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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional e o aumento da expectativa de vida levam a uma maior
prevaléncia das doengas cronicas degenerativas, entre elas a osteoporose e o cancer.

Os bisfosfonatos sdo analogos sintéticos do pirofosfato e representam uma classe de
medicamentos antirreabsortivos utilizados no controle e tratamento de desordens do
calcio e do metabolismo 6sseo caracterizadas por aumento da reabsor¢do 6ssea, como a
osteoporose, doenga de Paget, osteogénese imperfeita, osteopenia, mieloma multiplo e
hipercalcemia maligna decorrente de metastases dsseas de algumas neoplasias, como da
mama, prostata ou pulmdes (di NISIO et al., 2015).

Atualmente no Brasil, apenas o etidronato ndo esta aprovado para uso pela ANVISA,
enquanto que o alendronato, o risedronato e o pamidronato foram incorporados pelo
Sistema Unico de Saude (CVS, 2013). O alendronato passou a ter a sua distribui¢do
disponibilizada pelo Programa de Atencao Basica devido a uma parcela significativa da
populacdo brasileira se encontrar acometida pela osteoporose, além deste medicamento
ser o mais prescrito no inicio do tratamento desta doenga. A prevaléncia da osteoporose
no Brasil varia de 15 a 33% (BACCARO et al., 2015).

Apesar da elevada eficicia clinica, a terapia com estes medicamentos tem sido
associada a uma importante complicagdo denominada de osteonecrose dos maxilares
relacionada ao uso de bisfosfonatos (OMRB), sendo mais comum acometer a mandibula
(73 %) do que a maxila (22,5 %) ou em ambas estruturas (4,5 %) (RUGGIERO et al.,
2014).

A exodontia ¢ considerada o principal fator de risco para o desenvolvimento da OMRB.
Virios estudos t€ém demonstrado que de 52 a 61% dos pacientes relataram a exodontia
como evento desencadeador (RUGGIERO et al., 2014).

Embora ndo haja estudos experimentais avaliando a relacdo entre a suspensao da terapia
com bisfosfonatos ¢ a diminui¢@o do risco e da evolugdo da OMRB, a AAOMS indica a
interrup¢do do medicamento antes e depois de uma intervengdo cirurgica odontoldgica
para pacientes que apresentem condi¢cdes sistémicas favoraveis para esta conduta
(RUGGIERO et al., 2014).

Encontram-se na literatura modelos animais em que foram avaliadas as alteragdes
histologicas apds uma intervengdo cirurgica odontoldgica sem modificar o protocolo
medicamentoso com bisfosfonatos durante o estudo (MAAHS et al., 2011). Entretanto,



nao sdo encontrados trabalhos com a proposta de avaliar os efeitos da suspensao de um
bisfosfonato na reparagdo do alvéolo dental pds exodontia.

Considerando que o alendronato ¢ um bisfosfonato amplamente prescrito no tratamento
de doengas Osseas, principalmente da osteoporose, distirbio que tende a aumentar no
pais devido ao envelhecimento populacional, torna-se necessario um estudo
experimental em animais realizando a interrup¢ao da terapéutica com o alendronato no
periodo pré-cirurgico (exodontia), para avaliar se esta indicacdo possui o potencial de
diminuir o risco do desenvolvimento da OMRB, e focalizando a anélise histologica do
seu efeito sobre o 0sso do processo alveolar apds a extragdo dentaria feita na mandibula.

OBJETIVOS

Avaliar histologicamente e comparar, em ratos medicados com alendronato, a reparagao
do alvéolo dental dos grupos: que interrompeu a terapéutica antes da intervengao
cirirgica odontoldgica (exodontia do segundo molar inferior do lado direito) e o que
recebeu o bisfosfonato durante todo o periodo.

METODOLOGIA

Foram utilizados 45 ratos machos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus) com 7
semanas de vida pesando em média 200g, obtidos através do Biotério da Universidade
de Mogi das Cruzes (UMC), ap6s aprovagio do projeto pela Comissio de Etica no Uso
de Animais da UMC (Protocolo: 008/2015). Os animais foram mantidos em caixas de
polipropileno com tampa zincada em ambiente com temperatura mantida a 23°C e com
iluminacdo de ciclo claro/escuro de 12/12h. A ra¢do e¢ a dgua dos animais foram
retiradas 30 minutos antes e apos a administrag¢do por via oral do alendronato. Apds este
periodo, os animais possuiam acesso a ra¢do padrdo e agua ad libitum.

Os animais foram divididos aleatoriamente em 3 grupos, e em seguida, em 9 subgrupos:
a) Grupo Alendronato 1 (AL1) — 15 animais aos quais foram administrados o
alendronato somente nas primeiras 4 semanas do estudo e que foram submetidos as
exodontias na 12 semana:

- AL1-7: 5 animais foram eutanasiados 7 dias apos as exodontias;

- AL1-14: 5 animais foram eutanasiados 14 dias ap6s as exodontias;

- AL1-28: 5 animais foram eutanasiados 28 dias ap0s as exodontias.

b) Grupo Alendronato 2 (AL2) — 15 animais aos quais foram administrados o
alendronato até a data da cirurgia, realizada na 12* semana:

- AL2-7: 5 animais foram eutanasiados 7 dias ap6s as exodontias;

- AL2-14: 5 animais foram eutanasiados 14 dias ap6s as exodontias;

- AL2-28: 5 animais foram eutanasiados 28 dias apos as exodontias.

¢) Grupo Controle (CT) — 15 animais aos quais foram submetidos as exodontias na 12*
semana sem fazerem uso de alendronato:

- CT-7: 5 animais foram eutanasiados 7 dias ap6s as exodontias;

- CT-14: 5 animais foram eutanasiados 14 dias ap6s as exodontias;

- CT-28: 5 animais foram eutanasiados 28 dias apds as exodontias.

Foram administradas duas doses semanais de 1mg/kg de alendronato (Alendronato
dissodico, Galena Quimica, Nature’s Farmacia) quimicamente puro diluido em agua
destilada, via gavagem com auxilio de uma sonda acoplada a uma seringa de insulina de
Iml, para que a solucdo fosse injetada diretamente no trato gastrointestinal.

Para a realizagdo das exodontias, foi injetada por via intraperitoneal uma solu¢ao com
cloridrato de cetamina (Dopalen®, CEVA), 60mg/kg, associado ao cloridrato de
xilazina (Anasedan®, CEVA), Smg/kg. Apés a instalacdo da anestesia, a abertura da
boca foi mantida com eldsticos ancorados nos incisivos superiores e inferiores,



distentidos e fixados & mesa operatéria. Antes das intervengdes cirurgicas na mandibula,
as regides extra e intra-bucal dos animais foram submetidas a assepsia com clorexidina
a0,12%.

O segundo molar inferior do lado direito foi extraido realizando-se sindesmotomia com
hollemback 3ss adaptado, movimentos de alavanca com hollemback 3ss e, luxados e
removidos com auxilio de uma pinga de sutura adaptada. Durante o procedimento, a
bochecha do lado direito foi afastada com uma espatula suprafill n° 2 e a lingua, com
uma espatula 24F. Para analgesia dos animais, foi administrado 200mg/kg de
paracetamol por meio de gavagem a cada 12 horas durante 2 dias.

Nas respectivas datas, os animais foram eutanasiados com sobredose de CO:2 para
dissecagdo da hemi-mandibula do lado direito. As amostras foram previamente tratadas
com solu¢do de formol a 10% (v/v) e desidratadas em banhos de 4lcool em ordem
crescente até o ultimo banho em alcool 100%, com trocas apo6s 24, 36 ¢ 56 horas, para a
descalcificacdo as pecas foram colocadas em 4cido sulfurico por 3 semanas e incluidas
em parafina, passando por todas as etapas do processo histologico.

Para a andlise, a regido correspondente a cada alvéolo dentério foi submetida a 5 cortes
longitudinais semiseriados com espessura de 4um e corada pelo método hematoxilina-
eosina. As imagens serdo capturadas por cdmera digital acoplada ao microscopio e
transferidas para computador onde foram analisadas com auxilio do programa Image
Pro Plus 6.0. O programa permite a captura da imagem digital com possibilidade de
inser¢ao de grade de correcdo, marcagdo e contagem das seguintes varidveis: 0sso vital,
infiltrado inflamatorio, tecido epitelial e tecido conjuntivo fibroso.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A constatacdo de que os animais dos grupos AL1 e AL2 ndo exibiram lesdes na mucosa
oral durante a oroscopia realizada previamente as exodontias sustenta a ideia de que as
lesdes detectadas futuramente estavam associadas com o procedimento cirirgico e com
a utilizagdo de bisfosfonatos. Ao exame macroscopico, apds a eutanasia, todos os
animais exibiram perda da integridade da mucosa na regido onde foi realizada a
exodontia.

Maahs et al. (2011) realizaram um estudo com um grupo de 11 ratos medicados
semanalmente com 0,05mg/kg de alendronato por meio de gavagem, por 23 semanas e
os molares superiores do lado direito foram extraidos ap6s 45 dias decorridos do inicio
do estudo. A eutandsia foi realizada depois de 150 dias do inicio do experimento, e, 8
animais apresentaram solucdo de continuidade da mucosa no exame macroscopico,
porém nenhum animal exibiu osteonecrose por microscopia.

Segundo Lee et al. (2015), o alendronato inibe a expressao de IL-8, VEGF e colageno
tipo I, alterando, desse modo, os eventos de cura e migragdo celular dos queratindcitos,
promovendo apoptose destas células. Tal efeito inibidor poderia desempenhar um papel
importante no atraso da reparacdo alveolar ou na iniciagdo da OMRB.

Um outro aspecto a ser considerado ¢ a dose de alendronato utilizado. As diferencas
metodoldgicas entre os modelos animais impossibilitam o esclarecimento definitivo
deste efeito colateral. No presente estudo, foi utilizada como referéncia a dose semanal
de 70mg de alendronato para uma pessoa de peso médio de 70kg. Assim, ao considerar
que o rato possui um metabolismo dobrado quando comparado ao do homem, a dose
escolhida foi de 1mg/kg duas vezes por semana.

A ampla utilizagdo dos bisfosfonatos tem configurado uma contradi¢do na area
biomédica. Do mesmo modo em que representaria a resolu¢do no controle e tratamento
de desordens do calcio caracterizadas por aumento da reabsor¢do Ossea, esse grupo de
medicamentos representaria também o risco para o desenvolvimento da OMRB.



Este projeto possibilitara a intensificacdo de estudos para descobrir respostas as
questdes que ainda permanecem obscuras e ajudaria na racionalizagdo do uso do
alendronato.

Entretanto, em virtude dos longos processos nas fases de manipula¢do animal e da
dificuldade encontrada para o estabelecimento da técnica cirurgica e, principalmente no
ajuste da metodologia, ndo finalizamos as analises a tempo de apresentar os resultados
completos, bem como a andlise estatistica. Resta-nos aguardar os resultados finais.

CONCLUSOES
Nao se aplica até o momento, pois ainda estamos coletando os dados finais.
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