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“Existem muitas hipdteses em ci€ncia que estdo erradas. Isso é perfeitamente
aceitavel, elas sdo a abertura para achar as que estdo certas”.

(Carl Sagan)
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Perussolo, JM. Uso da fibrina rica em plaquetas e leucécitos (L-PRF) em modelo in vivo
de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos (ONMAB): Estudo de
boca dividida. Dissertacdo de Mestrado. Curitiba: Universidade Positivo; 2021.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o uso de membranas de fibrina rica em plaquetas e
leucécitos (L-PRF) no reparo de alvéolos na presenca de osteonecrose. Neste trabalho
foram utilizados doze ratos Wistar, (seis machos e seis fémeas), de aproximadamente
doze meses de idade e 500 g de peso. Foi realizado um estudo de boca dividida, o lado
direito foi utilizado como tratamento, com inser¢cdo de membranas de fibrina rica em
plaquetas e leucocitos, L-PRF (grupo GLPRF), e o lado esquerdo ndo recebeu intervencao
para controle (grupo controle, GC). A aplicacdo do zolendronato (via caudal) levou nove
semanas. A cirurgia foi dividida em duas etapas: 1) na oitava semana de aplicacdo do
zolendronato foi realizada a exodontia dos primeiros molares inferiores em ambos o0s
lados, associada a descorticalizacdo 6ssea. Na nona semana de aplicacao do zolendronato
foram realizadas as exodontias dos segundos molares inferiores, em ambos os lados,
seguidas de descorticalizacdo 0ssea. Para confeccdo das membranas de L-PRF retirou-se
1 ml de sangue através de puncao cardiaca. Dois animais ndo resistiram a puncao cardiaca
e a coleta de sangue de um dos animais nao foi suficiente para formar a membrana, sendo
entdo excluidos do estudo, restando 9 individuos. As seguintes variaveis clinicas foram
observadas: presenca de exposicdo 6ssea, presenca de inflamacdo (edema, eritema),
supuracdo, sequestro 6sseo e epitelizacdo dos alveolos. Além disso, a medida do tamanho
da exposicdo d6sseo mésio-distal (M-D) e vestibulo-lingual (V-L) foi medida com o
auxilio de uma sonda milimetrada. A analise estatistica foi realizada no programa
Statistical Package for Social Science (SPSS, versdo 27.0; SPSS) usando o teste exato de
Fisher, com nivel de significancia de 0,05. Ndo houve diferencas significativas entre 0s

lados no que se refere a presenca de exposicao 0ssea, presenca de inflamacéo, supuracéo,
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sequestro 6sseo e epitelizagdo dos alvéolos (p > 0,05). Observou-se menor exposicao
6ssea nos sentidos M-D (p = 0,002) e V-L (p= 0,03). Pode-se concluir que o uso do PRF
reduz o tempo de reparo de alvéolos em necrose, estudos posteriores com uma amostra

maior de animais podem ser necessarios

Palavras-chave: Osteonecrose, bisfosfonatos, fibrina rica em plaquetas e leucdécitos, L-

PRF.



Perussolo JM. Use of platelet and leukocyte-rich fibrin (L-PRF)) in an in vivo model of
osteonecrosis of the jaws associated with the use of bisphosphonates (BRONJ): Split-
mouth study. Curitiba: Universidade Positivo; 2021.

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the use of platelet and leukocyte-rich fibrin
membranes (L-PRF) in alveolar repair in the presence of osteonecrosis. In this work,
twelve Wistar rats (six males and six females), approximately twelve months old and 500
g in weight were used. A split-mouth study was performed, the right side was used as
treatment, with insertion of platelet and leukocyte-rich fibrin membranes, L-PRF (GLPRF
group), and the left side received no intervention for control (control group, CG ). The
application of zolendronate (via caudal) took nine weeks. The surgery was divided into
two stages: 1) in the eighth week of zolendronate application, extraction of the lower first
molars on both sides was performed, associated with bone decorticalization. In the ninth
week of zolendronate application, extractions of the lower second molars were performed
on both sides, followed by bone decorticalization. To make the L-PRF membranes, 1 ml
of blood was removed through cardiac puncture. Two animals did not resist cardiac
puncture and the collection of blood from one of the animals was not enough to form the
membrane, so they were excluded from the study, leaving 9 individuals. The following
clinical variables were observed: presence of bone exposure, presence of inflammation
(edema, erythema), suppuration, bone sequestration and alveolar epithelialization. In
addition, the measurement of the size of the mesiodistal (M-D) and buccolingual (V-L)
bone exposure was measured with the aid of a millimeter probe. Statistical analysis was
performed using the Statistical Package for Social Science program (SPSS, version 27.0;
SPSS) using Fisher's exact test, with a significance level of 0.05. There were no

significant differences between sides regarding the presence of bone exposure, presence



of inflammation, suppuration, bone sequestration and alveolar epithelialization (p > 0.05).
Lower bone exposure was observed in the M-D (p = 0.002) and V-L (p = 0.03) directions.
It can be concluded that the use of PRF reduces the repair time of alveoli in necrosis,
further studies with a larger sample of animals may be necessary

Key-words: Osteonecrosis, bisphosphonates, platelet and leukocyte-rich fibrin, L-PRF.
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INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos (ONMAB),
“Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ)” ¢é uma patologia
amplamente discutida no meio médico. Caracteriza-se por apresentar 0s seguintes
critérios para o seu diagnostico: presenca de 0sso exposto ndo cicatricial e necrético nos
maxilares ou fistula por um periodo minimo de oito semanas em pacientes com
histérico prévio ou atual de uso de medicamentos antirreabsortivos e que ndo tenha sido
submetido a radioterapia de cabeca e pescoco (Ruggiero et al., 2014; Tenore et al.,
2020).

Alguns fatores de risco locais sdo descritos para a ocorréncia de ONMAB como
a doenca periodontal, caries, lesbes periapicais, traumas causados por proteses mal
adaptadas e mé higiene bucal. Contudo, as exodontias parecem ser um dos principais
fatores predisponentes (Rusilas et al., 2020).

Diversos tratamentos para a ONMAB tém sido sugeridos na literatura, desde
antibioticoterapia, curetagens, inclusive cirurgias extensas de resseccdo (Eguchi et al
2017). Entretanto, até o presente momento, ndo ha qualquer tratamento descrito como
totalmente eficaz. Assim, esfor¢os tém sido realizados na busca de substancias ou
procedimentos que possam favorecer o0 processo de reparo e minimizar a ocorréncia
desta condicdo apo6s procedimentos invasivos (exodontias) (Abdullah, 2016; Miron e

Choukroun, 2018).



PROPOSICAO

O proposito deste trabalho apresentados no formato de manuscrito foram avaliar
clinicamente o papel das membranas de L- PRF na prevencdo da osteonecrose induzida

por bisfosfonatos apds exodontias em ratos.



MANUSCRITO

Uso da fibrina rica em plaquetas e leucécitos (L-PRF) em modelo in vivo de
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos (ONMAB): Estudo de
boca dividida

INTRODUCAO

Os bisfosfonatos constituem um grupo de farmacos que apresentam uma potente
acdo antirreabsortiva 6ssea e sdao amplamente utilizados no tratamento da osteoporose,
alteracdes do metabolismo 0sseo associadas a neoplasias, como hipercalcemia maligna,
mieloma multiplo, doenca de Paget e metastases Osseas (Brierly et al., 2019) Estas
medicacdes tendem a se acumular em locais com alta atividade osteoclastica
(reabsorcédo e remodelacdo 0ssea), por isso a alta suscetibilidade dos maxilares (Vilela-
Carvalho et al., 2018). Independente da forma de administracdo (via oral ou injetavel),
ocorre uma elevada deposicdo da droga nos maxilares, levando a uma dificuldade no
reparo pds trauma, outro fator importante da ocorréncia nos maxilares € a presenca de
uma mucosa de revestimento fina, suscetivel ao trauma e a presenca de biofilme
bacteriano (Hokugo, et al., 2019).

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos (ONMAB),
“Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ)” é uma patologia
amplamente discutida no meio médico. Caracteriza-se por apresentar 0s seguintes
critérios para o seu diagnostico: presenca de 0sso exposto ndo cicatricial e necrotico nos
maxilares ou fistula por um periodo minimo de oito semanas em pacientes com
historico prévio ou atual de uso de medicamentos antirreabsortivos e que ndo tenha sido
Manuscrito serd submetido ao periédico: Brazilian Journal of Development. Manuscrito

formatado de acordo com as normas especificas do periédico (acessado em:
26/11/2021).



submetido a radioterapia de cabeca e pesco¢o (Ruggiero et al., 2014; Tenore et al.,
2020).

Alguns fatores de risco locais sdo descritos para a ocorréncia de ONMAB como
a doenca periodontal, céries, lesGes periapicais, traumas causados por préteses mal
adaptadas e ma higiene bucal. Contudo, as exodontias parecem ser um dos principais
fatores predisponentes (Rusilas et al., 2020).

Os estudos sobre a utilizacdo das membranas da fibrina rica em plaquetas e
leucécitos (L-PRF) vém aumentando, devido a sua composicao, que agrega fatores de
crescimento (epidérmico, B transformador, endotelial vascular, pro-coagulante, citocinas
e antimicrobianas) ao sitio cirargico (Heymovski et al., 2021; Stroparo et al., 2021). No
dia a dia é comumente utilizada para levantamento de seio maxilar, enxerto de tecidos
0sseos combinados a biomateriais, tratamento de comunica¢Ges buco-sinusais e na
harmonizacdo orofacial. Essas indicacfes se devem a composicdo que acelera os
processos de cicatrizacdo (Nicolatou-Galitis et al., 2019). Alguns artigos ja trazem o L-
PRF como possivel tratamento para osteonecrose dos maxilares, devendo ser usado em
conjunto com o tratamento cirurgico (Abdullah, 2016; Miron e Choukroun, 2018).

Diversos tratamentos para a ONMAB tém sido sugeridos na literatura, desde
antibioticoterapia, curetagens, inclusive cirurgias extensas de resseccdo (Eguchi et al
2017). Entretanto, até o presente momento, ndo ha qualquer tratamento descrito como
totalmente eficaz. Assim, esfor¢os tém sido realizados na busca de substancias ou
procedimentos que possam favorecer o processo de reparo e minimizar a ocorréncia
desta condicdo ap6s procedimentos invasivos (exodontias) (Abdullah, 2016; Miron e

Choukroun, 2018)..

Manuscrito serd submetido ao periédico: Brazilian Journal of Development. Manuscrito
formatado de acordo com as normas especificas do periédico (acessado em:
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Os fatores que compdem a membrana de L-PRF aceleram a cicatrizagdo 0ssea e
dos tecidos moles (Heymovski et al., 2021) e, devido a isso surgiu a hipotese que o
L-PRF poderia auxiliar no processo de cicatrizacdo tecidual apos cirurgias de exodontia
prevenindo a ONMAB.

O objetivo desta pesquisa foi avaliar clinicamente o papel das membranas de L-

PRF na prevencdo da osteonecrose induzida por bisfosfonatos apos exodontias.

MATERIAIS E METODOS

Aspectos Eticos
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa no Uso de Animais
da Universidade Positivo (CEUA - UP), sob o nimero de protocolo 503. Também

seguiu todas as diretrizes da ARRIVE (Kilkenny et.al,2010).

Desenho do Estudo

Doze ratos Wistar, fémeas (n = 6) e machos (n = 6) com 12 meses de idade,
pesando aproximadamente 500 g, foram alojados, dois por gaiola, alimentados com
racdo animal normal e &gua ad libitum. Durante o periodo experimental, as condi¢bes
ambientais de luz, temperatura e umidade foram controladas por meio de um painel
digital de maneira a manter o fotoperiodo de 12/12h de ciclo claro e escuro, com
temperatura de 18 a 22 °C e umidade relativa de 65%. Apds um periodo de aclimatagédo
de uma semana, cada animal recebeu uma injecdo 1V semanal de 0,3 mL através da veia
caudal de Zoledronato (Novartis, Curitiba, Brasil; 80 ug / kg de peso corporal em PBS

(Phosphate-buffered saline),(Tampé&o fosfato-salino)) por 8 semanas consecutivas.
Manuscrito serd submetido ao periédico: Brazilian Journal of Development. Manuscrito

formatado de acordo com as normas especificas do periédico (acessado em:
26/11/2021).



Este estudo foi dividido em duas etapas distintas: a primeira fase (Fase 1)
compreendeu a indugdo da osteonecrose com medicacdo e exodontia; a segunda fase
(Fase 2) contou com uma segunda cirurgia de exodontia e aplicacdo das membranas de
L-PRF, colocando os animais em um estudo de boca dividida, onde o lado esquerdo,
que ndo recebeu nenhum tratamento adicional durante a exodontia formou o grupo
controle (GC), e o lado direito, que recebeu a membrana de L-PRF, compds o grupo L-

PRF (GLPRF).

Fase 1

Os animais foram submetidos a sedacdo por meio de inalacdo de isoflurano
3L/min (Cristalia, Itapira, SP, Brasil), durante aproximadamente um minuto. Apos a
sedacdo foi administrada a medicacdo endovenosa Zolendronato (Novartis, Curitiba,
Brazil) com dose de 80 pg/kg, na veia caudal, uma vez por semana, durante nove
semanas.

Na oitava semana de aplicacdo os animais foram submetidos a um procedimento
cirurgico para remocao dos primeiros molares inferiores em ambos os lados. Os animais
foram anestesiados por injecdo intramuscular na parte posterior da coxa com cloridrato
de xilazina (12 mg/kg, Vetbrands, Paulinia, SP, Brasil), quetamina (90 mg/kg,
Vetbrands, Paulinia, SP, Brasil), e receberam Tramadol hidroclorado 7 mg/kg
(Chemical Union, Jabaquara, SP, Brasil), via subcutanea e Acetaminofeno (Chemical
Union, Jabaquara, SP, Brasil), 13,3 mg/kg via oral. Durante a cirurgia os animais foram
posicionados lateralmente e foi realizada a abertura bucal com elasticos ortodonticos n
5/16 presos em pingas hemostaticas. A lingua foi afastada através de um reparo feito

com fio de sutura de nylon 4-0 (ethicon) (Figura 1A). Utilizou-se um descolador

Manuscrito serd submetido ao periédico: Brazilian Journal of Development. Manuscrito
formatado de acordo com as normas especificas do periédico (acessado em:
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cirtrgico adaptado para fazer a sindesmotomia e a luxacdo dos dentes e um porta-agulha
Mayo-Hegar de 14 cm para avulsdo dos dentes (Figura 1B). Apos as exodontias foi
utilizada uma peca reta (Kavo), acoplada em motor elétrico cirdrgico uma osteotomia
das paredes alveolares visando remover os residuos radiculares e promover uma
descorticalizacdo (Figura 1C e 1D), utilizando uma broca esférica carbide n. 2.

Para controle da dor pés-operatéria foram medicados com Tramadol
hidroclorado 7 mg/kg (Chemical Union, Jabaquara, SP, Brasil) via subcutanea e
Acetaminofeno (Chemical Union, Jabaquara, SP, Brasil) 13,3 mg/kg via oral por trés
dias.

Durante uma semana, 0s animais receberam apenas alimentacéo pastosa.

Figura 1- Etapas cirlrgicas e preparo do alvéolo. A) Afastamento da lingua e bochecha para

exodontia, B) Dente avulsionado ao lado de uma broca esférica carbide n. 2, C) Descorticaliza¢do do

alvéolo, D) Aspecto final do alvéolo.

Fonte: Autores

Fase 2
Na nona semana de aplicacdo os animais foram submetidos a uma segunda
intervengdo cirdrgica para exodontia dos segundos molares inferiores direito (2MID) e

esquerdo (2MIE), seguindo a mesma metodologia da primeira intervencdo cirurgica.
Manuscrito serd submetido ao periddico: Brazilian Journal of Development. Manuscrito
formatado de acordo com as normas especificas do periédico (acessado em:
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Imediatamente apds as exodontias e a descorticalizacdo, os alvéolos dos molares do
lado direito receberam uma membrana de L-PRF. Para a confec¢cdo da membrana de L-
PRF foi coletado 1,5 ml de sangue de cada animal por meio de punc¢do cardiaca. Logo
apos, o sangue foi colocado em um tubo de ensaio sem anticoagulante e centrifugado a
2000 rpm, durante quatro minutos (Figura 2A). Apds esse processo a membrana de L-
PRF estava adequadamente formada (Figura 2B) e foi possivel a sua colocacdo nos
alvéolos. Com o objetivo de manter a membrana de L-PRF dentro do alvéolo (Figura
2C), foi realizada uma sutura em X, com fio de nylon 6-0 (Ethicon, Sdo José dos
Campos, SP, Brasil) com agulha % de 1,5cm (Figura 2D). Os alvéolos do lado esquerdo
ndo receberam nenhum tipo de tratamento adicional. Todos os animais foram medicados
com Tramadol hidroclorado 7 mg/kg (Chemical Union, Jabaquara, SP, Brasil) via
subcutanea e Acetaminofeno (Chemical Union, Jabaquara, SP, Brasil) 13,3 mg/kg via

oral por trés dias.

Figura 2— Confeccdo e aplicacagdo da membrana de L-PRF. A) Sangue coletado inserido na

centrifuga, B) Membrana de PRF, C) Insercdo da membrana de PRF no alvéolo, D) Sutura da membrana

z
e i “&\‘,), ]
S

de PRF no alvéolo.

Fonte: Autores

Manuscrito serd submetido ao periddico: Brazilian Journal of Development. Manuscrito
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Eutanésia

A eutanasia foi realizada por sobredosagem com isoflurano durante cerca de dez
minutos apos seis semanas de tratamento. Para cada animal, a incidéncia e severidade
do ONMAB foi caracterizada pela anélise das fotografias intraorais e avaliagdo clinica
realizada no momento da eutanasia. Os seguintes parametros clinicos foram avaliados
para cada local de extracdo: Osso exposto, supuracao, sequestro ésseo, inflamacdo e
epitelizagdo. O 0sso exposto foi considerado como o 0sso descoberto da maxila
(maxilar superior) ou da mandibula (maxilar inferior). Supuracdo foi considerada
presente se houvesse drenagem de pus intraoral ou extraoral visivel antes do inicio da
dissecacdo. O sequestro 0sseo € um fragmento de 0sso necrético que se separa do 0Sso
vitalizado. A inflamacdo foi considerada presente se houvesse sinais de edema e / ou
eritema. A epitelizacdo corresponde a um novo tecido que se forma com o processo de
cicatrizacdo. As dimensbes mesio-distal e vestibulo-lingual da exposicdo 0ssea foram
obtidas com o auxilio de uma sonda milimetrada (PCPUNC156) (Hu-Friedy, Rio de

Janeiro, RJ, Brasil) (Figura 3).

Manuscrito serd submetido ao periédico: Brazilian Journal of Development. Manuscrito
formatado de acordo com as normas especificas do periédico (acessado em:
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Figura 3— Dimensionamento da exposigao 0ssea/necrose usando como referéncia as margens com
aspecto necrotico da cavidade. Linha vertical: medida mésio-distal. Linha horizontal: medida vestibulo-

lingual.

Fonte: Autores

Andlise estatistica

Os resultados foram submetidos a analise descritiva e inferencial, por meio do
programa Statistical Package for Social Science (SPSS, versdo 27.0; SPSS Inc.,
Chicago, IL, Estados Unidos), com intervalo de confianca de 95%. O teste do qui-
quadrado ou teste exato de Fisher foi aplicado para estudar a dependéncia entre duas
variaveis nominais. Os valores obtidos foram submetidos a teste de normalidade
(Shapiro-Wilk), e as variaveis ndo paramétricas foram descritas como mediana, minino

e maximo. Para comparacdo entre os grupos foi aplicado o teste de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Durante o preparo para a segunda intervencdo cirdrgica, dois animais foram a

Obito por ndo resistirem a puncgdo cardiaca. Dentre os dez animais restantes, um deles

Manuscrito serd submetido ao periddico: Brazilian Journal of Development. Manuscrito

formatado de acordo com as normas especificas do periédico (acessado em:
26/11/2021).
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ndo recebeu a membrana, pois a quantidade de sangue coletada ndo foi suficiente para a
confeccdo da membrana. Restaram entdo nove animais que apresentaram um trans e
pos-operatério adequados, com a adequada técnica cirurgica e colocacdo da membrana
de L-PRF, e estes foram submetidos a comparacao clinica entre o lado que ndo recebeu

tratamento (GC) (Figura 4A), e o que recebeu tratamento (GLPRF) (Figura 4B).

Figura 4— Resultados comparativos entre grupo controle e teste. A) Aspecto local do grupo controle (GC).
B) Aspecto local do grupo teste com aplicacdo da membrana de L-PRF (GLPRF).

B g
f $

Fonte: Autores

A comparacdo dos parametros clinicos entre os lados esta demonstrada na tabela
1, onde se observa a inexisténcia de diferencas significativas entre os lados de teste e

controle (p > 0,05).

Manuscrito serd submetido ao periddico: Brazilian Journal of Development. Manuscrito
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Tabela 1 — Valores percentuais de presenga ou auséncia dos parametros clinicos avaliados nas

hemimandibulas dos animais, divididos em lado direito teste (T), e lado esquerdo (C) controle

Parametros clinicos Tipo Medida Teste Controle
Presente

Exposigao 6ssea n (%) 7 (17.8) 9 (100)
Ausente 2(22.2) 0(0)
Presente

Supuragéo n (%) 9 (100) 7(77.8)
Ausente 0(0) 2 (22.2)
Presente

Sequestro 6sseo n (%) 4(444) | 7(77.8)
Ausente 5(55.6) | 2(22.2)
Presente

Inflamagéo n (%) 0(0) 7(77.8)
Ausente 9(100) | 2(22.2)
Presente

Epitelizagdo (total ou parcial) n (%) 7(77.8) 7(11.8)
Ausente 2(222) | 2(222)

Teste exato de Fisher, p > 0,05.

No que se refere as medidas de exposicao 6ssea M-D e V-L em mm, foi possivel
observar que o lado que recebeu a membrana de L-PRF teve uma menor dimensdo em

ambos os sentidos, com p < 0,05 (Tabela 2).

Tabela 2- Comparacdo das medicbes de  exposicdo  0Ossea entre  0S  grupos.

Mediana (min-max) Valor de P
M-D Teste M-D Controle
1 (1-4mm) 4.5 (3-6mm) 0.002
V-L Test V-L Controle
0.03
1 (1-2mm) 2 (1-3mm)

Teste de Kruskall Wallis, nivel de significancia 0,05
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DISCUSSAO

Os tratamentos para a ONMAB consistem no fechamento da exposicao 0ssea, e
assim minimizar dor, infeccéo e evitar o progresso da necrose éssea (Nicolatou-Galitis
2019), entretanto devido a falta de estudos disponiveis na literatura e ao aumento da
prescricdo em nivel mundial das medica¢fes do grupo dos bisfosfonatos, sdo
necessarias mais pesquisas e o desenvolvimento de protocolos e opcbes de tratamento
para essas lesdes. Diante disso, o presente estudo avaliou a prevencao da utilizacdo de
membranas de L-PRF pés-exodontia na ONMAB.

Atualmente existe uma grande dificuldade para se avaliar os resultados de
tratamentos para a ONMAB por dois principais motivos, o primeiro deles se deve a falta
de definicdo de sucesso quando se trata da regressdo da osteonecrose, e segundo, a falta
de trabalhos clinicos disponiveis na literatura atual (Jacobson et al., 2019).

Visando a dificuldade de tratamento dessas lesdes, o que ha disponivel na
literatura € principalmente focado no tratamento preventivo, como controle da placa
bacteriana, remocdo de caries, controle de doenca periodontal, remocdo de focos
endodobnticos e ajustes/substituicdo de proteses removiveis mal adaptadas (Ribeiro et
al., 2017). Atualmente para o tratar a lesdo ja instalada, podemos associar alguns
tratamentos, de acordo com o estadiamento da doenca (de risco, estagio 0, 1 2 e 3)
(Ruggiero et al, 2004), como por exemplo, a resseccdo cirlrgica, que consiste em
remover 0 0SS0 necrotico para revascularizacdo da regido. No tratamento ndo cirurgico
remove-se apenas 0sso necrotico superficial e associa-se a antibioticoterapia (Ribeiro et
al., 2017). J& no tratamento com oxigenoterapia com camara hiperbarica, ha a
estimulacdo da atividade inflamatoria, e auxiliando a cicatrizacdo (Ceponis et al., 2016).

Ha também a terapia fotodindmica antimicrobiana (laser de baixa intensidade), a
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ozonioterapia, e o protocolo pentoxifilina e tocoferol (PENTO). Deve-se ressaltar que
os tratamentos devem ser individualizados de acordo com o paciente (Caminha et al.,
2019).

Segundo Howie et al. (2015), o comportamento e desenvolvimento da ONMAB
em ratos foi semelhante em humanos, por este motivo foi realizada a presente
metodologia com a utilizacdo de membranas de L-PRF como forma de prevencao
devido as suas propriedades de cicatrizacdo, arcabouco de fibrina que inclui células
autdlogas, como leucécitos, macrofagos, neutréfilos e plaquetas, além de possuir fatores
de crescimento. (Taysi et al., 2018; Heymovski et al.,, 2021). Ha poucos relatos
disponiveis que utilizam o L-PRF para tratamento da ONMAB, mas 0s presentes trazem
resultados satisfatorios (Canan-Duran 2017; Barbosa et al., 2020).

Pode-se observar no presente trabalho que a utilizacdo da membrana de L-PRF é
viavel, possuindo baixo custo e diminuiu consideravelmente a exposicdo 0ssea da
ferida, pois pode-se observar que o grupo teste apresentou tempo reduzido de reparo em
relacdo ao grupo controle, sendo um protocolo promissor para a prevencdo da ONMAB.

Contudo mesmo sendo bastante utilizado na Odontologia, sdo necessarias mais
pesquisas clinicas para comprovar a efetividade da L-PRF como uma forma de
prevencdo para a ONMAB. Salienta-se também que este método pode ser combinado
também a outros protocolos de tratamento ja existentes para melhorar os resultados

clinicos, estudos posteriores com uma amostra maior de animais podem ser necessarios.
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CONCLUSAO

Dentro das limitacGes da pesquisa e dos aspectos presentes, podemos concluir
que a prevencdo da ONMAB utilizando a membrana e L-PRF, trata-se de um método

eficaz que minimizou a exposicdo 6ssea da ferida.
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UNIVERSIDADE

POSITIVO

PROTOCOLO CEUA 503

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA ANALISADO PELO
COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA NO USO DE ANIMAIS (CEUA - UP)

OBJETIVO

Avaliar a efetividade de diferentes substancias, na prevengdo da BRONJ, por meio de microtomografia,
histologia e imunohistoquimica.

SINTESE DO PROJETO

A osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos (BRONJ) € uma complicagdo grave
associada a intervengao odontologica e ao uso prolongado de bifosfonatos (BF), uma classe de
medicamentos utilizados para o tratamento de patologias 6sseas, tais como osteoporose e metastases
dsseas. O objetivo deste estudo € avaliar a efetividade de diferentes substancias que possam impedir o
desenvolvimento da BRONJ. Novente e seis (n = 96) ratos Wistar serdo utilizados (fémeas = 48 e
machos = 48). Todos os ratos receberao inje¢cdo endovenosa semanal de 0,3 mL de zoledronato (80
pg/kg em PBS) por 8 semanas. Em seguida, os animais serdo submetidos a cirurgia para remogéo do
primeiro e segundo molares mandibulares direito para indugdo de osteonecrose. Os ratos machos e
fémeas serao igualmente distribuidos em 7 grupos caso (n = 12) de acordo com a substancia a ser
avaliada: agua acidificada, terapia de 0zénio, gel de oxigénio, acido etilenodiaminotetracético (EDTA),
fibrina rica em plaquetas (PRF), protocolo de pentoxifilina e tocoferol (PENT-E) e paratérmonio (PTH).
Doze animais serdo alocados em um grupo controle e ndo receberam tratamento com nenhuma
substéncia apés as exodontias. Os animais do grupo de agua acidificada receberao irrigagées da
substancia a cada trés dias. O ozdnio sera aplicado em agua ozonizada seguido pela forma oleosa a
cada trés dias. O gel oral de oxigénio sera aplicado trés vezes por semana na regiao de extragao. No
grupo do EDTA, a substéncia sera aplicada na cavidade de extragdo imediatamente apés a extragao
dentaria por 10 minutos. O PRF sera colocado diretamente no alvéolo no momento da cirurgia. PENTE-
E sera administrada por via intraperitoneal na dose de 50mg/kg/uma vez ao dia. O PTH vai ser aplicado
sistemicamente em dose de 25ug/kg, até a eutanasia. Fotografias intrabucais e radiografias periapicais
serao realizadas semanalmente. Ap6s seis semanas da utilizagdo das substancias, os animais serao
eutanasiados e as mandibulas serao dissecadas e enviadas para analise por microtomografia, analise
histol6gica e imunohistoquimica. Os dados obtidos serao submetidos a anélise estatistica com nivel de
significancia de 0,05.

COMENTARIOS DO RELATOR

As pendéncias levantadas no ultimo parecer foram satisfatoriamente respondidas e o CEUA considera o
projeto aprovado.

PARECER
Recomenda a Aprovacéao
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