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RESUMO 

 

 

A ressecção óssea associada ao uso de plasma rico em plaquetas (PRP) é uma 

proposta de tratamento da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos 

(OMABF) que tem apresentado resultados clínicos satisfatórios na manipulação dos 

casos sintomáticos. O objetivo do trabalho foi avaliar o processo de reparo após o 

tratamento cirúrgico da OMABF utilizando PRP. 30 ratos receberam administração 

endovenosa de ácido zoledrônico para indução da OMABF. Foi realizada exodontia do 

incisivo superior direito e, 7 dias após, realizado o tratamento cirúrgico da OMABF. O 

grupo experimental (1) foi submetido à ressecção marginal da região afetada, curetagem 

alveolar e preenchimento com PRP. O grupo controle (2) foi submetido aos mesmos 

procedimentos descritos para o grupo experimental, com exceção da utilização do PRP. 

Decorridos 14, 28 e 42 dias, os animais foram eutanasiados e, a análise do reparo foi 

feita através da análise histomorfométrica, realizada no software Image-Pro® Plus 

version 5.1.2, quantificando as seguintes estruturas: tecido ósseo neoformado (ON), 

tecido conjuntivo (TC), infiltrado inflamatório (IF) e vaso sanguíneo (VS). O grupo 1 

demonstrou de modo significativo maior quantidade de ON, TC e VS quando 

comparado ao grupo 2. Não houve diferença significativa com relação ao IF. A partir 

deste estudo, foi concluído que a variação de modelo experimental empregada 

demonstrou ser útil no desenvolvimento da OMABF e que a utilização do PRP 

demonstrou melhor reparo ósseo quando comparado ao grupo sem PRP. 

 

 

Palavras-Chaves: Bisfosfonatos. Osteonecrose dos Maxilares. Plasma Rico em 

Plaquetas. Tratamento cirúrgico. 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

Bone resection associated with platelet-rich plasma (PRP) is a proposal in 

management of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) which has 

demonstrated clinical sucess in the symptomatic cases. The aim of this study was to 

evaluate the healing process after surgical treatment of BRONJ using PRP. Thirty rats 

received intravenous zoledronic acid to induce BRONJ. The upper right incisor 

extraction was performed and after 7 days, the BRONJ surgical treatment. The 

experimental group (1) was submitted to marginal resection of the affected region, 

alveolar curettage and filling with PRP. The control group (2) was subjected to the same 

procedure, except the use of PRP. After 14, 28 and 42 days, the animals were 

euthanized and the repair analysis was performed by histomorphometric analysis, using 

Image-Pro® Plus version 5.1.2 software, quantifying the following structures: newly 

bone formation (ON) connective tissue (CT), inflammatory infiltration (IF) and blood 

vessel (VS). Group 1 showed significantly greater amount of ON, TC and VS compared 

to group 2. There was no significant difference regarding the IF. From this study, it was 

concluded that the experimental model variation proved to be useful in the development 

of BRONJ and the use of PRP showed better bone repair when compared to the group 

without PRP. 

 

 

Key Words: Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw. Platelet Rich Plasma. 

Surgical Treatment. 
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1 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

Os bisfosfonatos (BF) são um grupo de medicamentos utilizados para o 

tratamento das desordens do cálcio há mais ou menos 40 anos, apesar de ter sido 

quimicamente sintetizado em 1800s.1 Os BF são administrados comumente no 

tratamento de afecções ósseas benignas como a osteoporose, osteogênese imperfeita e 

doença de Paget bem como, em neoplasias malignas sólidas com metástases ósseas e 

neoplasias malignas com envolvimento ósseo, como o mieloma múltiplo.2  

A indicação do uso dos BF é para o controle da hipercalcemia das condições 

acima descritas. O principal efeito deste medicamento é a inibição da reabsorção óssea. 

Apesar dos mecanismos de ação dos BF não serem completamente conhecidos, alguns 

destes efeitos no metabolismo ósseo são: inibição da reabsorção óssea; interferência na 

atividade metabólica dos osteoclastos (inibição da diferenciação de novas células 

precursoras, da maturação e atividade osteoclástica e aumento da morte celular) e 

atividade anti-angiogênica.1-5 Todos esses efeitos resultam na inibição da reabsorção 

óssea, reduzindo os níveis de hipercalcemia provocada pelos tumores e/ou metástases 

ósseas. Diante disso, a administração dos BF nas condições patológicas descritas acima, 

tem como objetivos a obtenção de massa óssea, redução de fraturas ósseas e a 

diminuição da sintomatologia dolorosa. Conforme seu mecanismo de ação específico, 

são divididos em duas classes principais: os BF nitrogenados e os BF não-nitrogenados, 

podendo ser administrado pelas vias oral ou parenteral. 1-5 

Apesar dos grandes benefícios do uso de BFs em pacientes portadores dessas 

condições benignas e malignas,  a identificação de uma complicação bucal advinda do 

uso deste medicamento, a osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos (OMABF), 

despertou atenção nas áreas médica e odontológica. O aspecto clínico desta afecção 

pode variar de acordo com a condição clínica do paciente, sua história médica e 

odontológica, tempo e modo de administração do medicamento, mas geralmente é 

caracterizado por uma exposição óssea da maxila e/ou mandíbula (especialmente na 

mandíbula) circundada por mucosa bucal com sinais inflamatórios e sintomatologia 

dolorosa.6-8 O critério de diagnóstico da OMABF é a exposição óssea por um período 

mínimo de 8 semanas, história de tratamento prévio e/ou recente com BF e ausência de 

radioterapia cérvico-facial.6 

Sua incidência tem sido estimada ser de 1:143.000 pacientes/ano submetidos a 

procedimentos odontológicos,2,9 0,8-12% em pacientes que recebem administração 
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endovenosa no controle de neoplasias malignas10 e 0,00038% a 0,0611 nos pacientes que 

administram BF via oral. A etiopatogenia da OMABF vem sendo extensamente 

investigada e ainda não está completamente definida. Atualmente, a interação entre o 

metabolismo ósseo, infecção, trauma local e teorias como supressão da remodelação 

óssea, efeito antiogênico e toxicidade da mucosa de recobrimento são as principais 

linhas de estudo para esclarecer sua etiopatogenia.2,12-14 

Autores7 propuseram um sistema de classificação do estadiamento clínico da 

doença, na tentativa de orientar o tipo de conduta terapêutica adequada em cada caso.6-8 

É fundamental ressaltar que o desenvolvimento desta afecção depende de fatores 

sistêmicos e locais do indivíduo, tipo de BF, dose, tempo e via de administração. 

Ainda não existe uma abordagem padronizada de tratamento da OMABF na 

literatura. Apesar da falta de consenso no tratamento da OMABF, existe uma tendência 

de tratamento conservador para os casos de estadiamento clínico “I” (assintomáticos), 

caracterizado pelo uso de antissépticos tópicos a base de Clorexidina 0,12%, uso 

intermitente de antibióticos sistêmicos e pequenos debridamentos cirúrgicos do 

local.6,7,8,15-17 Alguns autores tem recomendado abordagem conservadora para a 

OMABFs.6,7,8,15-18 Esta abordagem conservadora foi amplamente indicada para todos 

pacientes portadores de OMABF no momento inicial de identificação desta entidade 

clínica (2003). No entanto, a maioria dos casos de OMABF são de maior envolvimento 

ósseo e sintomáticos, associados a infecções importantes (estágios II e III), e que não 

apresentam resposta satisfatória ao tratamento conservador.6,7,8,15-19 Considerando os 

insucessos da abordagem conservadora, a abordagem cirúrgica tem sido mais 

amplamente recomendada para a manipulação destes casos, devido aos riscos de 

bacteremia e septicemia em pacientes imunocomprometidos (oncológicos) bem como, a 

perda da qualidade de vida. 6,7,8,15-19 

Estudos têm demonstrado casos de OMABF que não respondem a abordagem 

conservadora deixando os pacientes debilitados, com complicações orais como osso 

exposto, infecção, dor e desconforto, requerendo terapia mais radical afim de restaurar a 

qualidade de vida do paciente.20-24 É importante considerar essa condição como porta de 

entrada para microorganismos. Tratamento conservador teve relatos de ser parcialmente 

bem-sucedido, com resolução relatada em apenas 50% dos casos, particularmente, em 

OMABF nos estadiamentos clínicos II e III.25-31 Diante disso, existe uma tendência, na 

literatura, de realizar a terapêutica cirúrgica.32-38 
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Frente ao contexto acima exposto, alternativas de tratamento estão sendo 

utilizadas com o objetivo de melhorar os índices de resolução dos casos de OMABF. 

Dentre essas terapias, o tratamento com ressecção óssea combinada com fatores de 

crescimento tem apresentado resultados satisfatório e promissor na cura desta 

complicação.19,39  

Estudos experimentais e clínicos têm demonstrado a eficácia de vários 

mediadores celulares (proteínas morfogenéticas ósseas, interleucinas e fatores de 

crescimento angiogênicos) na cicatrização de defeitos ósseos.19,40-54 O plasma rico em 

plaquetas (PRP) é uma fonte autóloga de fatores de crescimento, obtida através de um 

processo de centrifugação52-54 que produz  uma concentração muito elevada de plaquetas 

humanas que contém vários fatores de crescimento (fator de crescimento derivado de 

plaquetas, fator de crescimento β-transformador, fator de crescimento epidérmico e 

fator de crescimento do endotelial vascular). Esses fatores são ativamente secretados 

pelas plaquetas, nas feridas, e promovem o início da cicatrização.52-54 Diversos estudos 

tem relatado sucesso na regeneração óssea  e na cicatrização de tecidos moles depois da 

utilização do PRP.40-54 Autores, em 2007, relataram 3 casos clínicos de OMABF 

refratários ao tratamento conservador, tratados através de ressecção óssea marginal, 

associada ao PRP, com resolução completa de todos os casos.19 O mesmo grupo de 

pesquisadores, em 2011, publicaram uma série de 25 pacientes portadores de OMABF, 

sendo que 20 casos (80%) apresentaram resposta completa de resolução, com ausência 

de osso exposto durante o período de controle.39 Na sequência, outros estudos foram 

relatados, utilizando o mesmo protocolo cirúrgico com resultados satisfatórios 

também.19,55,56  

Diante da ausência de protocolos bem definidos para o tratamento da OMABF, 

aliada à inexistência de trabalho experimental detalhado utilizando cirurgia e PRP para 

essa afecção, o objetivo do trabalho é avaliar os resultados desta terapia, na 

manipulação da OMABF. A hipótese deste trabalho, baseada em achados clínicos 

prévios19,39 é de que a cirurgia de ressecção marginal, aliada ao uso de PRP, melhora a 

condição do reparo, na área afetada, e promove maior neoformação óssea quando 

comparado a um grupo controle, num mesmo período de cicatrização, resultando numa 

melhor forma de tratamento.  
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2 OBJETIVO 

 

O objetivo do trabalho foi avaliar o processo de reparo após o tratamento 

cirúrgico da OMABF utilizando PRP, através da análise microscópica quantitativa da 

presença de neoformação óssea, tecido conjuntivo, vasos sanguíneos e infiltrado 

inflamatório. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

Após aprovação do projeto de pesquisa pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 

Animais (Protocolo CEUA/USC 12/14 - Anexo 1), foi obtido um auxílio pesquisa da 

FAPESP (Processo 2014/10693-6). 

Foram utilizados, neste experimento, 30 ratos (Rattus norvegicus, albinus, 

Wistar) machos, com peso aproximado de 180 a 220 gramas, mantidos no biotério da 

Faculdade de Odontologia da Universidade do Sagrado Coração (USC). Os animais 

foram alimentados com ração sólida (Ração Ativada Produtor - Anderson & Clayton 

S.A.) e água a vontade, com exceção do período pré-operatório, correspondente ao 

jejum, 12 horas antes e das primeiras 24 horas pós-cirurgia, em que essa alimentação foi 

triturada. Os 30 animais foram divididos em 2 grupos (15 animais cada grupo), com 

diferentes formas de tratamento, totalizando n=5 para cada período de análise (14, 28 e 

42 dias). 

 

Administração do ácido zoledrônico  

O modelo experimental de OMABF foi baseado no trabalho de Hokugo et al. 

(2010).57 Todos os animais receberam administração endovenosa de zoledronato 

(Zometa, Novartis, Basel, Switzerland, 35μg/kg em 0,9% NaCl,) na veia caudal. Foram 

realizadas um total de 4 administrações, num intervalo de 2 semanas entre cada 

aplicação, portanto, completando 8 semanas de administração.  

 

Procedimento de exodontia  

O procedimento de exodontia foi realizado em todos os animais, 3 semanas após 

o início do tratamento sistêmico,57 seguindo a metodologia previamente descrita.58,59 Os 

animais foram submetidos à sedação com injeção intramuscular, a base de cloridrato de 

xilazina, na dose de 15mg/kg de peso e anestesiados com uma combinação de cloridrato 

de ketamina (25ml/kg) e xilazina (15ml/kg de peso) intramuscular. Após antissepsia da 

área cirúrgica com solução aquosa de polivinilpirrolidona (PVPI tópico) (Gessy Lever 

Industrial Ltda.), o incisivo superior direito de cada animal foi extraído com a utilização 

de instrumentos adaptados para o procedimento.58,59 Foi administrada em dose única, 

Dipirona sódica 1mg/kg/dia, via intramuscular, no pós-operatório para o controle de 

analgesia. 
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Diagnóstico da OMABF  

O diagnóstico da OMABF foi clínico, através da constatação de exposição óssea 

da região. Foram anotados os sinais de inflamação e infecção observados na região. A 

cirurgia de tratamento foi realizada apenas após o período final de administração do 

medicamento.  

 

Tratamento da OMABF 

O tratamento foi realizado sete dias após a exodontia, em todos os animais. Os 

30 animais foram divididos em 2 grupos (15 animais cada grupo), com 2 formas 

diferentes de tratamento, totalizando n=5 para cada período de análise (14, 28 e 42 

dias). O Grupo experimental (1): foi submetido a ressecção marginal da região de osso 

necrótico seguida da colocação de PRP. Para isso, os animais foram submetidos à 

sedação com injeção intramuscular a base de cloridrato de xilazina, mediante injeção 

intraperitoneal, na dose de 15ml/kg de peso e anestesiados com uma combinação de 

cloridrato de ketamina (25ml/kg) e xilazina (15ml/kg de peso) intramuscular. O preparo 

do PRP foi feito seguindo o protocolo padronizado pela técnica de Anitua.60-63 Após a 

anestesia, 1,0ml de sangue foi obtido através de uma punção intracardíaca. Foram 

acrescentados citrato de sódio a 3,8% como anticoagulante. Os tubos foram 

centrifugados durante 8 minutos a 1.800 rpm (rotações por minuto). O sangue foi 

separado em seus três componentes básicos: glóbulos vermelhos na parte inferior do 

tubo (0,5 ml) e de plasma pobre em fatores crescimento na parte superior do tubo (0,3 

ml). O plasma pobre em fatores crescimento foi eliminado por meio de pipetas, e 0,2 ml 

de plasma rico em plaquetas foi obtido, para cada amostra, com um injetor estéril, sem 

dar qualquer dano. Este plasma foi misturado com cloreto de cálcio a 10% (50 lL de 

PRP por 1mL de preparação) para ativá-lo, e foi mantido em temperatura ambiente por 

10 minutos, até adquirir um aspecto gelatinoso de fácil manuseio.60-63 

Após antissepsia da área cirúrgica com solução aquosa de polivinilpirrolidona 

(PVPI tópico) (Gessy Lever Industrial Ltda.), a região afetada foi exposta através de 

descolamento da mucosa alveolar, curetagem do osso necrótico e quando houvesse 

sinais de vitalidade óssea o procedimento de ressecção se limitou. Na sequência, foi 

inserido o PRP no interior do defeito ósseo e a mucosa alveolar foi suturada com vicryl 

4.0, recobrindo toda a região afetada. O outro grupo (2) foi submetido aos mesmos 

procedimentos descritos para o grupo experimental, com exceção da utilização do PRP.  



17 
 

Para ambos os grupos, no pós-operatório imediato, foi administrada uma dose 

intramuscular única de cefalosporina (cefazolina de sódio, 50 mg/kg) e uma dose única 

de Dipirona sódica 1mg/kg/dia, via intramuscular, para a profilaxia da infecção e 

analgesia, respectivamente. 

 

Eutanásia dos animais 

Decorridos 14, 28 e 42 dias após o tratamento, 5 animais de cada grupo foram 

eutanasiados por injeção Tiopental 150mg/kg associada a 10mg de Lidocaína por via 

intramuscular. As peças foram fixadas em formalina a 10%. 

 

Análise microscópica 

Após a fixação das peças, as mesmas foram desmineralizados em solução de 

4.13 EDTA (pH 7.2) à temperatura ambiente por aproximadamente 30 dias. A seguir as 

peças foram processadas histologicamente, incluídas em parafina e cortes seriados de 4 

m de espessura foram obtidos e corados por Hematoxilina e Eosina (HE).  A análise 

microscópica foi realizada nos terços apical, médio e cervical, quantificando a presença 

de neoformação óssea, tecido conjuntivo, vasos sanguíneos e infiltrado inflamatório. 

Para a análise quantitativa foram realizadas 10 capturas de imagens por terço alveolar 

de cada amostra. Os terços dos dentes fraturados não foram avaliados.  

 

Análise histomorfométrica 

A análise histomorfométrica foi realizada através do software Image-Pro® Plus 

version 5.1.2 for Windows XP, Media Cybernetics, INC pertencente ao laboratório de 

biologia molecular e citogenética da USC sob colaboração técnica do Wilson Orcini.   

Para a análise histomorfométrica, foi obtida uma lâmina de cada animal, corada 

em Hematoxilina e Eosina (HE) para ser avaliada em microscópio óptico. A análise foi 

feita da densidade de área das estruturas constituintes do tecido alveolar durante o 

processo de reparo, sendo mensuradas as regiões que apresentassem: infiltrado 

inflamatório, tecido conjuntivo, vaso sanguíneo e tecido ósseo neoformado.  Cada 

alvéolo foi dividido em três terços: apical, médio e cervical.  

Cada terço alveolar foi submetido a captura (câmera: QIMAGING 

Micropublisher 3.3 Cooled, RTV) de 10 campos, em objetiva de 20X (microscópio 

óptico trinocular Nikon Eclipse 80i, Nikon Instruments INC) totalizando 30 imagens 
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para cada amostra. As imagens foram submetidas a análise quantitativa pelo software 

Image-Pro® Plus version 5.1.2 for Windows XP, Media Cybernetics, INC. 

A densidade de área foi obtida por meio da contagem da estrutura presente no 

interior de cada quadrado constituinte no retículo, sobre os critérios histológicos 

selecionados para a avaliação (infiltrado inflamatório, tecido conjuntivo, vaso sanguíneo 

e tecido ósse neoformado). O total de pontos ocupado pela imagem foi considerado 

100%. Posteriormente foram calculadas a média e o desvio padrão dos percentuais 

obtidos nos animais do mesmo grupo. 

 

 
Figura 1. Fotomicrografia ilustrando as estruturas que foram quantificadas: Osso 

Neoformado (ON), Tecido conjuntivo (TC), Vaso sanguíneo (VS) e Infiltrado 

inflamatório (IF). 

 

Análise estatística 

A análise estatística foi feita com um n=5. Os dados provenientes das 

mensurações foram organizados em tabela em formato Excel (Microsoft Office Excel, 

Redmond, WA, Estados Unidos) e submetidos ao software SigmaPlot (SigmaPlot, San 

Jose, CA, EUA) versão 12.3 e analisados em relação a distribuição normal (teste 

Shapiro-Wilk e igualdade de variância)  e, posteriormente, foi adotada a análise de 

variância a três fatores (Fatores: Grupo, período e terço alveolar), e  empregou-se o pós-

teste de Tukey a fim de indicar as diferenças entre os grupos com nível de significância 

de 5%. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Análise clínica 

Os aspectos clínicos observados a partir de 7 dias após a exodontia foram: Dos 

30 animais, 12 desenvolveram OMABF clinicamente, sendo 5 animais apresentando 

supuração e 2 com sequestro ósseo (Figura 1, Tabela 1).  

 

 
Figura 2. Aspectos clínicos da OMABF após a exodontia. A. Necrose óssea exposta ao 

meio bucal. B. Supuração em leito de OMABF. 

 

O critério de sucesso clínico para o tratamento cirúrgico foi a presença do 

recobrimento da mucosa bucal na área operada. Após 14 dias, os 10 animais 

eutanasiados (5 de cada grupo) apresentaram recobrimento da mucosa bucal. Dentre os 

10 animais eutanasiados, 2 de cada grupo haviam demonstrado OMABF.  

Após 28 dias, dos 10 animais eutanasiados (5 de cada grupo), 3 apresentaram 

insucesso (não recobrimento da mucosa bucal), sendo 1 animal do G1 e 2 do G2, os 

quais haviam demonstrado OMABF previamente. 

Após 42 dias, dos 10 animais eutanasiados (5 de cada grupo), 2 apresentaram 

insucesso (não recobrimento da mucosa), sendo ambos do G1, os quais haviam 

demonstrado OMABF previamente (Tabela 1).  
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Tabela 1. Resultado clínico das amostras que revelaram não recobrimento da mucosa 

bucal após 7 dias da exodontia. 

 

Não recobrimento da mucosa bucal Recobrimento da mucosa bucal 
Número de animais % Número de animais % 
12 40 18 60 

 

 

4.2 Análise microscópica quantitativa 

 

Tabela 2. Média da % das variáveis quantificadas por período, em cada terço alveolar 

dos grupos 1 e 2. 

 

GRUPO PERÍODO 

TERÇO 

ALVEOLAR 

OSSO 

NEOFORMADO 

TECIDO 

CONJUNTIVO 

INFILTRADO 

INFLAMATÓRIO 

VASOS 

SANGUÍNEOS 

G1 14 DIAS  CERVICAL 6,02 77,88 2,54 1,6 

MÉDIO 6,88 76,24 1,1 1,68 

APICAL 7,6 77,26 0,8 1,16 

 

28 DIAS CERVICAL 24,16 56,28 2,72 1,56 

MÉDIO 21,73 60,55 1,39 2,55 

APICAL 16,48 68,3 0,32 2,82 

 

42 DIAS CERVICAL 30,86 53,38 0,94 2,7 

MÉDIO 37,16 48 0,33 2,61 

APICAL 32,05 52,41 0,54 2,41 

G2 14 DIAS CERVICAL 6,7 72,38 3,425 1,03 

MÉDIO 13,9 71,33 0,7 1,43 

APICAL 12,5 70,63 0,63 1 

 

28 DIAS CERVICAL 2,37 70,4 8,73 1,7 

MÉDIO 3,07 78,13 3,23 1,1 

APICAL 1,15 84 1,15 1,05 

42 DIAS CERVICAL 16,87 67,57 0,97 2,6 

MÉDIO 30,38 54,8 1,38 1,45 

APICAL 32,13 54,13 0,07 1,67 
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4.2.1 Variável tecido ósseo neoformado (ON) 

 

 

 
Figura 3. Porcentagem de osso neoformado no grupo 1 (G1) e grupo 2 (G2), nos 

períodos de 14, 18 e 42 dias em cada terço alveolar. 
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Tabela 3. Resultados dos testes estatísticos quando a variável Tecido ósseo neoformado 

(ON) foi quantificada. 

 

ON Valor de p 

G1 vs G2 <0,001 

Grupo vs. Tempo <0,001 

Grupo vs. Região 0,008 

Tempo vs. Região 0,002 

G1 - Tempo  14 dias vs. 42 dias  <0,001 

28 dias vs. 42 dias <0,001 

14 dias vs. 28 dias <0,001 

G2 - Tempo  14 dias vs. 42 dias  <0,001 

28 dias vs. 42 dias <0,001 

14 dias vs. 28 dias <0,001 

14 dias G1 vs. G2 0,023 

28 dias G1 vs. G2 <0,001 

42 dias G1 vs. G2 <0,001 

G1 Região Médio vs. Cervical 0,132 

Médio vs Apical 0,601 DO NO TEST 

Apical vs. Cervical 0,591 DO NO TEST 

G2 Região Médio vs. Cervical 0,001 

Médio vs. Apical 0,969 

Apical vs. Cervical 0,006 

Cervical G1 vs. G2 <0,001 

Médio G1 vs. G2 <0,002 

Apical G1 vs. G2 0,087 
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4.2.2 Variável tecido conjuntivo (TC) 

 

               
Figura 4. Porcentagem de tecido conjuntivo no grupo 1 (G1) e grupo 2 (G2), nos 

períodos de 14, 18 e 42 dias em cada terço alveolar. 

 

 

Tabela 4. Resultados dos testes estatísticos quando a variável Tecido conjuntivo (TC) 

foi quantificada. 

 

TC Valor de p 

G1 vs G2 <0,001 

Grupo vs. Tempo <0,001 

Grupo vs. Região 0,394 

Tempo vs. Região <0,001 

G1 - Tempo  14 dias vs. 42 dias  <0,001 

28 dias vs. 42 dias <0,001 

14 dias vs. 28 dias <0,001 

G2 - Tempo  14 dias vs. 42 dias  <0,001 

28 dias vs. 42 dias 0,042 

14 dias vs. 28 dias <0,001 

14 dias G1 vs. G2 0.008 

28 dias G1 vs. G2 <0,001 

42 dias G1 vs. G2 <0,001 
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4.2.3 Variável infiltrado inflamatório (IF) 

 

            
 

Figura 5. Porcentagem de infiltrado inflamatório no grupo 1 (G1) e grupo 2 (G2), nos 

períodos de 14, 18 e 42 dias em cada terço alveolar. 

 

 

Tabela 5. Resultados dos testes estatísticos quando a variável Infiltrado inflamatório 

(IF) foi quantificada. 

 
IF  Valor de p 

 G1 vs G2 0,036 

 

Grupo vs. Tempo 0,046 

 Grupo vs. Região 0,189 

Tempo vs. Região 0,066 

G1 - Tempo  14 dias vs. 42 dias  0,495 

28 dias vs. 42 dias 0,496 DO NOT TEST 

 

14 dias vs. 28 dias 1 DO NOT TEST 

G2 - Tempo  14 dias vs. 42 dias  0,682 

28 dias vs. 42 dias 0,001 

14 dias vs. 28 dias 0,015 

14 dias G1 vs. G2 0,901 

28 dias G1 vs. G2 0,002 

 42 dias G1 vs. G2 0,818 
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4.2.4 Variável vaso sanguíneo (VS) 

 

 
Figura 6. Porcentagem de vaso sanguíneo no grupo 1 (G1) e grupo 2 (G2), nos períodos 

de 14, 18 e 42 dias em cada terço alveolar. 

 

 

Tabela 6. Resultados dos testes estatísticos quando a variável vaso sanguíneo (VS) foi 

quantificada. 

 

VS  Valor de p 

G1 vs G2 <0,001 

Grupo vs. Tempo 0,162 

Grupo vs. Região 0,054 

Tempo vs. Região 0,123 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

A OMABF vem sendo estudada extensivamente no intuito de revelar 

informações novas sobre vários aspectos incluindo sua etiopatogenia e tratamento. 

Modelos animais ainda são considerados fundamentais para o esclarecimento destes 

aspectos, diante da limitação das pesquisas em seres humanos. Existem vários fatores a 

serem considerados na escolha de um modelo animal para desenvolver a OMABF, os 

quais devem representar condições clínicas semelhantes a dos seres humanos. A 

literatura utiliza a extração dentária como um fator desencadeador da OMABF, após a 

administração de bisfosfonatos, para a indução bem sucedida de seu aspecto clínico 

clássico. A única limitação descrita é com relação ao desconhecimento da dor, sintoma 

não mensurado com precisão em animais.64  

Autores revisaram os modelos animais existentes para o estudo da OMABF, e 

consideraram 11 modelos em animais de pequeno porte65-71,72,73 e 5, em grande 

porte74,75,76-78 de OMABF.64 Em todos os estudos, quando utilizada a exodontia como 

fator de indução, foram utilizados pré-molares e molares.64 A facilidade de manejo, alta 

capacidade reprodutiva e forte semelhança genética com os seres humanos, justifica a 

eleição dos roedores no modelo animal de desenvolvimento da OMABF na maioria dos 

estudos.  

A administração dos bisfosfonatos em ratos, necessária para indução de 

OMABF, são menores em comparação com seres humanos, permitindo a reprodução do 

experimento em curto prazo.64 No presente estudo, a administração do bisfosfonato foi 

baseada na metodologia previamente descrita por Hokugo em 2010,57 na qual simulou a 

indução de OMABF estabelecendo um modelo animal possível de ser comparado aos 

seres humanos.57 

Não foi encontrado nenhum trabalho que investigou o envolvimento do incisivo 

central superior. Embora a anatomia do incisivo central superior de ratos Wistar 

também pode ser considerada um desafio para um pesquisador iniciante, quando 

corretamente executada, possibilita o estudo do reparo alveolar e cristas ósseas 

adjacentes envolvidas na doença, sem a presença de remanescentes radiculares, uma 

condição bastante comum após exodontia dos molares de ratos. Além do fato deste 

grupo de dentes (incisivos superiores) ser modelo de estudo de reparo alveolar há mais 

de décadas,58,59 quando comparado aos molares superiores, consideramos uma maior 
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facilidade de acesso para o procedimento de exodontia e visualização das manifestações 

clínicas da afecção deste estudo. Vale ressaltar que quando a técnica não é bem 

executada, ocorre frequentemente a fratura dentária, pois a sua anatomia é bastante 

curva e, se a porção apical radicular com tecido germinativo permanecer no interior do 

alvéolo, o dente cresce continuamente. 

Neste estudo, através da variação de metodologia, realizando a extração dos 

incisivos superiores, foi possível obter 40% de desenvolvimento de OMABF 

diagnosticados clinicamente. Porém vale ressaltar que estudo microtomográfico 

complementar realizado pela equipe,  revelou 100% de alterações ósseas como osteólise 

difusa, fratura patológica ou perda da integridade alveolar. Esses resultados revelam que 

o exame imaginológico para essa afecção é de extremo valor. 

Com relação ao tratamento cirúrgico proposto, a utilização do PRP tem sido 

relatada desde 2007, através de casos clínicos, porém sem muita evidência microscópica 

de reparo.19,39,55,56,79 Revisão de literatura avaliou o tratamento cirúrgico de 72 pacientes 

com OMABF, dentre eles 15 pacientes foram submetidos a tratamento com cirurgia sem 

PRP e 34 foram submetidos com PRP. Todos foram acompanhados por período de 6-94 

meses.80 Ao comparar os dois grupos, a taxa de sucesso da cirurgia sem PRP foi menor, 

quando comparado ao grupo com PRP.80 

Outra recente revisão sistemática, incluiu 18 estudos, após uma grande busca 

sobre o uso do PRP como adjuvante no tratamento cirúrgico da OMABF.81 O trabalho 

revelou que o PRP pode produzir um benefício significativo na redução da OMABF e 

também a reincidência de OMABF. A cura clínica foi observada em 91,6% de 143 

pacientes tratados. Entretanto, os autores sugerem cautela na interpretação dos 

resultados, devido ao baixo nível de evidência dos estudos incluídos, e pequena 

amostragem. Além disso existem muitas limitações devido a heterogeneidade dos 

estudos com relação ao tipo de bisfosfonatos, indicação clínica, duração do tratamento, 

fatores desencadeantes, tipo de pesquisa, tempo de acompanhamento, detalhes do 

preparo do PRP e avaliação do sucesso do tratamento.81 

Dentro deste contexto, o único estudo experimental animal encontrado foi  com 

o objetivo de avaliar os efeitos da utilização do PRP no tratamento da OMABF.82 Os 

autores realizaram a indução de OMABF com ácido zolendrônico via intravenosa em 7 

ratos, seguida da exodontia dos primeiros molares inferiores bilateralmente. Após a 

confirmação clínica da OMABF, o PRP foi injetado aleatoriamente em um dos alvéolos 

de cada rato. Os animais foram eutanasiados 3 semanas após o tratamento e, após 
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análise microscópica, não foram encontradas diferenças significativas entre os dois 

grupos em relação à quantidade de epitelização, angiogênese e formação de sequestro 

(P>0,05), entretanto, diferença significativa foi observada entre os dois grupos em 

relação à quantidade de osso vital existente (P<0,05).82 

No presente estudo, através de um modelo experimental animal, o intuito foi 

evidenciar se a utilização do PRP, no tratamento cirúrgico da OMABF, é realmente 

melhor quando ele não é utilizado e como esse reparo se apresenta. A neoformação 

óssea foi maior no grupo com PRP de modo significativo, esses resultados confirmaram 

o sucesso clínico que os trabalhos clínicos tem demonstrado na literatura. Além disso, o 

tecido conjuntivo também se comportou de modo similar. Vale ressaltar que esses 

resultados significativos foram com 28 e 42 dias, períodos mais relevantes quando se 

avalia a neoformação óssea. Com relação a quantidade de vasos sanguíneos, o grupo 

com PRP demonstrou maior presença significativa dos mesmos, quando comparado ao 

outro grupo, sem PRP. Consideramos esse resultado importante para se concluir a 

respeito, pois a vascularização é um fator muito importante no prognóstico da OMABF 

e, provavelmente, esse resultado se deva a presença do PRP no leito cirúrgico. Ainda 

neste estudo, foi avaliada a presença de infiltrado inflamatório (IF), a qual não 

demonstrou diferença estatística significativa. Em ambos os grupos, a porcentagem de 

IF foi bem menor quando comparada às outras variáveis avaliadas. Este fato talvez 

tenha ocorrido em decorrência do período avaliado, o qual foi após 14 dias, um período 

que se inicia a maturação do tecido conjuntivo e neoformação óssea, sem eventos 

inflamatórios importantes. Vale relatar que os valores maiores foram encontrados aos 28 

dias, no terço cervical do grupo sem PRP. Por fim, com relação a região ou o terço 

alveolar estudado, a região cervical do grupo com PRP se mostrou com maior 

neoformação óssea e tecido conjuntivo quando comparada com a mesma região, do 

grupo sem PRP. Esse fato também corrobora para afirmar que o grupo 1 apresentou 

maior sucesso que o grupo 2, visto que a região cervical foi a mais afetada pela doença.  
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6 CONCLUSÃO 

 

A partir deste estudo, foi possível concluir: 

 

1. A variação de modelo experimental empregada demonstrou ser útil no 

desenvolvimento da OMABF. 

2. O grupo experimental, que recebeu o PRP no seu tratamento, apresentou um 

reparo ósseo melhor quando comparado ao grupo sem PRP. 
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