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RESUMO

Os bisfosfonatos sdo compostos sintéticos amplamente utilizados por sua eficacia na inibigao
da reabsor¢ao dssea, atuando por meio da inducdo de apoptose e inativagdo dos osteoclastos.
Apesar de sua reconhecida acdo terapéutica, esses farmacos podem provocar efeitos adversos,
entre eles a osteonecrose dos maxilares, condicdo geralmente associada a procedimentos
invasivos como extragdes dentarias e tratamentos endodonticos. Nesse contexto, cresce o
interesse por abordagens minimamente invasivas, como as terapias conservadoras da polpa
dentaria. O capeamento pulpar direto destaca-se como alternativa vidavel na preservagdo da
vitalidade pulpar. Contudo, quando realizado em pacientes sob uso de bisfosfonatos, ¢ essencial
considerar o estado celular do tecido pulpar, uma vez que esses medicamentos podem
comprometer os processos de reparo e regeneragcdo. O objetivo deste estudo foi avaliar, por
meio de modelo in vivo, a resposta inflamatdria e reparadora da polpa e do peridpice frente ao
capeamento pulpar direto em animais previamente submetidos a administragao sist€émica de
bisfosfonato. Foram utilizados 36 molares inferiores de 18 ratos Wistar, distribuidos
aleatoriamente de acordo com o material restaurador (MTA ou Cotosol) ¢ o tipo de substancia
administrada (Acido Zoledrénico a 0,20 mg/kg ou solugdo salina a 0,1 mL/kg). Os animais
receberam quatro aplicagdes intravenosas da substincia correspondente antes da execugdo do
procedimento restaurador. Apds o capeamento, os animais foram observados clinicamente,
seguidos por eutandsia para analise histologica do tecido pulpar e das estruturas periapicais. A
avaliacdo inicial das laminas histologicas revelou auséncia de dentina reparadora, necrose
extensa e infiltrado inflamatorio acentuado nos grupos tratados com Cotosol,
independentemente da substancia administrada. Por outro lado, os grupos nos quais foi utilizado
0 MTA demonstraram padrdes variados, incluindo casos com necrose e inflamacao intensa, mas
também espécimes com resposta inflamatoria leve e localizada, com deposicao de tecido duro
na regido de exposi¢do pulpar. Ja os grupos tratados com MTA, mesmo na presenga do
bisfosfonato, ndo apresentaram alteragdes no peridpice. Os resultados indicam que o MTA
apresenta bom desempenho como agente de capeamento pulpar direto em condi¢des
experimentais que simulam o uso prévio de bisfosfonatos. Sua aplicagdo favoreceu respostas
inflamatodrias controladas e formacao de tecido mineralizado, sem evidéncia de dano as
estruturas periapicais. Dessa forma, o MTA pode representar uma estratégia promissora em
terapias conservadoras da polpa dentaria em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos.

Palavras-Chave: Bisfosfonatos. Osteonecrose da mandibula associada a bisfosfonatos.
Capeamento pulpar direto.



ABSTRACT

Bisphosphonates are synthetic compounds widely used for their effectiveness in inhibiting bone
resorption by inducing apoptosis and suppressing osteoclast activity. Despite their well-
documented therapeutic benefits, these drugs can lead to adverse effects, including
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws, a condition often associated with invasive
dental procedures such as tooth extractions and endodontic treatments. In this context, the
demand for minimally invasive dental approaches has increased, with conservative pulp
therapies gaining attention. Direct pulp capping emerges as a viable alternative for maintaining
pulp vitality. However, when this procedure is performed in patients undergoing
bisphosphonate therapy, it is essential to consider the cellular condition of the pulp tissue, as
these medications may impair the tissue’s reparative and regenerative capacity. This study
aimed to evaluate, through an in vivo model, the inflammatory and reparative responses of the
pulp and periapical tissues following direct pulp capping in animals previously treated with
systemic bisphosphonate. A total of 36 lower molars from 18 Wistar rats were used, randomly
allocated according to the restorative material applied (MTA or Cotosol) and the substance
administered (Zoledronic Acid at 0.20 mg/kg or saline solution at 0.1 mL/kg). The animals
received four intravenous applications of the assigned substance prior to the restorative
procedure. Following pulp capping, the animals were monitored and subsequently euthanized
for histological analysis of the pulp tissue and periapical region. Initial descriptive evaluation
of the histological slides revealed absence of tertiary dentin formation, extensive pulp necrosis,
and intense inflammatory cell infiltration in the groups treated with Cotosol, regardless of the
administered substance. In contrast, the MTA groups showed variable responses, including
some specimens with necrosis and significant inflammation, but also cases with mild and
localized inflammatory infiltration near the pulp exposure area, accompanied by deposition of
mineralized tissue. Additionally, periapical changes were observed only in the group treated
with Cotosol combined with Zoledronic Acid. The MTA groups, even when associated with
bisphosphonate administration, did not exhibit alterations in the periapical region. The results
suggest that MTA performs well as a direct pulp capping material in experimental conditions
simulating prior bisphosphonate exposure. Its use was associated with controlled inflammatory
responses, mineralized tissue deposition, and no damage to periapical structures. Therefore,
MTA may represent a promising strategy for vital pulp therapy in patients undergoing
bisphosphonate treatment.

Keywords: Diphosphonates. Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw. Dental
Pulp Capping.
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1. INTRODUCAO

Os bisfosfonatos sao compostos estaveis estruturalmente semelhantes ao pirofosfato,
amplamente utilizados no manejo de doencas que afetam o metabolismo 0sseo. A osteonecrose
dos maxilares ¢ apontada como uma possivel complicacdo adversa decorrente da terapia com
bisfosfonatos (ALRAHABI et al., 2018). Esses medicamentos sdo classificados em duas
categorias principais: os nao nitrogenados, pertencentes a primeira geracao, € os nitrogenados,
incluidos na segunda e terceira geracdes (DE FREITAS et al., 2016).

A osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos ¢é caracterizada pela exposi¢ao 6ssea
persistente ou pela presenca de osso acessivel por meio de fistulas intraorais ou extraorais (DE
FREITAS et al., 2016). Entretanto, diante da necessidade de exodontias, a intervencao pode ser
adiada caso seja possivel realizar um tratamento endodontico eficaz, o que pode reduzir a
incidéncia de osteonecrose relacionada aos bisfosfonatos (ALRAHABI et al., 2018).

A terapia pulpar vital (TPV) tem ganhado destaque como uma alternativa conservadora
na preservagdo do tecido pulpar, especialmente quando a estrutura e a viabilidade da polpa
dentaria podem ser mantidas. Entre os procedimentos empregados, destacam-se o capeamento
pulpar direto (CPD), o capeamento pulpar indireto e a pulpotomia, cada um indicado conforme
as necessidades clinicas especificas e os beneficios esperados (WELLS C, et al., 2019). O CPD

consiste na cobertura direta da polpa exposta com um material biocompativel, com o objetivo
de estimular a formacao de dentina tercidria e promover a reparagao tecidual (ZHU et al., 2015).
O agregado de triéxido mineral (MTA) ¢ amplamente reconhecido como um material
bioativo, sendo aplicado na préatica clinica odontoldgica por sua capacidade de induzir a
regeneragdo de tecidos mineralizados (TOMSON PL, et al., 2017). Quando colocado
diretamente sobre a polpa, o MTA libera ions célcio e hidroxila, criando um ambiente favoravel
aadesao e proliferacao celular (HORSOPHONPHONG S, et al., 2020; PAULA A, et al., 2019).

O sucesso clinico do capeamento pulpar direto estd também relacionado a fatores como
a idade do paciente, o estado periodontal e o tipo de exposicdo pulpar. Além disso, a auséncia
ou presenca de contaminagdo microbiana ¢ um aspecto essencial a ser considerado no

progndstico do procedimento (WATERHOUSE PJ e TEIXEIRA RM, 2002).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
O objetivo desse trabalho foi avaliar a resposta pulpar e periapical, além da capacidade
de reparo, frente a procedimentos de capeamento pulpar direto em animais submetidos a

tratamento farmacolédgico prévio com bisfosfonato através de ensaios in vivo.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar microscopicamente a presenga € qualidade da formacao da dentina sob a injuria
pulpar dos grupos submetidos a tratamento prévio com bisfosfonato apds capeamento pulpar
com MTA (padrao-ouro comercial) e cotosol (controle comercial negativo);

Avaliar microscopicamente a presenga de padriao inflamatdrio e/ou necrose no ter¢o
coronal ou mais da polpa dos grupos submetidos a tratamento prévio com bisfosfonato apds
capeamento pulpar com os diferentes materiais;

Avaliar microscopicamente o periapice dos grupos submetidos a tratamento prévio com

bisfosfonato ap6s capeamento pulpar com os diferentes materiais.



14

3. REFERENCIAL TEORICO

Os bisfosfonatos (BF) sdo compostos quimicos sintéticos analogos ao pirofosfato, com
alta afinidade pela hidroxiapatita presente no tecido dsseo (DE FREITAS et al., 2016). Seu
mecanismo de agdo esta relacionado a inibicdo da reabsor¢do dssea, por meio da indugdo de
apoptose e da inibicao da ativagdo dos osteoclastos (FLIEFEL et al., 2015). Essa caracteristica
os torna uteis no tratamento de desordens fisiologicas associadas ao desequilibrio na
remodelagdo dssea decorrente de reabsor¢do aumentada, como ocorre na osteoporose, na
doenca de Paget, no micloma multiplo e em metastases dsseas oriundas de neoplasias
prostaticas, pulmonares ou mamarias (DE FREITAS et al., 2016).

Apesar da eficacia clinica ja estabelecida dos BF, seu uso estd associado a efeitos
adversos importantes, sendo a osteonecrose dos maxilares relacionada ao bisfosfonato (OMB)
uma das principais complica¢des (FLIEFEL et al., 2015). A OMB ¢, em geral, uma condi¢ao
silenciosa que pode ser desencadeada por fatores locais, como infecgdes bucais, traumas ou
intervengdes invasivas — com destaque para procedimentos cirirgicos, como a exodontia
(FLIEFEL et al., 2015; ALRAHABI et al., 2018).

Entretanto, em pacientes em uso de BF, a extracdo dentaria pode, em alguns casos, ser
postergada ou mesmo evitada com a realizacdo exitosa da terapia endoddntica, reduzindo o
risco de desenvolvimento da OMB. Ainda assim, ¢ importante considerar que lesdes nos tecidos
moles decorrentes da instrumentagdo endodontica podem também atuar como fator
desencadeante da OMB (ALRAHABI et al., 2018).

Nesse cenario, e alinhado ao principio da odontologia minimamente invasiva, que busca
preservar o complexo dentino-pulpar (ROSA et al., 2016), a terapia pulpar vital (TPV) surge
como uma abordagem conservadora viavel ao tratamento endoddntico tradicional. A TPV visa
tratar dentes com comprometimento pulpar sem a remocao total do tecido vital, mantendo sua
funcionalidade. As técnicas incluem capeamento pulpar direto, indireto e pulpotomia (WELLS
etal., 2019).

O capeamento pulpar direto (CPD) consiste na aplicagdo de um material biocompativel
sobre a polpa exposta, com o intuito de estimular a formagao de dentina terciaria € promover a
cicatrizagdo, preservando o tecido remanescente (ZHU et al., 2015). Para alcancar esse
resultado, sdo utilizados materiais especificos, como os cimentos a base de agregado trioxido
mineral (MTA), que apresentam propriedades bioativas favordveis a regeneracdo. Eles
estimulam a liberacdo de hidroxido de célcio, promovem adesao e proliferacao celular, criam

um ambiente antibacteriano, modulam citocinas inflamatorias e induzem diferenciagao celular,
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favorecendo a neoformacao de tecido mineralizado (PAULA et al., 2019).

O sucesso do CPD, no entanto, depende de fatores como idade do paciente, saude
periodontal, extensdo e natureza da exposi¢cdo pulpar, além da presenga de contaminagdo
microbiolégica (WATERHOUSE et al., 2002).

Adicionalmente, quando o CPD ¢ indicado para pacientes em tratamento com BF, ¢
fundamental considerar o impacto celular e imunologico desses fArmacos sobre a polpa dentéria.
De Barros Silva et al. (2017) relataram alteragdes no perfil imunologico de células pulpares
submetidas ao uso de BF, com aumento de macréfagos e expressio de marcadores pro-
inflamatorios. Tais fatores podem influenciar negativamente o prognostico clinico, agravando
sintomas de pulpite mediados por citocinas inflamatérias (PEZELJ-RIBARIC et al., 2002; DE
BARROS SILVA et al., 2017).

Assim, diante do uso disseminado dos BF no tratamento de diversas enfermidades
sistétmicas ¢ da necessidade de procedimentos odontoldgicos mais conservadores que
minimizem os riscos de OMB, torna-se relevante investigar a influéncia desses farmacos no
sucesso clinico do CPD.

Com base nesse contexto, o presente estudo propos-se a avaliar a eficacia do CPD em

dentes de ratos submetidos previamente ao uso de bisfosfonatos.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Todos os procedimentos experimentais envolvendo animais foram previamente
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Animais da institui¢do (protocolo CEUA:
022/21) e conduzidos em conformidade com as diretrizes estabelecidas para o bem-estar animal
(Anexo A). A metodologia foi descrita com base nas recomendagdes das diretrizes ARRIVE
(Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments), destinadas a padronizacao de estudos
com modelos animais (KILKENNY et al., 2011).

Este trabalho consistiu em um estudo experimental comparativo com delineamento de
boca dividida, realizado em ratos Wistar. Os animais foram distribuidos em quatro grupos
experimentais, que variaram conforme o tipo de material aplicado sobre a polpa exposta e a
substancia administrada por via intravenosa. Foram utilizados 36 primeiros molares superiores
de 18 ratos Wistar machos, organizados para comparar os seguintes grupos: (1) tratamento com
MTA, considerado padrdo ouro comercial (Angelus, Londrina, PR, Brasil), e (2) controle

negativo com material obturador temporario de natureza inerte (Cotosol, Joinville, SC, Brasil),
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ambos combinados a administracdo intravenosa de solucdo salina; e os grupos experimentais
(3) tratamento com MTA (Angelus, Londrina, PR, Brasil) e (4) controle negativo com Cotosol
(Joinville, SC, Brasil), ambos associados a infusao de Acido Zoledronico (AZ), um bisfosfonato
de uso clinico (Tabela 1). Apds um periodo experimental de quatro semanas, os animais foram

submetidos a eutanasia para analise subsequente.

Tabela 1 — Divisdo dos grupos

MTA + Solugao Salina

1

2 Cotosol + Solugao Salina
3 MTA + Acido Zoledrdnico
4

Cotosol + Acido Zoledronico

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2 Ambiente de estudo

Este estudo foi conduzido no Biotério do Centro Universitario Christus, localizado em
Fortaleza, Ceard, Brasil. O processamento histologico das amostras foi realizado no Laboratério
de Patologia da propria instituigao.
4.3 Tamanho da amostra

Para a defini¢do do tamanho amostral, foi utilizado como referéncia o estudo de Tziafa
et al. (2014), que avaliou 84 primeiros molares superiores direitos de 84 ratos Wistar machos.
Com base nesses dados, estimou-se a necessidade de incluir 9 animais por grupo experimental,
a fim de garantir um poder estatistico de 90% e um nivel de confianga de 95% para detectar
diferengas no comportamento bioldgico apds o capeamento pulpar direto (CPD) com material
biocompativel. O calculo foi realizado utilizando o método de Fleiss com correcdo para
continuidade.
4.4 Critérios de inclusio e exclusio

Foram incluidos no estudo ratos Wistar (Rattus norvegicus) machos (n = 18), adultos
jovens, saudaveis, com peso entre 180 e 220 g, e que apresentavam todos os primeiros molares
superiores integros, sem lesdes de carie ou fraturas. Foram excluidos da amostra animais que
apresentassem qualquer sinal de doenca sistémica, ferimentos, infec¢des, fraturas, lesdes
cariosas ou comprometimento periodontal. Todos os espécimes foram obtidos do Biotério do
Centro Universitario Christus.
4.5 Randomizacao e ocultaciao de alocacao

A selegdo dos animais foi realizada de forma aleatoria por meio do comando random do

Microsoft Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA). Apos a randomizagdo, os animais foram
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identificados individualmente, e a disposi¢ao das gaiolas no Biotério foi organizada conforme
planejamento prévio.

4.6 Cegamento

A alocagdo dos animais nos diferentes grupos experimentais foi conhecida apenas por
um dos pesquisadores. Os demais membros da equipe permaneceram cegos quanto a
distribuicdo dos grupos ao longo de todas as etapas do experimento.

4.7 Procedimentos experimentais

Imediatamente apos a indugdo anestésica, realizada com administragao intraperitoneal
de uma solucdo contendo 20 mg/kg de xilazina e 80 mg/kg de cetamina, os animais (n = 18)
receberam trés infusdes intravenosas semanais consecutivas por acesso peniano, com 0,1 mL/kg
de solugdo salina (n = 9) ou 0,20 mg/kg de Acido Zoledrénico (Eurofarma, Sdo Paulo, SP,
Brasil) (n=9), seguidas de uma quarta dose administrada trés semanas apds a terceira aplicagao,
conforme protocolo descrito por De Barros Silva et al. (2015). Dessa forma, foram planejadas
quatro infusdes ao longo do periodo experimental total de 70 dias.

As trés primeiras administracdes ocorreram nos dias 0, 7 e 14. No dia 42, ou seja, trés
semanas apds a ultima infusdo inicial, todos os animais (n = 18) foram submetidos ao
procedimento de capeamento pulpar direto, conforme protocolo previamente descrito por Liu
et al. (2015).

Inicialmente, os dentes dos animais foram higienizados e desinfetados utilizando
algoddo embebido em etanol a 75%, sendo todos os instrumentais previamente esterilizados em
autoclave. A anestesia foi realizada por via intraperitoneal, com a administra¢do de uma solugao
contendo 20 mg/kg de xilazina e 80 mg/kg de cetamina. O isolamento relativo da area operatoria
foi obtido com o uso de bolinhas de algodao estéreis, em conjunto com aspiragdo continua por
sugador cirargico. O procedimento foi conduzido sob magnificacdo de 4,5x por meio de
microscopio odontologico, e os animais foram monitorados continuamente por um auxiliar,
com o objetivo de evitar contaminagdes do campo operatorio. O capeamento pulpar direto
(CPD) foi realizado nos primeiros molares superiores utilizando uma ponta diamantada esférica
FG 1/4 (KG Sorensen, Sao Paulo, Brasil) acoplada a uma peca de mao de baixa rotagao (Kavo,
Santa Catarina, Brasil), posicionada no centro da superficie oclusal, ao longo do eixo
longitudinal do dente. A exposi¢ao pulpar foi obtida com uma lima endodontica estéril n°® 15
(ago inoxidavel; Dentsply Maillefer, Ballaigues, Suica), e a hemostasia foi alcangada com cones

de papel absorvente estéreis.
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Nos grupos MTA + Solucdo Salina e MTA + Acido Zoledrénico, foi aplicado MTA
(Angelus, Londrina, PR, Brasil), previamente manipulado com agua estéril, diretamente sobre
a polpa exposta. Nos grupos Cotosol + Solugio Salina e Cotosol + Acido Zoledrénico, utilizou-
se Cotosol (Joinville, SC, Brasil), também conforme as orientagdes do fabricante. Em seguida,
as cavidades foram seladas com sistema adesivo Single Bond Universal (3M ESPE), seguido
da aplicagdo de resina composta (Z350XT — 3M ESPE) e fotopolimeriza¢do, conforme descrito
por Song et al. (2017). As cuspides dos dentes antagonistas foram desgastadas para reduzir a
carga oclusal sobre os dentes tratados. Apos os procedimentos, os animais foram transferidos
de volta as suas gaiolas individuais para recuperagdo anestésica. Um médico-veterinario foi
responsavel pela monitorizacdo pos-operatdria, observando sinais clinicos de dor, alteragdes no
comportamento, como esfregar ou cocar determinada area, distiirbios no sono, apatia, e redugao
no consumo de dgua e alimentos. No sétimo dia ap6és o CPD (dia 49 do protocolo), foi
administrada uma Gltima dose de solugio salina ou de Acido Zoledronico, conforme o grupo

experimental ao qual o animal pertencia.
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4.8 Alocaciao dos animais

Os animais (n = 3 por gaiola) foram alojados em gaiolas de polipropileno (49 x 34 x 16
cm) e mantidos em sala com temperatura controlada entre 22°C e 24°C, sob ciclo de luz/escuro
de 12 horas. Agua filtrada e ragdo foram disponibilizadas ad libitum.

4.9 Eutanasia

Quatro semanas apos a realizagdo do procedimento cirurgico (dia 70), os animais foram
anestesiados por via intraperitoneal e submetidos a eutanasia. Esse intervalo foi estabelecido
com o objetivo de permitir uma avaliacdo adequada da resposta pulpar ao tratamento. Durante
todo o protocolo experimental, os animais mantiveram boas condi¢gdes de satde. A eutanasia
foi realizada por meio de superdosagem do agente anestésico.

4.10 Avaliacgao histologica

As hemimaxilas foram removidas cirurgicamente, devidamente identificadas e
armazenadas em solu¢do de formol neutro a 10% por um periodo de 24 horas. Em seguida, as
amostras foram submetidas a desmineralizacdo em solu¢ao de EDTA a 10% durante 30 dias.
Apobs o processo de descalcificagdo, os espécimes dentarios foram incluidos em parafina,
seccionados em cortes seriais no sentido mesiodistal com espessura de 4 pm e corados com
hematoxilina e eosina.

A analise histologica foi conduzida por um observador experiente e calibrado, sem
conhecimento prévio da alocagdo dos grupos experimentais. A avaliacdo cega considerou os
seguintes parametros: presenca e intensidade da resposta inflamatoria, qualidade da formacgao
da ponte dentinaria (LONG et al., 2017), presenca de tecido mineralizado (LIN et al., 2017) e
organizagao do tecido pulpar remanescente (KLEIN-JUNIOR et al., 2019), conforme sistema
de escores descrito na Tabela 2. Foram examinados cortes seriados de cada dente, sendo

registrado o maior grau de inflamagao observado por espécime.
Tabela 2 - Critérios utilizados para analise histologica da formagao de dentina e organizacao do tecido pulpar.

Qualidade da Formacao de Tecido Organizacao do
Escore

Formacgao de Dentina Duro Tecido Pulpar

Denso: deposicao de
Normal: Morfologia do

Padrao regular de tecido duro como ponte de
1 tecido normal ou quase
tubulos dentina completa e
normal
continua

2 Padrao irregular de Moderado: formagao de Leve: Desorganizagao
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tubulos tecido duro como ponte da camada de
dentinaria incompleta e odontoblastos, mas a
descontinua parte profunda da polpa
¢ normal

' . Moderado: Perda da
Sem deposicao de tecido _
Sem tubulos presentes morfologia geral do
duro ‘
tecido

Grave: Necrose no
- - tergo coronal ou mais

da polpa

Fonte: Adaptado de Long et al., 2017; Lin et al., 2017; Klein-Junior et al., 2019.
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5. RESULTADOS

Na analise histologica, o grupo tratado com Acido Zoledrénico associado a0 MTA (ZA
+ MTA) apresentou resultados superiores em diversos parametros avaliados. Esse grupo obteve
a maior frequéncia (44,5%) na categoria “leve: células inflamatorias restritas a regido adjacente
a ponte dentinaria ou a area de exposicdo pulpar, atingindo até um ter¢o do tecido pulpar do
canal radicular” (p = 0,033).

Em relagdo a presenca de alteracdes periapicais, o grupo ZA + MTA também
demonstrou a maior propor¢do de casos classificados como “ausente” (88,9%) segundo os
escores de periapicopatologia (p = 0,034). Quanto a formacgao da ponte dentinaria, foi observada
uma frequéncia elevada (55,6%) na categoria “leve: formacao pontual de ponte dentindria em
menos de 50% dos locais de exposi¢do” (p = 0,01). Na avaliacdo da organizacdo do tecido
pulpar, 33,3% dos espécimes desse grupo foram classificados na categoria “nenhuma:
morfologia normal ou quase normal do tecido pulpar” (p = 0,024). Além disso, o grupo ZA +
MTA apresentou a menor ocorréncia de calcificagdo distréfica entre todos os grupos analisados

(37,5%) (p = 0,032).

Tabela 3 - Caracteristicas microscopicas da polpa dentaria com acesso dentério tratada com

Cotosol ou MTA em ratos submetidos cronicamente a administragao de solugao salina ou AZ.

Groups (%)

Salina+ Salina+ AZ+ p-
Cotosol MTA  Cotosol MTA Valor

Variaveis

Resposta de células inflamatdrias

Ausente ou poucas células inflamatdrias 0 0 0 11,1*

Leve: células inflamatérias proximas a ponte de
dentina ou area de exposicao pulpar/atingindo até 0 14,3 0 44,5%*
um terco do tecido pulpar do canal radicular

Moderada: células inflamatorias na polpa 0,033
coronaria/atingindo até dois ter¢os do tecido pulpar 0 0 0 22,2%
do canal radicular

Grave: toda a polpa coronaria/mais de dois ter¢os do

tecido pulpar do canal radicular infiltrada ou 100,0%* 85,7* 100,0%* 22,2
necrotica
Periapicopatologia
Nao 66,7* 66,7* 222 88,9*
0,034
Sim 33,3 33,3 77,8% 11,1

Formacao de dentina reparadora
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Nenhuma: sem deposi¢do de tecido duro 100,0* 85,7* 100,0%* 44 4

Leve: formacio dispersa de ponte de dentina em . 001
; . e 0 143 0 556
menos de 50% dos locais de exposigdo

Desorganizacao do tecido pulpar

Morfologia normal ou quase normal do tecido

(nenhuma) 0 0 0 33,3*
Desorganizagdo da camada de odontoblastos, parte 0 16.7 0 92
profunda da polpa normal (leve) ’ © 0,024
Perda da morfologia geral do tecido (moderada) 40 0 0 22,2
Necrose no tergo coronario ou mais da polpa (grave) 60,0* 83,3%* 100,0* 222

Calcificacio distrofica
Nao 100,0*  100,0*  100,0* 62,5
Sim 0 0 0 37,5%

A andlise morfologica da resposta inflamatéria celular revelou que os grupos MTA +
Solugdo Salina (Figura 1A) e MTA + Acido Zoledronico (Figura 1B) apresentaram espécimes
com necrose pulpar significativa associada a infiltrado inflamatdrio. Em alguns casos, as células
inflamatorias encontravam-se restritas a regido adjacente a exposi¢ao pulpar, estendendo-se até
aproximadamente um ter¢o do tecido pulpar radicular.

Em contraste, os grupos Cotosol + Solugdo Salina (Figura 1C) e Cotosol + Acido
Zoledronico (Figura 1D) demonstraram infiltrado inflamatorio intenso e necrose extensa
distribuida por toda a polpa, incluindo a area de exposi¢do e a cdmara pulpar.

A formagdo de dentina tercidria foi ausente nos grupos tratados com Cotosol. Ja nos
grupos que receberam MTA, observou-se a presenca de tecido duro depositado de forma
irregular, com estrutura tubular disforme. Em relagdo a area de necrose, os grupos MTA e MTA
+ Acido Zoledronico apresentaram as menores proporgdes de tecido necrético na polpa

dentaria, com diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001) (Figura 2).
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Figura 1 - Fotomicrografias dos dentes dos animais ap6s capeamento pulpar com diferentes
materiais associados ao Acido Zoledrdnico ou infusdo salina.
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Figura 2 — Grafico percentual de necrose presente na cdmara pulpar dos dentes dos animais.
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6. DISCUSSAO

Uma revisdo sistematica recente demonstrou que a incidéncia de osteonecrose dos
maxilares (OMB) em pacientes oncolégicos submetidos a infusdo de Acido Zoledrénico varia
entre 0,4% e 2,3% (LIMONES et al., 2020). Embora a ocorréncia seja relativamente baixa,
sendo considerada uma condi¢do rara, seus efeitos na saude sdo potencialmente graves
(KAWAHARA et al., 2021). As manifestagdes clinicas incluem dor, edema, ulceracao de
tecidos moles, supuragdo, formacdo de fistulas, abscessos e, em casos mais severos,
envolvimento do nervo alveolar inferior (OTTO et al., 2013).

Estudos indicam que cerca de 67% dos casos de OMB estdo associados a um fator
desencadeante, sendo as extragdes dentarias o evento mais frequentemente relacionado (PELAZ
et al., 2015; FILLEUL et al., 2010). No entanto, outras interven¢des, como colocagao de
implantes, traumas protéticos, procedimentos periodontais e endoddnticos, também t€m sido
implicadas, embora com menor frequéncia (PELAZ et al., 2015; FILLEUL et al., 2010;
KUROSHIMA et al., 2019; OTTO et al., 2013). Diante desse cenario, o presente estudo propds
uma abordagem terapéutica conservadora para o manejo de injlirias pulpares em animais
previamente tratados com bisfosfonatos, considerando o risco de OMB associado a
procedimentos odontoldgicos invasivos nesses individuos.

A técnica de capeamento pulpar direto (CPD), aqui investigada, tem como objetivo
favorecer a cicatrizagdo do tecido pulpar lesado, promovendo a formacdo de barreiras
mineralizadas por meio da aplicacdo de materiais bioativos (NIE et al., 2021). O Agregado de
Trioxido Mineral (MTA) ¢ amplamente recomendado na literatura como material de escolha
para o CPD, devido a sua elevada biocompatibilidade, propriedades indutivas e condutivas na
formagdo de tecidos duros e acdo antimicrobiana (HANNA et al., 2020). Apesar dos elevados
indices de sucesso clinico associados ao MTA (CUSHLEY et al., 2021; BRIZUELA et al.,
2017), ha escassez de dados sobre sua performance em tecidos pulpares expostos previamente
a a¢ao dos bisfosfonatos.

Em nivel celular, os bisfosfonatos demonstram influenciar o microambiente pulpar,
alterando o perfil imunolégico de células derivadas da polpa (SILVA et al., 2017; SILVA et al.,
2019), além de exercerem efeitos antiproliferativos e pro-apoptdticos sobre células-tronco
residentes (POURGONOBADI et al., 2017). O estudo cléssico de Cvikl et al. (2010) j& havia
evidenciado que concentragdes micromolares de bisfosfonatos reduzem a atividade de células-
tronco pulpares, resultando em aumento de apoptose e necrose celular.

Adicionalmente, a literatura sugere que os bisfosfonatos podem comprometer a



25

capacidade de regeneracdo do complexo dentino-pulpar. Estudos em culturas de células
semelhantes a odontoblastos demonstraram inibi¢cdo dose-dependente da expressao de colageno
tipo I (Col-I) e da fosfatase alcalina (ALP) — biomarcadores essenciais para a matriz dentinaria
reacional e sua subsequente mineralizacdo (BASSO et al.,, 2013; BUTLER et al., 2003;
ARANA-CHAVEZ et al., 2004).

Embora a literatura aponte que a interagdo dos bisfosfonatos com o tecido pulpar possa
induzir efeitos citotdoxicos significativos, como comprometimento da viabilidade celular
(CVIKL et al., 2011; POURGONOBADI et al.,, 2017), modulacao negativa do perfil
imunoldgico (SILVA et al., 2017) e redugdo da capacidade de reparo tecidual (BASSO et al.,
2013), os resultados do presente estudo demonstraram que tais alteragdes, em nivel celular, nao
impediram a formagdo de tecido mineralizado nos espécimes tratados com MTA, mesmo
quando previamente submetidos a administragdo de Acido Zoledronico (grupo MTA + Acido
Zoledronico). Além disso, a resposta inflamatdria observada nesses grupos mostrou-se
compativel com o processo de reparo e considerada adequada ao tipo de procedimento realizado.

Essa observagio pode ser justificada pelo fato de que o Acido Zoledronico, em
concentragdes séricas terapéuticas, nao exerce toxicidade direta sobre as células da polpa
dentaria, corroborando com estudos anteriores que indicam sua limitada interferéncia sobre a
viabilidade celular pulpar (CVIKL et al.,, 2011). Esses achados sustentam os resultados
observados neste estudo quanto a preservacao da atividade regenerativa do complexo dentino-
pulpar.

Em contrapartida, a auséncia de intervencao adequada frente a injuria pulpar, quando
associada a exposi¢do ao bisfosfonato, como observado no grupo Cotosol + Acido Zoledronico,
resultou em complicacdes periapicais evidentes — fendmeno que ndo foi verificado no grupo
tratado com MTA. Esses dados indicam que a combinagdo entre lesdo pulpar ndo tratada e
terapia com bisfosfonato pode favorecer a formagao de lesdes periapicais. Estudos anteriores
demonstraram aumento significativo de macréfagos na polpa de animais tratados com Acido
Zoledrdnico, os quais podem migrar em diregdo a regido apical e participar do desenvolvimento
dessas lesoes (LIU et al., 2014; RUNGVECHVUTTIVITTAYA et al., 1998).

Esses achados reforcam que a intervencdao tardia em dentes com potencial de
preservacao pulpar, por meio do capeamento direto, pode resultar em alteragdes periapicais
irreversiveis, eliminando a possibilidade de aplicar terapias conservadoras e exigindo
tratamentos mais invasivos, como o tratamento endodontico. Este, por sua vez, tem sido

associado a um aumento de até 5,5 vezes no risco de desenvolvimento de osteonecrose dos
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maxilares em pacientes em uso de bisfosfonatos (BARASCH et al., 2011). Relatos na literatura
também descrevem possiveis correlacdes entre OMB e complica¢des pulpares ou periapicais
nao tratadas adequadamente (KATZ, 2005; WIGLER et al., 2013).
Portanto, destaca-se a importancia do diagndstico precoce e do tratamento imediato de
lesdes pulpares em pacientes sob terapia com bisfosfonatos, considerando-se os possiveis
agravamentos e o risco aumentado de osteonecrose frente a auséncia de intervencao adequada.
Dessa maneira, embora o tecido pulpar de pacientes submetidos a terapia com Acido
Zoledronico esteja potencialmente exposto a condigdes adversas, os resultados deste estudo
indicam que tais fatores ndo foram suficientes para impedir a formacao de tecido mineralizado
apos o capeamento pulpar direto (CPD), desde que realizado com material adequado. Além
disso, ndo se observou exacerbacdo prejudicial da resposta inflamatoria celular, o que sugere
que o uso prévio de bisfosfonato pode ndo comprometer o prognoéstico clinico do CPD. Esse
achado esta em consonancia com dados da literatura referentes ao tratamento endodontico, em
que ndo foram identificadas diferencgas estatisticamente significativas nas taxas de sucesso entre
pacientes que faziam ou ndo uso de bisfosfonatos (ZAMPARINI et al., 2021; HSIAO et al.,
2009).

Embora o presente estudo tenha utilizado um modelo animal com ratos, reconhece-se a
necessidade de validagao clinica por meio de estudos in vivo em humanos. Ainda assim, houve
cautela quanto as limitagdes interespécies, considerando-se que a formacdo de dentina
reparadora em molares de ratos ocorre, assim como em humanos, por meio da diferenciagdo de
células odontoblasticas (D’SOUZA et al., 1995; DE OLIVEIRA et al., 2017).

Do ponto de vista epidemioldgico, ¢ bem estabelecido que a maior incidéncia de
osteonecrose dos maxilares estd associada a administragdo intravenosa de bisfosfonatos,
especialmente em tratamentos de doengas malignas com Acido Zoledronico (FILLEUL et al.,
2010). Esse perfil foi reproduzido no modelo experimental deste estudo. No entanto, cabe
destacar que ha uma tendéncia crescente no relato de casos de OMB associados a via oral,
principalmente em tratamentos prolongados para osteoporose. A administragdo continua da
medicacdo por mais de trés anos tem sido associada a um risco cumulativo, mesmo em doses
menores (OTTO et al., 2013; BAGAN et al., 2012; PELAZ et al., 2015).

Nesse contexto, projeta-se um aumento na populacdo de pacientes potencialmente
expostos a OMB e que necessitardo de intervengdes odontoldgicas, incluindo procedimentos
invasivos. Assim, torna-se relevante a busca por alternativas terapéuticas menos agressivas,
como o CPD, que reduzam o risco de desencadeamento da osteonecrose. Os achados do

presente estudo reforcam essa possibilidade, sugerindo que estratégias conservadoras podem
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ser eficazes mesmo em contextos de exposi¢ao prévia aos bisfosfonatos, o que amplia sua
relevancia clinica para uma parcela crescente da populagdo.
Devido a complexidade e aos mecanismos ainda ndo totalmente elucidados que
envolvem o desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares (OMB), as estratégias terapéuticas
disponiveis para essa condicdo permanecem indefinidas (KUROSHIMA et al., 2019). A
literatura atual refor¢a que a prevengdo continua sendo a abordagem mais eficaz, sendo
recomendadas medidas como manutengao rigorosa da higiene bucal e realizagdo de
procedimentos invasivos antes do inicio da terapia com bisfosfonatos (FILLEUL et al., 2010).
Considerando as adverténcias sobre a necessidade de cautela na condugdo de
tratamentos odontolégicos em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos (KUROSHIMA et al.,
2019), reforca-se a importincia da adocdo de abordagens clinicas conservadoras, como a
proposta neste estudo, com o objetivo de minimizar — e até mesmo prevenir — a ocorréncia
de OMB em pacientes que necessitam de intervengdes odontologicas apds o inicio da terapia
medicamentosa.

Apesar das limitagdes inerentes ao modelo experimental utilizado, os achados deste
estudo oferecem uma nova perspectiva para o manejo odontoldgico de pacientes previamente
expostos aos bisfosfonatos, apontando o capeamento pulpar direto como uma alternativa
promissora € menos invasiva. No entanto, torna-se imprescindivel a realizagdo de novas
pesquisas em modelos animais, além de ensaios clinicos randomizados, para que se possa
validar os resultados obtidos e estabelecer protocolos clinicos seguros e eficazes para essa

populacao.
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7. CONCLUSAO

Os achados obtidos neste estudo, conduzido sob condigdes experimentais controladas,
indicaram que o uso do MTA como material de capeamento pulpar direto em animais
previamente submetidos a terapia com bisfosfonatos resultou em respostas inflamatorias
favoraveis, formag¢do de tecido mineralizado e auséncia de alteracdes periapicais. Esses
resultados sugerem que o MTA pode representar uma estratégia promissora para a manutengao

da vitalidade pulpar em contextos clinicos complexos.

No entanto, ¢ fundamental ressaltar que ensaios clinicos randomizados adicionais sdo
necessarios para aprofundar a compreensdao do comportamento do tecido pulpar lesionado em
pacientes humanos sob terapia com bisfosfonatos, visando a validagdo e eventual aplicagao

clinica segura dessa abordagem terapéutica.
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Levamos ao conhecimento de V. Sa que a Comisséo de Etica no Uso de Animais do Instituto
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Bisphosphonates and pulp therapy with bicactive material
Bisfosfonatos y lerapia pulpar con material bioactivo
Mei#ssa Cavalcarte Bastos’, Gisele Bnto de Querce’, Ana Clara Fernandes de Olivesra’, Shedla

Tayary Otvera da Siva’, Wanessa Pereira da Siva’, Gulanna Aparecida Viera Barreto®, Calo
Femrera Frere Cactano’, Isabely Vidal do Nasomento', Paulo Goberianio De Bamos Siva', Diana

Aracgo Canha’.

RESUMO

Objetivo: Dado o uso generalzado de bisfosionaios (BF) pam © tatamento de condicies como Csieoporces
@ Meldsianes daseas, ¢ A NeCEAsidade do preveny a CAlRONACIoae 30 Maxiiares Indudida por bisfosionalos
(ONM), ¢ essencial entender seu impacto na trapls pupar vial (TPY). Métodos: Este estudo avalicu a
resposta pulbar @ parlapical bam come a cagacdade 0 reparo do capiamento pulbar dreto (CPD) em um
medelo andmal pré-tratado com bisfosfonatos. Utizandd 36 molares nieiores de 18 rales Wiitar, 0% animais
foram dlvididos com base no materal restaurador (MTA ou Cotsol) @ no tratamento fammacoldgico (Acido
Zoedibnico ou 50030 salina). Resultados: O grupo ZA « MTA demorstiou o6 melnornes resullades, com
44 5% de nfamacio leve (p=0,033) 28.9% de auséncia de patologa perapical {p=0,034) ¢ 556% &
formacio leve de pome dentindria (p=0,01) Além disso, 33 3% do grupo Mmanieve & marolog ia tecdual normal
(p=0.024), com & mendr ccominda de calcifcagio deardica (37.5%) (p=0,032). Contlusba: Os resulados
sugerem Que o MTA reduz o infivado nfamatdrio, promave a fomagdo de dentna ¢ favorece & salde
perapical. meamo na presenca de bisfoatonaios. Esles achados destacam O potencial do MTA em mesgar os
eleiics adversos dos bEfosionanos Na Scarizaddo pulpar ¢ periapical

Palawas-chave: Ostoonocross assocada a biltsionatcs. Capeamenio da polpa dentidra. Endodontia
ABSTRACT

Objoctive: Gven the widespraad use of bsphosphonates (BF) lor treating condiBons Ko CSlecponss and
bone malasiases, and the need 0 prevent Disphosphonate-induied csldomneorodss of he jaws (BON)
understandng hak impact on vitad pulp harapy (VFT) & essential Methods: This study evaluated the pulp
and perapical response, as wel a3 e repair capacty of drect pulp capping (DPFC) i an anmad modd
preveated wih bsphosphonates. Using 36 lower molars from 18 Wistar rats, the animals were dMded based
on restorative material (MTA or Cotosal) and pharmacclogical Yeatment (Zokedronic Acd or saline). Results:
The ZA + MTA group demonstraled supenior culcomes. with 44 5% mid nllammation {p=0.033) 889%
absence of perapical pathalogy (p=0 034), and 55.6% sight dentin tridge formason (p=0 01 ). Adasonaly
333% of the group mantaned nomal Gssue morphology (p=0.024) with the lowest dystrophic calclicason
ocoumence (37 .5%) (p=0.032). Conclusion: The Mindings suggest that MTA reduces infammatony infltrakes,
promotes dentin formation, and suppons patagical heath, even in the presence of bisghosphonais. These
resuls highlight MTAYS potental to milgae he adverse effects of bephoaphonates on pulp and pariagical
healng

Keywords: Esphosphonate-assodaied oslecnecrosis of the jaw. Dental pulp capping, Endodontics
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