), por inalacdo de CO,. Em sequencia, as mandibulas
foram removidas e pré-fixadas em formalina a 10%, neutra e tamponada, por 96
horas. ApOs este periodo, foi iniciada a descalcificacdo em EDTA a 10%. Com a
completa descalcificacdo, a mandibula foi seccionada longitudinalmente. Em
seguida, a peca foi processada pela técnica de inclusdo em parafina. As seccdes
histolégicas foram cortadas a 4um e foram coradas pela técnica da hematoxilina-

eosina e Goldner para avaliacao histomorfométrica.

3.5 ANALISE HISTOMORFOMETRICA
Imagens das caracteristicas estruturais do tecido periodontal foram
adquiridas utilizando microscopia O6tica de luz (Microscopio Nikon, Eclipse 80i.
Japao). Medidas dos parametros morfométricos foram realizadas usando o software
Image PRO PLUS para Windows 5.0 (Media Cybernetics, Inc, Silver Spring, MD,
USA). As medidas foram:

e Distancia entre juncdo cemento-esmalte e a crista 0ssea (sera tracada uma
linha reta entre 0 1° e 2° molar, na regido entre a juncdo amelo-cementéaria
(JAC) e outra linha perpendicular a esta, partindo da crista 6ssea alveolar
(COA) (WILLIAMS et al., 1985).

e Distancia entre o centro da regido de furca e o ponto central do tecido 6sseo

localizado na regiédo.
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Figura 3: A - Distancia entre juncdo cemento-esmalte e a crista 6éssea. B - Distancia entre o
centro da regido de furca e o ponto central do tecido 6sseo localizado na regiéo.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada por meio do teste de analise de variancia
(ANOVA) seguido do Teste de Tukey. Para todas as analises, valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significantes.
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4 RESULTADOS
Os cortes histologicos e as analises morfométricas foram realizados por um

Unico examinador.

e Crista 6ssea

As medidas obtidas da regido analisada estdo dispostas na Tabela 1. O

unico momento no qual foi observada diferenca significativa entre os grupos

analisados foi no periodo de 7 dias, indicando maior perda éssea quando o
zolendronato foi utilizado (G2 e G3) (Fig.1).
Tabela 1 — Medida da perda 6ssea na regido de crista 6ssea alveolar

DIAS CONTROLE ZL ZL +LTB

7 dias 650+106,69 1004,56+108,97* 1402,66+256,74*
14 dias | 1276,53+201,87 | 1755,37+369,61 1444,01+338,22
28 dias | 1428,53+203,40 | 1403,98+223,48 1324,91+270,42

* Diferenca estatisticamente significante (p<0,05)

CRISTA OSSEA
2500 a
2000
1500
£ M Controle
3
1000 WL
MZL+LTB
500
0
7 dias 14 dias 28 dias

Figura 4 — Comparacéo entre os diferentes tratamentos, nos periodos de 7 (A), 14 (B) e 28 (C) dias.

Letras diferentes indicam diferenca significativa (p<0,05).
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e Furca

As medidas obtidas da regido analisada estéo dispostas na Tabela

2. Diferenca significativa foi observada aos 7 dias, entre 0s grupos

analisados, indicando maior perda 6ssea nos grupos que receberam

zolendronato; e aos 28 dias, mostrando diminui¢do na perda 6ssea quando o

zolendronato foi aplicado (Fig.2).

Tabela 2 — Medida da perda 6ssea na regido de furca

DIAS CONTROLE ZL ZL +LTB

7 dias 293,09+110,96 453,36+42,20* 606,06+63,17*
14 dias 422,4+163,92 901,83+321,13 862,81+364,76
28 dias | 1128,29+129,45 673,14+224,48* 539,17+181,37*

* Diferenca estatisticamente significante (p<0,05)

FURCA

1400

1200
& 1000
800
600
400
200

M controle

HZL

MZL+LTB

7 dias

14 dias 28 dias

Figura 5 — Comparacéo entre os diferentes tratamentos, nos periodos de 7 (A), 14 (B) e 28 (C) dias.
Letras diferentes indicam diferenca significativa (p<0,05).

A analise histologica dos grupos analisados mostrou uma alteracéo do tecido
epitelial, provocada pelo zolendronato. O padrao histologico do epitélio oral do grupo
controle (sem o medicamento) apresenta organizacdo do tecido epitelial, com
gueratinécitos produzindo camadas uniformes de queratina (Fig.3A). JA nos grupos
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que utilizaram zolendronato, o epitélio sofre alteracBes estruturais, com a presenca

de ilhotas de tecido conjuntivo, desorganizacdo dos queratindcitos, e alteracdo no

padrao de formacédo de queratina (Fig.3B eC)

Figura 6 - Em A, organizac¢do do tecido epitelial, no grupo que néo utilizou o zolendronato, mostrando
caracteristicas de normalidade. Em B e C, nosta-se as alteragbes epiteliais produzidas pelo
zolendronato. Em B, observa-se a formacédo de ilhotas de tecido conjuntivo no interior do epitélio
(setas). Em C, projecdes de queratindcitos, evidenciando desorganizacdo e formacéo irregular de
queratina (*). (A-aumento de 4x, B-aumento de 10x e C-aumento de 40x, HE).
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5 DISCUSSAO

A terapia com bifosfonatos tem contribuido para o tratamento de
doencas malignas e diminuicdo de complicacdes esqueléticas. Devido ao seu efeito
anti-reabsortivo que atua pela afinidade do farmaco com o mineral d&sseo,
(propriedades de ligacdo mineral) e pelos efeitos inibitorios sobre osteoclastos
(efeito celular), essas propriedades variam de acordo com a classificacdo do
farmaco e dentre os mais potentes estdo o pamidronato e o zolendronato (RUSSELL
et al.,2008; HOKUGO et al., 2012).

No entanto o0 uso desse farmaco tem levado a uma condicdo clinica
chamada BRONJ, sendo mais comum em pacientes que fazem o uso EV,
entretanto, os trabalhos tém demonstrado a presenca dessa condicdo também em
pacientes que fazem o uso de farmacos menos potentes, como o alendronato, para
tratamento de osteoporose com o uso prolongado. (RUSSELL et al.,2008; HOKUGO
et al., 2012; MARX et al., 2005).

A principio a BRONJ é uma condic&o patoldgica que atinge apenas 0S 0Ss0S
dos maxilares, ndo envolvendo os 0ssos longos e/ou esqueleto axial. Para entender
a susceptibilidade dessa regido pesquisas verificaram a diferenca entre 0os 0ss0s
dos maxilares e os outros 0ssos do corpo e sua relacdo com os patdogenos. Dessa
forma, observou-se que a mesma osteonecrose que acontece nos 0ssos dos
maxilares, também ocorre em outros 0ssos do corpo quando ha um estimulo
inflamatorio, o que foi observado em modelo animal (TSURUSHIMA, et al. 2013;
AGUIRRE et al, 2012).

Contudo, os ossos dos maxilares sdo mais susceptiveis a estimulos
inflamatorios sendo os Unicos cobertos por uma mucosa que tem uma relacéo
contigua com o ambiente externo através do Orgdo dentario, onde possui uma
relacdo vulneravel com o meio por estar em meio interno e em meio externo, sendo
facilmente rompida e sofrendo infec¢cBes bacterianas, principalmente pelas
periodontopatégenas. Desta forma, desenvolvem as condi¢cdes especificas para o
desenvolvimento da BRONJ nos maxilares (TSURUSHIMA, et al. 2013;CHUNG, et
al., 2007).
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Considerando que a maioria das lesdes de BRONJ em pacientes ocorre
apos a extracdo dentaria, e que uma das principais indicacdes de extracdo em
adultos é a doenca periodontal avancada, logo a intensa atividade inflamatéria
gerada pelas bactérias causara uma intensa remodelacdo 6ssea que culminara na
atracdo de um grande numero de moléculas de bifosfonatos para o osso alveolar
(MARX et al, 2005; PETERSEN & OGAWA, 2005; ALBANDAR et al., 1999). Esta
estreita associacdo entre a doenca periodontal e a atracdo de moléculas de
bifosfonatos revelou alteracdes significativas na morfologia O6ssea alveolar em
animais. Analises realizadas neste estudo demonstraram que as imagens
radiograficas de BRONJ desenvolvida nos pacientes sdao muito semelhantes a
desenvolvida no animal, levando a estabelecer uma ligacdo entre a doenca
periodontal e o inicio da necrose 6ssea que evoluira para a extracdo dentaria, com
posterior exposicado 6ssea da cavidade, BRONJ (AGHALOO et al., 2011).

Partindo do pressuposto que o desenvolvimento da osteonecrose inicia
antes da exposicao 0ssea da cavidade, e que o inicio da necrose 6ssea depende de
um estimulo inflamatorio que pode estar estritamente associado a doenca
periodontal ativa, nos chama atencdo a propor a exploracdo de propostas de
tratamento.

Mediante ao relatado, o presente trabalho propés desenvolver a
osteonecrose em ratos, através de aplicacdo de zolendronato EV e a realizacéo de
ligadura em torno do primeiro molar inferior esquerdo para inducdo da DP, onde
apos 7 dias procedeu-se a sua remocao. Neste modelo a proposta de tratamento foi
realizar a remocao da ligadura e na mesma sesséao efetivar o procedimento de RAR
(Unica) e aplicacdo da LTB em um dos grupos, visando avaliar o padrao histolégico
do reparo periodontal.

De acordo com estudos anteriores 0 grupo controle apresentou uma perda
O0ssea alveolar significativa na crista 6ssea (GRAVES et al., 2008) e quando o
zolendronato foi utilizado observou-se uma diferenca significativa entre os grupos
analisados no periodo de 7 dias, indicando maior perda 0ssea, demonstrado em
pesquisa (AGHALOO et al., 2011). A perda Ossea na regido de furca também foi

analisada e demonstrou diferenca significativa aos 7 dias entre os grupos, indicando
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maior perda Ossea nos grupos que receberam zl; e aos 28 dias, mostrando
diminui¢@o na perda 6ssea quando o zl foi aplicado.

Na lesdo de furca aos 28 dias ocorre a inversao dos resultados com uma
maior protecdo da reabsorcdo no grupo zl, devido ao seu efeito anti-reabsortivo
podendo controlar a modulacdo da reabsorcdo éssea (BRADAN, et al. 2008;
LLAVANERAS, et al., 2001).

A utilizacdo do LTB na doenca periodontal associado ao uso de bifosfonatos
ndo demonstrou melhora na reabsorcdo 6ssea, 0 que pode ser devido a acdo
bioestimuladora do laser que aumenta a proliferacédo celular e consequentemente o
processo de reparo (ELAVARASU, NAVEEN e THANGAVELU, 2012; KHADRA et
al., 2003; PINHEIRO et al.,, 2003). No entanto sabe-se que a intensa atividade
celular atrai um grande numero moléculas de bifosfonato, 0 que acentuou a perda
ossea devido a necrose (MARX et al, 2005).

Contudo a RAR ocorreu apenas no dia da remocao da ligadura o que tornou
o sitio favoravel ao acumulo de placa e a aplicacédo do laser ndo seria o suficiente
para controlar a reabsorcdo 6ssea. Dessa forma, mesmo com a presenca de placa o
LTB conseguiu manter-se, nao significativamente, abaixo do zl.

Portanto, o zl mostrou alterar o padrdo de reparo periodontal, produzindo
maior perda de tecido 0sseo nos periodos inicias, mas reverteu 0 processo nos
periodos mais longos (crista alveolar e furca). Embora o LTB possua efeito
bactericida, promovendo melhor cicatrizacdo do tecido periodontal (ELAVARASU,
NAVEEN e THANGAVELU, 2012), a RAR deveria anteceder todas as aplicacdes do
laser e poderia ser associado a bochechos com gluconato de clorexidina 0,12%,
com o intuito de propor um tratamento mais proximo ao oferecido a seres humanos e
para verificar com maior precisao o padrao de reparo periodontal.

A analise histologica (coloracdo H.E.) demonstrou alteracdo do tecido
epitelial provocada pelo zl, que é téxico ao tecido mole (LANDESBERG et al., 2008).
Essa toxicidade dos bifosfonatos € um fator importante para o desenvolvimento da
BRONJ, pois leva os queratinécitos da mucosa oral a apoptose, diminuindo o
crescimento das células epiteliais e cura da ferida (RESZKA, 2001; LANDESBERG
et al., 2008).
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No grupo controle (sem o medicamento) o padréo histologico do epitélio oral
€ organizado, com queratindcitos produzindo camadas uniformes de queratina. J&
nos grupos que utilizaram zl o epitélio sofre alteragdes estruturais, com a presenca
de ilhotas de tecido conjuntivo, desorganizacdo dos queratindcitos, e alteracdo no
padrao de formacao de queratina.

A reabsorcéo 6ssea deve ser considerada como um fator significativo para o
desenvolvimento da BRONJ, pois a inibicdo dos osteoclastos gera alteracbes na
estrutura 6ssea e a toxicidade do bifosfonato altera as células do epitélio oral que
estdo mais susceptiveis a infec¢des. Desta forma o estudo proposto demonstrou que
o zl alterou o padréo de reparo periodontal, produzindo maior perda de tecido ésseo
nos periodos inicias, porém reverteu o0 processo nos periodos mais longos. O

tratamento com o LTB n&o apresentou uma melhora tecidual.
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6 CONCLUSAO

Em conclusdo, o zolendronato alterou o padrdao de reparo periodontal,
produzindo maior perda de tecido 6sseo nos periodos inicias, mas reverteu o
processo nos periodos mais longos, mediante a sua agdo protetora. Embora a
aplicagédo do laser de baixa intensidade associado ao zolendronato ndo apresente
melhora no reparo tecidual, pode se notar uma menor perda 6ssea, sendo nao
significativa.

Entretanto, mesmo que o reparo tecidual ndo tenha sido significativo com a
aplicacdo do laser, podendo ter sido influenciado pelo acimulo de placa apos a
primeira RAR e assim prejudicando sua acéo, fica ainda em aberto a possibilidade
da aplicacdo do laser como coadjuvante ao reparo tecidual em pacientes que fazem

0 uso de bifosfonatos.
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