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RESUMO

O uso de bifosfonatos nitrogenados de alta poténcia, como o zoledronato, s&o
indicados para o tratamento de diversas doencas O&sseas, principalmente a
osteoporose, pois possuem uma agao antirreabsortiva. No entanto, a sua utilizagéo
possui um fator de risco para o desenvolvimento das Osteonecroses dos Maxilares
Associadas ao uso de Medicamentos (OMAM's), em que o reparo 6sseo pode ser
prejudicado ou acelerado. Assim, o0 objetivo deste estudo foi analisar o
desenvolvimento da OMAM e do reparo 6sseo, sob o uso de acido zoledrénico em
camundongos fémeas senis 129 Sv/ Wild Type (WT) e geneticamente deficientes
para a enzima 5-lipoxigenase (129 Sv 5LOKO). Para tanto, foram utilizados no total
40 camundongos, sendo divididos em dois grupos: 20 129 Sv-WT e 20 129 Sv
5LOKO, de 64 semanas. Os animais foram submetidos a exodontia do incisivo
superior direito e coletados espécimes apds 7 e 21 dias pos o procedimento
cirurgico. Os camundongos foram divididos de acordo com o tratamento: Controle
(tratados com solucéo fisiol6gica 0,9%) e ZL (administragdo via IP de 0,1 mL de
acido zoledrénico [ZL] na dose de 0,250ug/kg) iniciando-se os tratamentos 4
semanas prévias a cirurgia e continuadas apos os completos periodos experimentais
de 7 e 21 dias. Apb6s as eutanasias, 5 espécimes de cada grupo e periodo
experimental foram fixados em formalina 10% e submetidos a escaneamento para
microCT. Os espécimes escaneados por microCT foram reconstruidos para analise
tridimensional e quantitativa de tecido 6sseo neoformado no interior dos alvéolos pés
extracdo. ApOs obtengcdo dos dados quantitativos, os mesmos foram submetidos a
andlise estatistica com nivel de significAncia estabelecido em 5%. A andlise por
microCT mostrou que animais WT ZL apresentaram menor hiperdensidade e reparo
comprometido enquanto que animais 5SLOKO Controle e ZL apresentaram um reparo
0sseo acelerado e maior hiperdensidade de tecido mineralizado. Concluiu-se que o
zoledronato prejudicou mais o grupo WT, interferindo no reparo ésseo e que 0 grupo
5LOKO apresentou uma forma mais atenuada da OMAM, validando um papel ativo
desta enzima nestas condicdes.

Palavras-chave: Osteonecrose dos Maxilares. Reparo ésseo. Bifosfonato. Sistema

imunoldgico. Lipoxigenase-5.



ABSTRACT

The use of nitrogen containing bisphosphonates (nBP), like zoledronate, are
indicated to the treatment of several bone diseases, such as osteoporosis, because
they have an anti-reabsorvation action. However, your utilization have a risk factor of
develop medication related osteonecrosis of jaw (MRONJ) - like lesions, presenting
bone repair considerably harmed or accelerated. Then, this study aims was to
analyze the development of (MRONJ)-like lesions and bone repair, under the use of
zoledronate acid in senior female mice 129 Sv/ Wild Type (WT) and genetic
disruption for the enzyme 5-lypoxigenase (129 Sv 5LOKO). Thus, it was used at total
40 mice, being divided in two groups: 20 129 Sv-WT and 20 129 Sv 5LOKO, at the
age of 64 weeks. The animals were submitted to the right upper incisor extraction
and collected specimens at after 7 and 21 days post surgery. The mice were divided
according to treatment: Control (treated with saline solution, at 0,9%) and ZL
(intraperitoneal inection of 0,1mL of Zoledronic Acid [ZA] at the dosage of 250ug/kg)
starting the treatment 4 weeks before the surgeries and continuing until the end of
experimental periods (7 and 21 days). After the euthanasias, 5 specimens of each
group and experimental period will be fixed in 10% formalin and submitted to the
microCT scanning. The specimens were scanned by microCT and rebuilt for the
tridimensional analysis and quantitative of newly formed bone inside of alveolar
sockets after tooth extraction. After obtaining the quantitative data, the same were
applied to the statistical analysis with a significance level 5%. The analysis by
microCT showed that animals WT ZL presented lower hiperdensity and bone repair
while 5LOKO animals showed an accelerated bone repair with lower hiperdensity of
mineralized tissue. Concluided that zoledronate harmed more the WT group,
interfering on bone repair and that 5LOKO group presented attenuated signs of
MRONJ-lesions, validating an active role of this enzyme in this condition.

Keywords: Osteonecrosis of Jaw. Bone Repair. Bisphosphonates. Immunological

system. 5-lipoxygenase.
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

O bifosfonato é um tipo de medicamento utilizado principalmente para tratar
doengas 6sseas metabdlicas tais como a osteoporose, Doenca de Paget, mieloma
multiplo e em casos de metastase 0ssea nas neoplasias malignas.

Seu mecanismo de agdo primario é através da inibicdo da reabsorcdo Ossea pelos
osteoclastos (WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006).

Esse grupo de medicamentos alteram o metabolismo ésseo, através de sua
acdo inibidora nas células osteoclasticas (que fazem a reabsor¢cdo da matriz 6ssea),
atuando na inibicdo da migracdo e diferenciacdo das células precursoras de
osteoclastos. Essa inibicdo faz com que haja a indugéo da perda da borda corrugada
e consequentemente a apoptose dessas células. (GOYTIA; SALAMA; KHANUJA,
2009).

Todavia, sabe-se que medicamentos antirreabsortivos, principalmente os
bifosfonatos nitrogenados, possuem um grande fator de risco para o0
desenvolvimento da Osteonecrose dos Maxilares Associada ao uso de
Medicamentos, cujo a sigla € (OMAM), devido aos seus efeitos colaterais no tecido
0sseo, como a petrose dssea, baixa angiogénese e nivel de capacidade de resposta
imunoldégica reduzida.

O uso prolongado de bifosfonatos podem suprimir o turnover 6sseo a um
ponto em que os microdanos persistam e figuem acumulados. (MASHIBA et al.,
2005). O resultado é de um osso com baixa remodelacdo e baixa competéncia
biomecéanica. Embora a fungdo dos osteoblastos seja também reduzida durante a
terapia com bifosfonatos, suas lacunas ésseas continuam mineralizando, porém com
uma aparéncia de 0sso petroso e aumento do risco de fraturas. (ODVINA et al.,
2005).

A Osteonecrose dos Maxilares Associada ao uso de Medicamentos (OMAM)
€ caracterizada pela exposi¢cdo 0ssea na cavidade oral, que nao cicatriza em um
periodo de 8 semanas em pacientes que ndo realizaram radioterapia nos maxilares.
Segundo a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), para
ser diagnosticado com OMAM, o paciente deve apresentar caracteristicas como
tratamento prévio/atual com bisfosfonatos, antirreabsortivos ou agentes
antiangiogénicos. (RUGGIERO et al., 2014). Geralmente, a regido mais acometida é

a regido posterior de mandibula, devido a menor espessura de mucosa, baixa
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vascularizacdo, osso compacto e também por ser uma regido comum das
exodontias.

Diante das evidéncias apontadas nos paragrafos acima que explicam como o
reparo 0sseo é comprometido durante o uso de bifosfonatos (como por exemplo, o
zoledronato), tornou-se oportuno estudar também para melhor entendimento dos
mecanismos fisiopatoldgicos, a via 5-lipoxigenase (5-LO), que é uma via que atua na
reabsorcéo 0ssea através dos leucotrienos.

Os leucotrienos podem ser classificados em cisteinil leucotrienos (leucotrienos
C4, D4 e E4), (LTC4, LTD4 e LTE4) e leucotrieno B4 (LTB4). Os cisteinil
leucotrienos (CysLTs) sdo sintetizados principalmente por baséfilos, mastécitos e
eosinofilos, enquanto que macréfagos e neutréfilos geram principalmente LTBA4.
(MOURA et al., 2013).

A descoberta que células 6sseas possuem tal sistema enzimatico e, portanto,
produzem LTs suscitou interesse acerca do papel destes mediadores sobre a
remodelagdo Ossea (COLLET et al.,, 2009). Estudos passados indicaram que
metabdlitos da via 5-LO estimulam osteoclastos a reabsorver 0sso in vitro
(GALLWITZ et al.,, 1993) e a reabsorver matrizes calcificadas, a medida que,
aumentam a expressao de TRAP. (FLYNN et al., 1999).

Neste sentido, a comparagdo do reparo 6sseo pds exodontia em animais
fémeas e senis, em uma condi¢ao controle (WT) ou em 5-lipogenase knock out (5-
LOKO), pode contribuir para elucidar e confirmar se a patogénese da OMAM esta
diretamente envolvida com a supressdo de osteoclastos em individuos de idade
avancada ou se outros fatores imunoldgicos também sdo afetados. Destaca-se aqui
que sera realizado o estudo do reparo ésseo, pois o desenvolvimento das OMAM
ainda n&o est4 caracterizado no presente modelo animal, considerando o sexo e a
idade do animal, de modo que tal caracterizacdo sera desenvolvida durante a

realizagéo deste trabalho.
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2 OBJETIVO

O presente trabalho propde a analise qualitativa e quantitativa por micro CT
das areas de reparagdo Ossea alveolar pds exodontia em camundongos fémeas
senis 129/Sv-WT vs 129/Sv 5LOKO tratadas ou néo tratadas com bifosfonato de alta

poténcia (&cido zoledrdnico, ZL).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 ANIMAIS

Foram utilizados para este estudo um total de 40 camundongos da linhagem
129/Sv, sendo 20 WT e 20 5LOKO, fémeas, os quais foram fornecidos pela
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP (FMRP/USP) e foram mantidos
pelo biotério da Universidade Sagrado Coracdo até atingirem a idade para os
experimentos, de 16 meses ou 64 semanas. Até o presente estudo, 0os animais
encontravam-se com 10 meses de idade. Os animais foram mantidos, sob condi¢des
controladas de temperatura (22 + 20 C), umidade relativa (55 £ 10%), ciclo de luz de
12 horas claro/escuro e exaustdo, e recebendo Agua e ragdo (Ragdo Ativada
Produtor - Anderson & Clayton S.A.) sem restricdo até que atinjam a idade para
coleta das amostras. O mesmo projeto foi submetido a apreciacdo e aprovacao pelo
Comité de ética em pesquisa da Universidade Sagrado Coragdo e encontra-se em

fase de avaliagéo.

3.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL E PROCEDIMENTO CIRURGICO

Inicialmente os animais foram submetidos a sedacdo profunda administrada
via intraperitoneal (IP), utilizando combinagdo do sedativo cloridrato de quetamina
(75mg/kg - Dopalen®, Agribrans do Brasil LTDA) com o relaxante muscular xilazina
(5mg/kg - Anasedan®, Agribrands do Brasil LTDA). Para extragdo do incisivo, foi
realizada uma incisédo sulcular ao redor do dente incisivo superior (ICS) direito com
auxilio de uma sonda exploradora n°5 previamente desgastada. Em ato continuo, foi
realizado divulsdo da mucosa inserida com a mesma sonda e com férceps adaptado
para este modelo animal, o dente fora luxado e extraido. Posteriormente, o alvéolo
foi irrigado com soro fisiolégico 0,9% estéril e a mucosa suturada com fio de nylon 6-
0. Todo o procedimento foi feito com auxilio de estereomicroscépio a fim de se
possibilitar visualizac@o satisfatéria do sitio cirargico e evitar possiveis acidentes e
traumas desnecessarios. Os animais foram alimentados com racgéo triturada nos
proximos 3 dias apos o procedimento cirdrgico. Os mesmos foram divididos em trés

grupos distintos de acordo com o tipo de tratamento como mostra a Tabela 1.
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Tabela 1 - Divisédo dos grupos de acordo com o tipo de tratamento.

Identificag&o do Tratamento n
grupos

Grupo Controle WT WT-129/Sv — Solugéo fisiologica 0,9% 10

Grupo ZL WT WT-129/Sv — 250ug IP 1x por semana , durante 4 10

semanas prévias a cirurgia e até o final dos periodos
experimentais

Grupo Controle 5LOKO0-129/Sv — Solucéo fisioldgica 0,9% 10
5LOKO

Grupo ZL 5LOKO  5LOKO-129/Sv — 250ug IP 1x por semana , durante 10
4 semanas prévias a cirurgia e até o final dos
periodos experimentais

Total 40
Fonte: Elaborado pelos autores.

3.3 EUTANASIA DOS ANIMAIS E COLETA DOS ESPECIMES

Apos finalizagédo dos periodos experimentais, os animais sendo eutanasiados
por meio de injecdo IP de barbitirico (Tiopentax, Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda,
Itapira, SP, Brasil) associado a anestésico local xilocaina 2% com adrenalina
1:200.000 (Lidocaina, AstraZeneca, Mississauga, Canada). Constatada a morte dos
animais, os 0ssos da maxila contendo os alvéolos pos extracdo foram removidos e
dissecados com auxilio de tesouras cirldrgicas e laminas de bisturi n°15.
Imediatamente, os espécimes foram imersos em frascos individuais contendo

formalina a 10% tamponada.

3.4 MICROTOMOGRAFIAS COMPUTADORIZADAS

Apos fixagdo em formalina, as maxilas contendo os alvéolos foram lavadas e
acondicionadas em éalcool 70 para serem escaneadas em equipamento de microCT
(SkyScan 1174, Bruker MicroCT, Kontich, Bélgica), proveniente da Disciplina de
Endodontia da FOB/USP, para posteriores analises quantitativa e qualitativa do
tecido 6sseo (tanto tecido ésseo neoformado em regifes de defeito, quanto tecido
0sseo controle para caracterizagdo dos grupos experimentais) (BIGUETTI et al.,
2019). Os arquivos obtidos a partir do escaneameto foram reconstruidos e as
imagens microtomogréaficas resultantes foram analisadas por meio do software

CTAnalyzer (SkyScan), para quantificagéo de diferentes parametros trabeculares e
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corticais. Para ossos com tecido trabecular, foram quantificados 0s seguintes
parametros: volume 6sseo (BV/TV, %), numero de trabéculas (Tb.N, mm), espessura
(Tb.Th,mm) e separacéo de trabéculas (Th.Sp, mm).

A MicroCT foi utilizada para permitir uma analise interativa da morfologia
0ssea de todo o alvéolo dental (regido de interesse - ROI). As maxilas contendo o0s
alvéolos foram fixadas em formalina, posteriormente lavadas e acondicionadas em
alcool 70 o para o escaneamento. Os espécimes foram escaneados em
equipamento de microCT (SkyScan 1174v2, Bruker MicroCT, Kontich, Bélgica),
proveniente da Disciplina de Endodontia da FOB/USP, uma vez que o0 equipamento
de Aracatuba encontra-se em manutengdo. As imagens resultantes do
escaneamento foram reconstruidas no software NRecon, posteriormente realinhadas
no software Dataviewer e estdo sendo atualmente analisadas por meio do software
CTAnalyzer (SkyScan), para quantificagéo de diferentes parametros trabeculares e
corticais. As imagens tridimensionais e bidimensionais foram obtidas para descri¢céo

qualitativa dos aspectos microtomograficos do reparo alveolar em todos 0s grupos.
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4 RESULTADOS

4.1 MICROTOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (MICROCT)

Na analise quantitativa, todos os dados foram inicialmente analisados para
quanto a sua distribuicdo da normalidade pelo teste Shapiro-Wilk. A maioria dos
grupos apresentou distribuicdo fora da normalidade, sendo escolhidos testes né&o
paramétricos. Posteriormente, foram atribuidos os testes Kruskal Wallis seguido de
Duns para andlises entre mais de dois grupos e o Teste de Mann-Whitney para
comparacao entre dois grupos dentro de um mesmo periodo experimental. O nivel
de significAncia estabelecido foi de 5%. Os graficos foram plotados no formato
boxplot, apresentando valores de maximo e minimo da distribuicdo, bem como a
mediana. Tabelas adicionais mostram valores de média e desvio padréo. Diferencas
estatisticas séo apresentadas pelo simbolo *.

Em relagdo a proporgdo de osso neoformado (BV/ITV, %), ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos aos 7 dias. Ja
no periodo de 21 dias pds exodontia, o grupo WT Controle apresentou 56,34+3,8 %
de osso neoformado, enquanto os animais WT tratados com ZL apresentaram
43,55+5,27 %, sendo estatisticamente diferentes (p<0,03). Ja os animais 5LOKO
ndo apresentaram diferengas entre si, considerando-se os controles (SF) e os
tratados com ZL. De forma importante, o grupo WT ZL e o grupo 5LOKO ZL foram
diferentes entre si aos 21 dias, de modo que os animais 5LOKO ZL apresentaram
maior neoformacéo 6ssea (Figura 1A, Tabela 2).

Em relagédo aos pardmetros morfolégicos (Th.Sp, Th. Th e Th.N), os grupos
também demonstraram diferencas estatisticamente significantes, de forma coerente
com valores de BV/TV. A figura 1B mostra o espagamento em mm (Tb.Sp) entre as
trabéculas désseas, que foi maior nos grupos WT-ZL comparado ao WT Controle e
5LOKO —ZL comparado 5LOKO controle aos 7 dias. J& aos 21 dias, as diferencas
significantes se mantiveram apenas entre WT Controle e WT-ZL, sendo que o
espacamento entre trabéculas continuou aumentado em WT-ZL (Figura 1B, Tabela
2). Inversamente proporcional, a espessura trabecular foi significantemente maior
em geral nos grupos WT e 5LOKO controles comparados aos seus respectivos
grupos ZL aos 7 dias. J& aos 21 dias, 5LOKO controle apresentou maior espessura

trabecular comparado ao WT Controle, e 5LOKO-ZL apresentou menor espessura
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comparado ao seu controle (Figura 1C, Tabela 2). Por fim, ndo houve diferenca
estatisticamente entre os grupos comparando-se o numero de trabéculas (Tb.N).
Apenas uma tendéncia (p<0,09) em que 5LOKO ZL apresentou menor nimero de
trabéculas 6sseas comparado ao seu controle 5LOKO (Figura 1D).

Na andlise qualitativa, pode-se observar que o grupo WT ZL em comparagao
ao seu Controle (SF) no periodo de 21 dias apresentou menor hiperdensidade,
indicando um atraso no reparo 6sseo e fratura patoldgica ao redor do rebordo
alveolar, conforme a Figura 2.

Ao analisar os alvéolos dos animais 5LOKO Controles e 5LOKO ZL,
observou-se maior hiperdensidade quando comparados aos WT. Houve a presenga
de um reparo 6sseo alveolar acelerado no grupo 5LOKO Controle com maior area
de mineralizagdo 6ssea em relagdo ao WT ZL, enquanto que o grupo 5LOKO ZL em
comparacdo ao WT ZL aos 21 dias ndo apresentou fratura patoldgica do rebordo

alveolar e melhor reparo em relagdo ao WT ZL.
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Figura 1 - Andlise microtomogréfica dos alvéolos pds extracdo de camundongos
fémeas senis WT vs 5LOKO controles (SF 0,9%) e tratadas com ZL
(250ug/Kg - IP 1x por semana). A- BV/TV % (proporgéao de osso por tecido
total); B- Th.Sp (separacdo ou espagamento em mm entre as trabéculas
0sseas neoformadas); C- Th.Th (espessura em mm de trabéculas 6sseas
neoformadas; D- Th.N (numero de trabéculas 6sseas neoformadas). Os
graficos foram plotados no formato boxplot, apresentando valores de
maximo e minimo da distribuicdo, bem como a mediana. Tabelas adicionais
mostram valores de média e desvio padréo. Diferencas estatisticas sdo
apresentadas pelo simbolo * contendo os valores de p < 0.05. Grupos com

tendéncia a diferenca estatistica apresentam apenas o valores de p.
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Fonte: Elaborado pelos autores.
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Tabela 2 - Valores das médias e desvio padrdo dos grupos analisados. Andlise
microtomogréfica dos alvéolos pos extracdo de camundongos fémeas
senis WT vs 5LOKO controles (SF 0,9%) e tratadas com ZL (250ug/Kg -

IP 1x por semana).

Dados microtomograficos de neoformacgao 6ssea

periodos

7 dias 21 dias
rupos
grup WT WT-ZL 5LOKO 5LOKO-ZL WT WT-ZL 5LOKO 5LOKO-ZL
BVITV,
% 7,08+0,85 3,58+1,15 18,39+4,09 9,36+3,45 56,34+3,8 43,55+5,27 58,55+3,37 55,58+6,65
Th.N 0,71+0,03 0,54+0,16 1,29+0,24 0,88%0,33 2,18+0,14 2,18+0,03 2,64+0,33 2,28+0,15

Th.Th 0,11+0,01 0,07+0,01 0,15+0,001 0,09+0,01 0,23+0,03 0,19+#0,02 0,28+0,02 0,21+0,02
Th.Sp 0,76+0,05 0,81+0,04 0,62+0,04 0,61+0,03 0,21+0,01 0,31+0,01 0,19+0,083 0,22+0,04

Fonte: Elaborado pelos autores.



Figura 2 - Analise microtomografica descritivo em 2D (A) e
3D (B) dos alvéolos poOs extracdo de
camundongos fémeas senis WT vs 5LOKO
controles (SF 0,9%) e tratadas com ZL (250ug/Kg

- IP 1x por semana).

A WT Controle 5LOKO Controle 5LOKO ZL

7 dias 21 dias 7 dias

21 dias

Fonte: Elaborado pelos autores.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo conseguiu mostrar através das analises feitas pela
microarquitetura éssea (microCT), de que o grupo 5LOKO (Controle e ZL)
apresentaram tanto uma forma mais atenuada da OMAM quanto um reparo 0sseo
intramembranoso de alvéolos dentarios melhorado em comparagao ao grupo 129Sv-
Wt (Controle e ZL) frente ao uso do bifosfonato nitrogenado de alta poténcia. Pode-
se observar também de que o zoledronato afetou a qualidade da microarquitetura
Ossea alveolar, durante o processo de reparo alveolar de forma relevante nos
animais WT e 5LOKO, sendo de carater mais expressivo nos animais WT.

Na andlise quantitativa dos dados, vimos que a proporcdo de 0SSO
neoformado (BV/TV, %) foi maior no grupo 5LOKO ZL quando comparado ao WT ZL
no periodo de 21 dias, logo mostrando a a¢éo e impacto do bifosfonato nitrogenado
sob a osteoclastogénese. O efeito primario dos bifosfonatos € causar a apoptose
dos osteoclastos (QAYOOM et al, 2018), afetando diretamente a atividade
mononuclear, que é a célula de origem dos osteoclastos, interrompendo sua
diferenciagcdo e reabsorcdo Ossea, consequentemente aumentando o nivel de
apoptoses osteoclasticas. (CHENG et al., 2009).

Em relacdo aos parametros morfologicos, os grupos WT ZL e 5LOKO ZL
apresentaram maior espagamento de trabéculas Osseas (Th.Sp) e que em
contrapartida, a espessura trabecular (Tb. Th) dos grupos Controles (WT e 5LOKO)
foram maiores do que em relagdo aos grupos ZL. Ao analisar o numero de
trabéculas (Tbh.N), ndo houveram diferencas significantes estatisticamente, apenas
de que o grupo 5LOKO ZL apresentou menor quantidade quando comparado ao seu
Controle (p<0,09).

Na andlise qualitativa, observou-se que o grupo WT ZL teve menor
quantidade de tecido 6sseo mineralizado, sendo hipomineralizado e indicando um
atraso no reparo alveolar enquanto que o grupo 5LOKO ZL apresentou um reparo
acelerado e maior quantidade de tecido 6sseo mineralizado.

Ao interpretarmos e analisarmos todos os dados do projeto, verificou-se de
que o ZL afetou de forma mais significativa o grupo WT, como mostrado nas
imagens por microCT, havendo presenca de uma fratura patolégica, menor
mineralizagdo Ossea localizada na periferia dos alvéolos e atraso no reparo,

enquanto que o grupo 5LOKO mesmo que prejudicado, ainda apresentou uma certa
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resisténcia, com presenca de neoformacdo 6ssea no interior dos alvéolos, sem
constatacdo de fratura patoldgica e presenca de um reparo 0sseo acelerado, como
j& demonstrado por Manigrasso e O’ Connor (2010), porém em camundongos com
fratura em ossos longos, como o fémur (ossificagdo endocondral).

Logo, foi de extrema importancia utilizar esse tipo de linhagem de
camundongo, sexo e idade, uma vez que o objetivo do projeto foi assemelhar-se
com as situagbes que sdo mais vistas em ambiente clinico: mulheres, idosas, que
fazem uso de medicamentos, principalmente para reposicdo éssea (como 0s
bifosfonatos nitrogenados) e que necessitam de tratamento cirdrgico (extracdes
dentarias). Outro fator também oportuno, fora de que h& iniumeros estudos na
literatura sobre os fatores de riscos do uso de bifosfonatos, porém com outras
linhagens e camundongos machos, ndo condizendo com a maior parte da situagéo

clinica que é vivenciada no cotidiano odontoldgico.



25

6 CONCLUSAO

Conclui-se que camundongos fémeas senescentes adaptadas a inibicdo da
enzima 5LO, apesar do fendtipo esqueletal osteopetrético, apresentam maior
resisténcia a acdo do ZL que os animais WT, abrindo caminho para futuras

investigacOes sobre a acdo dos leucotrienos no reparo 6sseo intramembranoso.
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