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RESUMO 
 

A osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos (BFs) nitrogenados é 
considerada uma complicação importante quando da necessidade de intervenções cirúrgicas 
na cavidade bucal, cuja prevenção e tratamento ainda não são bem estabelecidos. Deste modo, 
o presente estudo propôs analisar o efeito do extrato de chá verde a 1% no reparo de alvéolos 
dentários em animais tratados com BF. Sessenta ratos albinos Wistar machos adultos foram 
distribuídos em quatro grupos, de acordo com o tratamento: Grupo C – Controle, animais 
tratados com soro fisiológico 0,9% via endovenosa (EV), Grupo CV – tratados com chá verde 
a 1% na água de beber, Grupo ZL - tratados com ácido zoledrônico via EV, Grupo ZL+CV - 
tratados com ácido zoledrônico via EV e administração de chá verde a 1% na água de beber.  
A droga foi administrada na dose de 0,035 mg/Kg via EV a cada duas semanas. Após quatro 
semanas do início da administração do BF, foram realizadas as extrações dos dentes molares 
superiores do lado direito dos animais de todos os grupos, quando se iniciou a administração 
de chá verde a 1% aos animais dos grupos CV e ZL+CV. Após os períodos de 7, 14 e 28 dias 
das extrações dentárias os animais foram eutanasiados e os espécimes removidos para serem 
submetidos à análise microscópica morfológica. Os alvéolos do Grupo C repararam de acordo 
com morfologia e cronologia normais. Os alvéolos dos grupos experimentais apresentaram 
padrão morfológico de reparo similar, com persistência de exposição da superfície óssea no 
decorrer dos períodos, associado à adesão de biofilme bacteriano tipo Actinomyces spp. O 
Grupo CV apresentou moderada atividade osteoclástica e discreta osteogênese, enquanto que 
nos Grupos ZL e ZL+CV o reparo alveolar não havia ocorrido até os 28 dias, com evidente 
instalação do quadro de osteonecrose dos maxilares. Deste modo, concluiu-se que a ingestão 
do chá verde não melhorou o reparo dos alvéolos em comparação ao grupo controle. Do 
mesmo modo, também não contribuiu de maneira importante para o reparo na associação do 
ácido zoledrônico observando-se as mesmas características histológicas quando comparado 
aos animais que receberam o ácido zoledrônico isoladamente.   
 
Palavras-chave: Bisfosfonatos. Chá verde. Ratos. Reparo alveolar. Reparo ósseo. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 

Nitrogen containing bisphosphonate (BPs) induced osteonecrosis of the jaws is 
considered a relevant complication in the necessity of oral surgery procedure and which 
prevention and treatment are still not completely known. Considering this information, this 
study aimed to analyze the effect of 1% green tea in the repair of dental sockets repair of 
animals treated with BP. Sixty adult male Wistar rats were distributed into four groups, 
according to the treatment: Group C – Control, animals treated with 0.9% saline solution 
endovenously (EV), Group CV – treated with 1% green tea in drinking water, Group ZL – 
treated with zoledronic acid EV, Group ZL + CV – treated with zoledronic acid EV and 1% 
green tea in drinking water. The drug was administered in the dosis of 0.035 mg/Kg EV every 
two weeks. After four weeks from the beginning of BP administration, the upper right molars 
of all animals were removed, and 1% green tea started to be offered to the animals of CV and 
ZL+CV groups. After 7, 14, and 28 days of the dental extractions, the animals were 
euthanized and the specimens removed to be prepared for microscopical analysis. Sockets 
from Group C healed according to normal morphology and chronology. Sockets from 
experimental groups presented a similar pattern of repair, with persistence of bone surface 
exposure during the periods, associated to the Actinomyces ssp. bacterial biofilm adhesion. 
Group CV presented moderate osteoclastic activity and slight osteogenesis, while Groups ZL 
and ZL+CV socket healing was not finished until day 28, with evident installation of 
osteonecrosis. From these results, it was concluded that the ingestion of the green tea did not 
improve sockets repair in comparison to control animals. In the same way, it did not 
contribute in an important way for the repair in the presence of BP, being observed the same 
histological characteristics when comparing with the animals treated with zoledronic acid 
alone.  

 

Keywords: Bisphosphonate. Green tea. Rats. Alveolar repair. Bone repair. 
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1 INTRODUÇÃO E REVISÃO DE LITERATURA 

   

Os bifosfonatos (BFs) são drogas sintéticas análogas ao pirofosfato orgânico, diferindo 

em sua composição química pela presença de um átomo de carbono ligado a dois grupos 

fosfatos (P-C-P) no lugar do oxigênio do pirofosfato (P-O-P), o que os tornam altamente 

resistentes à hidrólise sob condições ácidas e à ação das pirofosfatases. 

(DIMITRAKOPOULOUS et al., 2006). São drogas indicadas para o tratamento das desordens 

do metabolismo do cálcio como osteoporose, metástases ósseas, mieloma múltiplo, e Doença 

de Paget por sua alta afinidade pela hidroxiapatita (HA). (ROSEN et al, 2001; SAAD et al, 

2002). São rapidamente depositados no tecido ósseo – cerca de 24 a 48 horas – e lentamente 

metabolizados (FISHER et al., 2000), possivelmente somente durante o processo de 

reabsorção. (CREMERS; PAPAPOULOS, 2011). A baixa concentração sérica da droga e a 

rápida afinidade e incorporação na matriz óssea explicam sua baixa toxicidade. (LAWSON, 

2010). 

Os BFs classificam-se em dois grupos, os nitrogenados e os não-nitrogenados, de 

acordo com a introdução de um átomo de nitrogênio em sua estrutura molecular na cadeia 

lateral R2, o que potencializa sua ação antirreabsortiva. (SHINODA et al., 1983). No entanto, 

a habilidade dos BFs de se ligarem a HA também depende da cadeia lateral R1, quando a 

mesma carrega um grupo hidroxil nesta posição (VAN BEEK et al., 1994), como o 

alendronato, risedronato e ibandronato. Alguns fatores influenciam a capacidade de absorção 

da droga pelo organismo, como a via de administração e apresentação, e o uso concomitante 

com a alimentação e ingestão de cálcio. No entanto, os BFs mais potentes são administrados 

de forma endovenosa (EV), como o zoledronato e o pamidronato, sendo indicados para o 

tratamento de metástases ósseas, mielomas múltiplos e hipercalcemias severas. (MARX et al., 

2005). De acordo com Tarassof e Csermak (2003), por volta de 2,5 milhões de indivíduos 

faziam uso destas formas de BF.  

Os BFs não nitrogenados são metabolizados para formar análogos da adenosina 

trifosfato (ATP) tóxicos que se acumulam no interior dos osteoclastos e o levam a apoptose. 

Já os nitrogenados inibem a via mevalonato dos osteoclastos que regula a biossíntese de 

proteínas isoprenoides para modificação lipídica de GTPases, como a farnesildifosfato e a 

geranilgeranildifosfato, causando alterações em seu citoesqueleto e, consequentemente, 

impedindo a formação da borda corrugada, essencial para o processo de reabsorção, e do 

tráfego vesicular. (GUTTA; LOUIS, 2007). A inibição prolongada da reabsorção óssea altera 

a viabilidade do tecido ósseo, o qual depende do processo de remodelação fisiológico, 
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acarretando na morte dos osteócitos no interior da matriz óssea. (MARX, 2003). Não 

ocorrendo a substituição dos osteócitos, o sistema capilar também não se mantém, podendo 

levar a uma condição de necrose óssea avascular. (MCLEOD, 2007; SARIN, 2008; 

RUGGIERO, WOO, 2008). No entanto, estudo recente mostrou que nos ossos não 

manipulados cirurgicamente em animais tratados com alendronado não há registro de morte 

dos osteócitos. (ABTAHI et al, 2012). 

Marx (2003) comunicou a identificação de 36 pacientes pela Divisão de Cirurgia 

Bucomaxilofacial da Universidade de Miami, com exposição óssea sintomatológica em 

maxilas e mandíbulas, todos em tratamento com zoledronato ou pamidronato via EV, os quais 

não respondiam à terapêutica medicamentosa. Desde então, inúmeros outros casos similares 

foram sendo relatados, sendo esta condição denominada osteonecrose dos maxilares induzida 

por bisfosfonatos (OMIB). Estima-se que a possibilidade de se desenvolver a OMIB 

utilizando-se BFs por via oral varia de 0,01 a 0,04% (MAVROKOKKI et al., 2007), enquanto 

que por via EV esta porcentagem sobe para 0,8 a 12%. (BAMIAS et al., 2005; 

DIMOPOULOS et al., 2005). Pacientes com história de doença bucal inflamatória, abscesso 

periodontal, presença de infecção aguda ou crônica, tem maior risco de desenvolverem 

osteonecrose quando submetidos à terapêutica com BFs. (KUMAR, 2008; MIGLIORATI, 

2006). 

De acordo com Woo et al. (2006), 60% de todos os casos de osteonecrose descritos na 

literatura ocorreram depois de uma cirurgia dento-alveolar (extração dentária) e os 40% 

restantes foram associados à infecção, ao trauma de próteses removíveis ou a outro trauma 

físico. Além disso, a própria condição sistêmica que leva ao uso destes medicamentos 

contribui para a facilitação desta condição. No entanto, em modelos animais, a administração 

parenteral do ácido zoledrônico é capaz de desenvolver a osteonecrose após a realização de 

cirurgias bucais, sem que fatores sistêmicos ou locais sejam associados. (BIASOTTO et al., 

2010; MAAHS et al., 2010). HOKUGO et al. (2010) induziram a OMIB experimental em 

ratos saudáveis por meio de injeções EV de 35 µg/Kg a cada duas semanas considerando a 

posologia indicada para humanos. Após três semanas do início das injeções, as extrações 

dentárias foram realizadas mantendo-se a administração da droga até o final do experimento 

de oito semanas.  

Não existem provas científicas que apoiem a descontinuação da terapia dos BFs como 

forma de promover a cicatrização dos tecidos ósseos necrosados na cavidade bucal. A 

descontinuação da terapia pode ser discutida com o clínico responsável, devendo-se 

considerar os riscos e benefícios da sua descontinuação. A meia-vida dos BFs é longa, e dessa 
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forma, a interrupção da terapia por alguns meses pode ter efeito mínimo, uma vez que já se 

incorporou nos ossos. (MIGLIORATI et al., 2006). O tratamento dos pacientes que 

desenvolvem a OMIB é difícil e as opções terapêuticas são escassas. (ENGROFF et al., 2007; 

FREIBERG et al., 2007). RUGGIERO et al. (2009) apresentaram o posicionamento da 

Sociedade Americana dos Cirurgiões Bucomaxilofaciais com relação à prevenção e 

tratamento das OMIBs de acordo com o estágio da doença, incluindo o uso de antibióticos 

tópicos e sistêmicos e debridamento cirúrgico.  

Sabe-se que as terapias alternativas representam um importante e crescente papel na 

prevenção e tratamento de doenças de etiologias variadas. (TOMATA et al., 2012). A ação 

anti-oxidante derivada de componentes polifenólicos (catequinas) de plantas como o chá 

verde (Camellia sinensis) tem se mostrado efetiva em inúmeras condições, incluindo as 

desordens do tecido ósseo. (SHEN et al., 2011; SHEN et al., 2011). Dentre eles, incluem 

epigalocatequina galato (EGCG), epicatequina galato (ECG), epicatequina (EC) e 

epigalocatequina (EGC), sendo a EGCG a catequina mais abundante. (YANG et al., 2000). 

No entanto, por sua ação protetora do tecido ósseo especialmente em processos reabsortivos, a 

administração do chá verde em pacientes sob tratamento com BFs poderia potencializar seus 

efeitos, aumentando o risco das OMIBs. Estudos demonstram a direta influência das 

catequinas na diferenciação e ativação osteoclástica por várias vias, incluindo as vias MMPs. 

(YUN et al., 2004; OKA et al., 2012) e RANKL (SATO; TAKAYANAGI, 2006), e na 

melhora da diferenciação e atividade osteoblástica via fator de transcrição Runx-2 (Runt-

related transcription factor-2). (CHEN et al., 1994). Por outro lado, a ação da EGCG na 

osteoporose parece ocorrer pela inibição do processo inflamatório que se instala, mediado por 

eicosanoides como as ciclo-oxigenase 2 (COX-2), lipoxigenases e óxido nítrico sintase. 

(TIPOE et al., 2007).  

A partir do exposto, propõe-se avaliar os efeitos da ingestão do extrato de chá verde a 

1% na água de beber no reparo de alvéolos dentários após a exodontia de molares de ratos 

tratados com ácido zoledrônico, a fim de se analisar sua ação no processo de reparação do 

tecido ósseo e mucosa por meio de morfologia microscópica. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 

 

O projeto foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa Animal da Faculdade de 

Odontologia de Bauru – FOB/USP (protocolo 037/3012). Foram utilizados ratos albinos 

Wistar machos, com cinco meses de idade e peso aproximado de 400 gramas provenientes do 

Biotério da Universidade Sagrado Coração (USC). Os animais foram colocados em gaiolas de 

polipropileno, com cinco animais em cada gaiola, forradas com maravalha branca de pinho 

autoclavada trocada três vezes por semana. Durante todo o período experimental, os animais 

permaneceram no biotério da Universidade do Sagrado Coração – USC - Bauru, sob 

condições controladas de temperatura (22 ± 2oC) e ciclo de luz de 12 horas claro/escuro e 

exaustão, recebendo água e ração sem restrição. 

Os animais foram distribuídos em 4 grupos de 15, com 3 diferentes tempos de 

sacrifício: a – 7 dias, b- 14 dias e c – 28 dias, como se segue: Grupo C a, b, c – controle 

negativo: animais submetidos à extração dentária e administração de soro fisiológico; Grupo 

CV a, b, c - animais submetidos à extração dentária e tratados com chá verde a 1% (Chá verde 

Folhas selecionadas, Mate Leão, Fazenda Rio Grande, PR, Brasil) na água de beber; Grupo 

ZL a, b, c – animais submetidos à extração dentária e tratados com ácido zoledrônico 

(Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suíça); Grupo ZL+CV a, b, c  –  animais submetidos à 

extração dentária e tratados com ácido zoledrônico e chá verde a 1% (Chá verde Folhas 

selecionadas, Mate Leão, Fazenda Rio Grande, PR, Brasil) na água de beber. 

Os animais dos Grupos ZL e ZL+CV foram tratados com o ácido zoledrônico 

administrado via (EV) na veia lateral da cauda, na dose de 0,035 mg/Kg a cada duas semanas, 

de acordo com Hokugo et al. (2010), continuando até o último período experimental. Cada 

animal do Grupo CV e ZL+CV recebeu 20 ml de chá verde a 1% na água de beber preparado 

diariamente por infusão das folhas do chá na proporção de 1 g para 100 ml em água filtrada a 

60oC durante 10 minutos (MORAES et al., 2011), iniciando no dia das extrações dentárias. 

Após seis semanas do início da administração do BF, foram realizadas as extrações dos 

molares superiores do lado direito dos animais de todos os grupos. Os ratos dos Grupos C e 

CV receberam soro fisiológico 0,9% via EV. 

Ao inicio do delineamento experimental, todos os animais foram submetidos à cirurgia 

para a extração dentária seguindo-se rígidos princípios de assepsia. Assim, procedeu-se a 

anestesia geral por meio de injeção intramuscular do anestésico Quetamina a 1% (Francotar, 

Virbac Ltda., São Paulo, Brasil) associado ao sedativo Cloridrato de Xilazina a 2% (Virbaxyl 

2%, Virbac Ltda., São Paulo, Brasil), na dosagem recomendada pelo fabricante, de acordo 
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com o peso corpóreo de cada animal. Após a anestesia, o animal foi acomodado em suporte 

apropriado em decúbito dorsal para o acesso à cavidade bucal. Foi realizada antissepsia extra 

e intra-bucal com polivinilpirrolidona a 1% tópico e acomodação de campo estéril fenestrado 

para a visualização da face. As extrações dos molares superiores foram realizadas 

inicialmente com auxílio de sindesmótomo para desinserção das fibras gengivais e, 

posteriormente, com a luxação dos dentes com o uso de instrumental com ponta adaptada para 

a apreensão do dente na região de furca. Na sequência, os alvéolos foram irrigados com soro 

fisiológico 0,9%, e aguardou-se o seu preenchimento por coágulo sanguíneo proveniente do 

sangramento local. Não foi realizada sutura da mucosa. Os animais foram medicados com 

dipirona 50% via intra-muscular, na dose recomendada pelo fabricante (30mg/Kg) no pós-

operatório imediato, enquanto anestesiados.  

Após 7, 14 e 28 dias do inicio das extrações dentárias todos os animais foram 

sacrificados com sobredosagem anestésica para a remoção dos espécimes (Figura 1). As 

hemi-maxilas contendo os alvéolos a serem analisados foram removidas com auxílio de 

lâminas de bisturi e tesouras, fixadas em formalina (Merck, Darmstadt, Alemanha) a 10% por 

48 horas, lavadas em água corrente por 24 horas e colocadas em solução de EDTA à 4% para 

desmineralização dos espécimes, até que os mesmos apresentassem consistência suficiente 

para a microtomia. Os cortes semi-seriados foram feitos longitudinalmente ao longo eixo do 

alvéolo dentário, em suas porções mais centrais e corados com Hematoxilina e Eosina e 

Tricrômico de Goldner. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 ANÁLISE MORFOLÓGICA MICROSCÓPICA   

 

3.1.1 Grupo controle  

 

Aos 7 dias observou-se área de exodontia exposta, sem recobrimento por mucosa com 

alvéolos preenchidos por tecido de granulação rico em vasos sanguíneos e moderadamente 

infiltrados por leucócitos mononucleares em seu terço apical. Nos terços médio e cervical, 

predomínio de infiltrado neutrofílico Após 14 dias, notou-se presença de tecido de granulação 

predominantemente no terço médio dos alvéolos, com moderado infiltrado inflamatório 

mononuclear, persistindo o infiltrado neutrofílico nos terços superiores. Notou-se tecido ósseo 

primário em maturação nas regiões apicais, com presença de numerosos osteoblastos e 

osteoclastos. No período de 28 dias, observou-se tecido ósseo viável em remodelação, rico em 

osteócitos e com focos centrais de tecido de granulação. Neste período, a mucosa estava 

estabelecida, com lâmina própria constituída por tecido conjuntivo fibroso (Figura 2 a, b, c). 

 

3.1.2 Grupo chá verde 

 

No período de 7 dias observou-se alvéolos expostos apresentando tecido ósseo 

superficial de aspecto não-viável ausente de osteócitos, com adesão de intenso biofilme 

associado a focos de intenso infiltrado inflamatório neutrofílico. Nas regiões médias dos 

alvéolos pode-se notar presença de tecido de granulação permeado por moderado infiltrado 

inflamatório mononuclear e vasos congestos. Nota-se discreta atividade osteogênica no terço 

apical, com presença de matriz óssea primária. Após 14 dias, os alvéolos mostravam 

exposição de tecido ósseo não-viável superficial com adesão de biofilme, por vezes invadindo 

as lacunas de osteócitos. Notou-se intensa atividade osteoclástica nos fragmentos ósseos não-

viáveis. Aos 28 dias a maioria dos espécimes tinha recobrimento parcial do alvéolo. Pode-se 

observar neoformação óssea no terço apical dos alvéolos pela intensa concentração 

osteoblástica, bem como de maturação/remodelação marcada pelas linhas basofílicas de 

reversão, apesar de neste período se observar apenas eventuais osteoclastos (Figura 3 a, b, c). 
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Figura 1 – Aspecto macroscópico das maxilas removidas após os períodos de 7, 14 e 
28 dias dos respectivos grupos. 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

3.1.3 Grupo ácido zoledrônico 

 

Aos 7 dias, observou-se alvéolos com superfície óssea exposta recoberta por espesso 

biofilme bacteriano. O tecido ósseo mostrou-se não viável, em sua maioria, em cujas lacunas 

não se observavam osteócitos. Nos terços apicais era possível visualizar discreto foco de 

tecido de granulação com alguns vasos congestos. Nos terços superiores predominava intenso 

infiltrado inflamatório neutrofílico. Neste período, não se observou atividade osteoclástica ou 

osteoblástica. No período de 14 dias persistia o aspecto de tecido ósseo não viável recoberto 

por biofilme, agora também invadindo os espaços medulares. Intenso infiltrado 

predominantemente mononuclear preenchia os alvéolos, onde eventualmente se observava 

presença de osteoclastos nos terços apicais. A persistência de tecido ósseo não-viável exposto 
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recoberto por espesso biofilme foi observada aos 28 dias, invadindo os canais de Havers e 

espaços medulares, com mínima atividade osteoclástica. Os alvéolos apresentavam-se 

preenchidos por intenso infiltrado neutrofílico. De modo interessante, observou-se neste 

período formação de uma ponte epitelial sob o fragmento ósseo contaminado, vindo da 

mucosa adjacente (Figura 4 a, b, c). 

 

3.1.4 Grupo chá verde + ácido zoledrônico 

 

No período de 7 dias observou-se exposição de tecido ósseo não-viável, ausente de 

osteócitos, recoberto por espesso biofilme associado a intenso infiltrado neutrofílico. A 

presença do biofilme também pode ser vista na superfície interna dos alvéolos, os quais 

estavam predominantemente preenchidos por infiltrado inflamatório mononuclear e 

polimorfonuclear, além de vasos sanguíneos congestos. Eventual atividade osteoclástica pode 

ser visualizada. O mesmo quadro se repetiu aos 14 dias, com áreas focais de tecido de 

granulação nos terços apicais neste período. Persistia discreta atividade osteoclástica, sem 

atividade osteoblástica. Aos 28 dias o quadro de exposição óssea se manteve, com presença 

de sequestros ósseos, infiltração por biofilme bacteriano e alvéolos preenchidos por intenso 

infiltrado inflamatório neutrofílico. A atividade osteoclástica estava praticamente nula no 

interior dos alvéolos (Figura 5 a, b, c). 

Em comum, observou-se a presença de biofilme colonizado por bactérias tipo 

Actinomyces spp., especialmente nos grupos experimentais CV, ZL e ZL+CV (Figura 6).  
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Figura 2 – Grupo Controle 
Fonte: Elaborada pela autora 
Nota: a, b) 7 dias -  tecido de granulação (Tg) infiltrado por leucócitos mononucleares no terço apical; 

c, d) 14 dias - neoformação óssea apical (*); e, f) 28 dias - tecido ósseo em remodelação (#) e 
tecido conjuntivo subepitelial (Tc) (a, c, e – H.E.; b, d, f – Tricrômico de Goldner) (Barra = 
200µm) 
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Figura 3 – Grupo CV  
Fonte: Elaborada pela autora 
Nota: – a, b, c) biofilme bacteriano (setas grossas) na superfície do alvéolo aderido ao tecido não 

viável (§). Atividade osteoclástica no terço apical (setas finas) e discreta atividade osteogênica 
(O); d, e, f) tecido ósseo superficial não viável (§) e sequestros ósseos (S) sendo reabsorvidos 
(setas finas); g, h, i) tecido ósseo neoformado (*) na região apical e atividade osteogênica (O) 
(a-h – H.E.; c, f, i – Tricrômico de Goldner) (Barra = 200µm) 
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Figura 4 – Grupo ZL  
Fonte: Elaborada pela autora 
Nota: – a, b, c) 7 dias – biofilme microbiano aderido à superfície óssea exposta (seta grossa) e tecido 

de granulação (Tg) infiltrado por mononucleares na região de terço apical dos alvéolos; d, e, f) 
14 dias – persistência do biofilme (seta grossa) e tecido de granulação, bem como formação de 
sequestros ósseos (S); g, h, i) 28 dias - intenso infiltrado neutrofílico (nt) no interior dos 
alvéolos e tecido ósseo não viável (§) constituindo as paredes (a, b, d, e, g, h = H.E.; c, f, i = 
Tricrômico de Goldner ) (Barra = 200µm) 
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Figura 5 – Grupo ZL+CV  
Fonte: Elaborada pela autora 
Nota: – a, b, c) 7 dias – exposição da superfície do alvéolo com aderência de biofilme (seta grossa) na 

superfície e interior do alvéolo, tornando o tecido ósseo não-viável (§). Presença de infiltrado 
predominantemente neutrofílico (nt). d, e, f) 14 dias – persistência do infiltrado neutrofílico (nt) 
e discreta atividade osteoclástica no fundo alveolar (setas finas). g h, i) 28 dias – desorganização 
tecidual e presença de sequentros ósseos (S) (a, b, d, e, g, h = H.E.; c, f, i = Tricrômico de 
Goldner ) (Barra = 200µm). 
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Figura 6 – organização do biofilme caracterizando colonização por Actinomyces spp. (*) 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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4 DISCUSSÃO  

 

As propriedades benéficas do chá verde pelo seu poder anti-oxidante tem atraído 

consumidores em todo o mundo. Sua indicação nas situações de osteoporose chama a atenção 

por sua comprovada influência sobre as células ósseas. (YUN et al., 2004; OKA et al., 2012), 

além de seus possíveis mecanismos de osteoproteção por meio de sua ação anti-oxidante, anti-

inflamatória, osteoimunológica, na melhora da osteoblastogênese e supressão da 

osteoclastogênese. (SHEN et al., 2009). Considerando-se estas características propôs-se a 

avaliação da influência da ingestão do chá verde associada ao uso de bifosfonato nitrogenado 

endovenoso, uma vez que este também tem como ação principal a supressão do turnover 

ósseo para a melhora e manutenção da massa óssea. Entretanto, esta ação não foi observada 

durante o processo de reparo ósseo alveolar do presente estudo.  

Macrosocopicamente, os alvéolos apresentaram aspectos bastante semelhantes nos 

períodos de 7 e 14 dias, mostrando uma piora no Grupo ZL aos 28 dias, com exposição mais 

evidente dos alvéolos ainda neste período. No entanto, os resultados microscópicos não 

revelaram diferenças importantes entre os grupos experimentais quando comparados ao 

Grupo Controle. Esperava-se que isoladamente a ação do chá acelerasse o processo de reparo, 

diminuindo o processo inflamatório e favorecendo a neoformação e maturação óssea. Porém, 

o que se pôde observar foi um padrão de reparo tecidual atrasado em comparação ao Grupo 

Controle e bastante similar ao Grupo ZL, com persistência do infiltrado inflamatório 

neutrofílico ainda aos 14 dias e áreas de exposição óssea aos 28 dias, o mesmo acontecendo 

quando da associação dos dois produtos.  

A ação anti-clastogênica do BF confirmou ser mais eficiente que a do chá verde, uma 

vez que, com exceção do dia 7, nos demais períodos não foi possível a visualização de 

osteoclastos no interior dos alvéolos nos espécimes analisados do Grupo ZL. Já nos espécimes 

do Grupo CV, tal atividade foi observada nos períodos de 7 e 14 dias nas regiões mais 

profundas do alvéolo. Possivelmente, a influência, mesmo que discreta nestas condições, do 

chá verde sobre a atividade osteoclástica esteja envolvida no atraso do reparo dos alvéolos, 

mantendo sua exposição e facilitando a penetração do biofilme bacteriano presente 

inicialmente na superfície. A preparação do chá verde, considerando a concentração e 

temperatura, baseou-se em análise realizada no Laboratório de Farmacologia da Universidade 

Sagrado Coração – USC, sob orientação do prof. Fernando Tozze Alves Neves, a fim de se 

manter a maior quantidade possível de substâncias anti-oxidantes. Apesar deste cuidado, sua 

ação não foi suficiente para melhorar o processo de reparo e minimizar os efeitos do BF. 
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Vários trabalhos confirmam a ação anti-inflamatória eficaz do chá verde, porém em outras 

condições, como em uveítes induzidas por lipopolissacarídeos. (QIN et al., 2014) e 

inflamação intestinal. (NICOD et al., 2014). No entanto, faltam estudos sobre os efeitos do 

chá verde em processos inflamatórios em tecido ósseo. 

Uma condição comum a todos os grupos, incluindo o Controle no período de 7 dias, 

foi a formação de espesso biofilme na superfície dos alvéolos, colonizado por bactérias da 

espécie Actinomyces spp., de acordo com suas características morfológicas. A dificuldade em 

se definir a patogênese da OMIB leva à sua busca em indícios que se manifestam na doença 

instalada. Recentemente, De Ceulaer et al. (2014) lançaram a hipótese de a doença ser 

considerada uma infecção de Actinomyces induzida por bifosfonato, devido às semelhanças 

com a osteomielite causada por esta espécie de bactérias a resposta favorável ao mesmo 

tratamento, a predileção pelos maxilares, entre outros fatores que tornam as doenças 

semelhantes, além dos resultados obtidos por meio de revisão de literatura onde a presença 

destas colônias é predominante. No presente estudo, durante a análise das lâminas, o padrão 

morfológico do biofilme presente na superfície e nos espaços medulares do tecido ósseo 

apresentava-se compatível a espécie Actinomyces. Do mesmo modo, Koerdt et al. (2014), 

investigaram o papel destas bactérias na OMIB encontrando colonização por Actinomyces 

spp. em 78,3% dos 23 pacientes avaliados, associado a presença de infiltrado inflamatório 

neutrofílico e sequestros ósseos, semelhante ao quadro microscópico observado em nossos 

espécimes tratados com o ZL. No entanto, vale ressaltar que a presença e manutenção deste 

tipo de biofilme também estava presente no Grupo CV. A despeito desta condição, os 

alvéolos deste grupo mostraram discreta atividade osteogênica em seu terço apical desde o 

período inicial, podendo ser visto ainda aos 28 dias. Apesar de os animais do Grupo C terem 

apresentado o biofilme aos 7 dias, nos demais ele não se mostrava presente. Cabe ressaltar, 

porém, que esta questão ainda é controversa, pairando a dúvida se os Actinomyces iniciam a 

OMIB ou se a OMIB permite uma colonização e infecção secundárias pelos Actinomyces. 

(DE CEULAER et al., 2014).  
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5 CONCLUSÃO 

 

A ingestão do chá verde não melhorou o reparo dos alvéolos em comparação ao grupo 

controle. Do mesmo modo, também não contribuiu de maneira importante para o reparo na 

associação do ácido zoledrônico observando-se as mesmas características histológicas quando 

comparado aos animais que receberam o ácido zoledrônico isoladamente.   
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ANEXO A - OFICIO DE APROVAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA PELA 

COMISSÃO DE ÉTICA EM PESQUISA DA FOB USP 

 

 
 

 


