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APRESENTACAO

A obra “Premissas da Iniciagcao cientifica” aborda diferentes maneiras em que o
conhecimento pode ser aplicado, e que outrora era exclusivamente uma transmissao
oral de informacao e atualmente se faz presente na busca e aplicacdo do conhecimento.

A facilidade em obter conhecimento, aliado com as iniciativas de universidades
e instituicbes privadas e publicas em receber novas ideias fez com que maneiras
inovadoras de introduzir a educacao pudessem ser colocadas em pratica, melhorando
processos, gerando conhecimento especifico e incentivando profissionais em formacgao
para o mercado de trabalho.

Estudos voltados para o conhecimento da nossa realidade, visando a solugao de
problemas de areas distintas passou a ser um dos principais desafios das universidades,
utilizando a iniciagdo cientifica como um importantes recurso para a formag¢ao dos
nossos estudantes, principalmente pelo ambiente interdisciplinar em que os projetos
séo desenvolvidos.

O conhecimento por ser uma ferramenta preciosa precisa ser bem trabalhado, e
quando colocado em pratica e principalmente avaliado, individuos de areas distintas se
unem para desenvolver projetos que resultem em solugdes inteligentes, sustentaveis,
financeiramente viaveis e muitas vezes inovadoras.

Nos volumes dessa obra é possivel observar como a inicia¢do cientifica foi capaz
de auxiliar o desenvolvimento de ideias que beneficiam a humanidade de maneira
eficaz, seja no ambito médico, legislativo e até ambiental. Uma ideia colocada em
pratica pode fazer toda a diferenca.

E dentro desta perspectiva que a iniciacdo cientifica, apresentada pela insercdo
de artigos cientificos interdisciplinares, em que projetos de pesquisas, estudos
relacionados com a sociedade, o direito colocado em pratica e a informatica ainda
mais acessivel deixa de ser algo do campo das ideias e passa a ser um instrumento
valioso para aprimorar novos profissionais, bem como para estimular a formacao de
futuros pesquisadores.

Anna Maria G. Melero



SUMARIO

CAPITULO La..eeeeeeeeeesesssemsamesmssnssmesnesssssessesssssensansansansansanssnssnssnssnssnssnssnesssnsensansensansansanes 1

A POESIA DA VIDA REAL: REALIDADE DE PESSOAS EM SITUA(;AO DE RUA REPRESENTADAS PELA LITERATURA
DE CORDEL

Maria Aline Moreira Ximenes

Josiane da Silva Gomes

Maria Girlane Sousa Albuquerque Brandao

Natélia Angela Oliveira Fontenele

Caroline Ponte Aragao

Livia Moreira Barros

DOl 10.22533/at.ed.1071911021

CAPITULO 2 ..eoeeeeeeeeesesemssmesmesmssnesssssssssssessessensansansansanssnssnssassnssnssnssssnssnsensanssnssnssnssnssnssnes 13

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO: FATORES DE RISCO DE PACIENTES ATENDIDOS NA EMERGENCIA DE UM
HOSPITAL DE ENSINO

Maria Girlane Sousa Albuquerque Brandao

Cristina da Silva Fernandes

Aline Maria Veras Mendes

Odézio Damasceno Brito

Maria Aline Moreira Ximenes

Livia Moreira Barros

DOl 10.22533/at.ed.1071911022

(0. 2 ) 1 ] 00 Y R 23

AQC)ES DE CONTROLE DA DENGUE NA ATENQAO PRIMARIA A SAUDE
Anne Livia Cavalcante Mota
Leticia Pereira Araujo
Daniel Matos de Sousa
Débora de Araujo Moura
Walquirya Maria Pimentel Santos Lopes

DOI 10.22533/at.ed.1071911023

CAPITULO 4 c..eeeeeeeeeeeeeeeeeemeemsemesnesnssnsssesessassensanssnsansanssnesnssnssnssnesnessssssnsensansanssnssnssnssnssnes 31

ANALISE DO PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES COM COQUELUCHE INTERNADOS NA
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL PEQUENO PRINCIPE EM 2013

Giovana Paludo

Bruna Romanelli

Silvia de Almeida Stocco da Silva

Lucas de Souza Rodrigues dos Santos

Paulo Ramos David Joao

Darci Vieira da Silva Bonetto

DOl 10.22533/at.ed.1071911024

CAPITULO 5 ....ooeeeeeeeeesesemssmesmessesnesssssessessessessensanssnsansanssnssnssnssnssnesnsssssssnsensanssnssnssnssnssnssnes 36

ANALISE EPIDEMIOLOGICA DA MORTALIDADE POR NEOPLASIAS NO BRASIL

Natalia Regina dos Santos Soares
Benigno Alberto de Moraes da Rocha

DOl 10.22533/at.ed.1071911025



CAPITULO 6 ...ecoeeeeeeeeseseessmesmssmesnesssssssssssessassensanssnsansanssnssnssnssnssnssnessensansensansanssnssnssnssnssnes 45

ANALISE PROTEOMICA DIFERENCIAL DE PROTEINAS DE FIGADO DE RATOS COM OBESIDADE EXPERIMENTAL
E AS ASSOCIACOES COM O DIABETES TIPO Il

Bruna Kaline Gorgbénio de Azevedo

Francisco Barros Barbosa

José Hélio de Aradtjo Filho

Thiago Fernandes Martins

Joao Xavier da Silva Neto

DOl 10.22533/at.ed.1071911026

CAPITULO 7 wreeeeeeeeeesesesemssmesmsssesnssssssssssssessessensanssnsanssnssnssnssassnssnssnessssssnssnssssnssnssnssnssnssnes 52

ASPECTOS SOCIOECONOMICOS E EPIDEMIOLOGICOS DOS PACIENTES COM ULCERAS VENOSAS EM UNIDADES
BASICAS DE SAUDE DA FAMILIA DA ZONA LESTE DO MUNICIPIO DE MOSSORO

Erica Larissa Ferreira Barreto

Francisca Patricia Barreto de Carvalho

Amélia Carolina Lopes Fernandes

Francisco Rafael Ribeiro Soares

Lucidio Clebeson de Oliveira

DOl 10.22533/at.ed.1071911027

(0. 21 ) 1] 00 XK J N 59

AVALIAQAO AGUDA DO POTENCIAL HIPOGLICEMICO DE EXTRATOS ORIUNDOS DAS FOLHAS DE LICANIA RIGIDA
BENTH EM RATOS WISTAR NORMAIS

Thiago Fernandes Martins

José Hélio de Araujo Filho

Daniel de Medeiros Veras

Carla Michele Pereira de Souza

Joao Xavier da Silva Neto

Daria Raquel Queiroz de Almeida

Bruna Kaline Gorgbnio de Azevedo

Francisco Barros Barbosa

DOl 10.22533/at.ed.1071911028

CAPITULOD O c.eoeceeeeeeeeeeeeeeeeseeeseemessemssnesssnsssamssnenssnessamsssanssnsssanesesnssnsnssnssssnssnenssnssnsnssnsnsas 66
AVALIAQAO DA UTILIDADE CLINICA DA TECNICA LABORATORIAL HIBRIDIZAQAO GENOMICA COMPARATIVA
(“CGH-ARRAY”) NO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE INABILIDADE INTELECTUAL

Adriane Goncalves Menezes Choinski
Caroline Rakoski Ribas

Leticia Butzke Rodrigues

Salmo Raskin

DOl 10.22533/at.ed.1071911029

CAPITULO 10 ....neeeeeeeeeeeesesemssmseessnesssssesssssessessensanssnsansanssnssnssnssnssnssnsssssssnsensansanssnssnssnssnssnes 77
AVALIA(;AO DE INTERVENQAO EDUCATIVA SOBRE REANIMA(;AO CARDIOPULMONAR ENTRE FUNCIONARIOS
DE UMA INSTITUI(;AO PRIVADA

Barbara Brandao Lopes
Thais Rodrigues Paula

Joao Joadson Duarte Teixeira
Anne Fayma Lopes Chaves

DOl 10.22533/at.ed.10719110210



CAPITULO L....eeeeeeeeeeeeseceemeemesnesnssnessessessassensanssnsansanssnesnssnssnssnssnssnsnssnsensanssnssnssnssnssnssnes 84

DESENVOLVIMENTO DE PRODUTOS DESTINADOS AS CRIANCAS E ADOLESCENTES COM TRANSTORNO DO
ESPECTRO AUTISTA

Andressa Fernanda Megliato dos Santos Mushashe

Dayane dos Santos

Francieli Coutinho

Raisa Suelen Lineve Anacleto

Telma Souza e Silva Gebara

Ligia Alves da Costa Cardoso

DOl 10.22533/at.ed.10719110211

CAPITULO 12....eeeeeeeeeeeeeeeesamesesemesnessessessssssssessssssnssssansansanssnssnsssssnssnssnssnessensensenssnssnssnssneas 100
AVALIA(;AO PROSPECTIVA E COMPARATIVA SOBRE INDICE DE HERNIAS INCISIONAIS COM O USO PROFILATICO
DE TELA DE POLIPROPILENO APOS CIRURGIA BARIATRICA

Luiza da Costa Bichinho
Carolina Farran Fiandanese
Mauricio Chibata

DOl 10.22533/at.ed.10719110212

CAPITULO 13....coeeeeeeeeeeeeeeeesemsesesssmessemssnenssnsssamssssnssnssssnssnsnssnsassnsssanssssnssnssssnssnsnssnsassnsanns 113

BENEFICIOS DA HIDROTERAPIA EM MULHERES DURANTE O PERIODO GRAVIDICO

Heidy Priscilla Veléso

Victorugo Guedes Alencar Correia
Fabiana Castro Ramos

Xisto Sena Passos

DOl 10.22533/at.ed.10719110213

CAPITULO A .oeeeeeeeeeeeeeeeeseeeessmessemssseassnessamssssnssnssssmsssanssnesssnessamssnsnssnssssnssnsnssnsassnsansns 125

CARACTERIZACAO E AVALIAQAO COMPARATIVA IN VITRO DE DOIS ADESIVOS DENTINARIOS: SINGLE BOND
(3M) E TECH BOND (TECHNEW)

Mikaele Garcia de Medeiros

Isabela Pinheiro Cavalcanti Lima

DOl 10.22533/at.ed.10719110214

CAPITULO A5......eeoeeeeeeeeeeeeeeeseessssmessemssnsassnsssamssssnssnssssnssssnssnssssnsssanssssnssnssssnsnsnssnsassnsanns 134

CLONAGEM DO GENE CORE DO VIRUS DA HEPATITE C EM VETORES BINARIOS PARA DIRECIONAMENTO A
DIFERENTES COMPARTIMENTOS DA CELULA VEGETAL

Arnaldo Solheiro Bezerra

Bruno Bezerra da Silva

Lucelina da Silva Aratjo

Eduarda Nattaly Ferreira Nobre Santos

Eridan Orlando Pereira Tramontina Florean

Maria Izabel Florindo Guedes

DOl 10.22533/at.ed.1071911021315

CAPITULO 16 ....eeeeeeeeeeeesesamssmsemesnesnessssnssssssessensanssnsansansanssnssnssnssnssnssnsssessensensensanssnssnsaneas 140
COMUNICAQAO HUMANIZADA NA MEDICINA POR MEIO DA LINGUA BRASILEIRA DE SINAIS: UMA ANALISE
REFLEXIVA DOS DESAFIOS PARA A CRIAQAO DO VINCULO MEDICO-PACIENTE

Ana Marcella Cunha Paes
Ana Clara Gomes Ribeiro
Ana Paula Rocha Vinhal
Laurice Mendonca da Silveira

DOl 10.22533/at.ed.1071911021316



(0. 2 ) 1 T 00 Y T 147
DESAFIOS PARA A IMPLEMENTAQAO DAS A(;C)ES DE SAUDE MENTAL NA ATENQAO PRIMARIA ATRAVES DA
ESTRATEGIA SAUDE DA FAMILIA: REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

Aline Barros de Oliveira

Daria Catarina Silva Santos
landra Rodrigues da Silva
Leonardo Silva da Costa
Robervam de Moura Pedroza
Valquiria Farias Bezerra Barbosa

DOI 10.22533/at.ed.1071911021317

CAPITULO A8......eoeceeeeeeeeeeeeeeeesesesesssmssssmsssenssnssssmssssnssnsssanesssnssnsassnsssanssnsnssnssssnssnsnssnsansns 158

EFEITO PROFILATICO DA ATORVASTATINA NA OSTEONECROSE DE MAXILARES INDUZIDA POR BISFOSFONATOS
EM RATOS WISTAR

Vanessa Costa Sousa
Fatima Regina Nunes de Sousa
Paula Goes Pinheiro Dutra

DOI 10.22533/at.ed.1071911021318

CAPITULO 19

ESTRESSE DA EQUIPE DE ENFERMAGEM NO SERVICO DE PRONTO ATENDIMENTO DE UM HOSPITAL PUBLICO

Danielle Alves Falcao

Joana Carolina da Silva Pimentel
Rayllynny dos Santos Rocha

Renata Kelly dos Santos e Silva
Bruno Henrique de Sousa Oliveira
Francisco Gilberto Fernandes Pereira

DOI 10.22533/at.ed.1071911021319

CAPITULOD 20 ....ueeeeeeeeeeeeeeceesemsesesssnesssmessenssssnssnsassnssssnssnssssnssssassneassnssssnssnsnssnssssnssnsnssnsasns 177

ESTUDO DA INCIDENCIA DE ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO E OBITOS EM CAICO - RN

Pablo de Castro Santos
Fernando Dantas Ferreira
Maria Victor do Nascimento

DOI 10.22533/at.ed.1071911021320

SOBRE A ORGANIZADORA ......ccccomtimnnsnmissssssssssssssssssssssssssnsssssssssnsssassnsssassnnssnssnassnsnnnsnnsnns 183






CAPITULO 18

EFEITO PROFILATICO DA ATORVASTATINA NA
OSTEONECROSE DE MAXILARES INDUZIDA POR
BISFOSFONATOS EM RATOS WISTAR

Vanessa Costa Sousa

Doutoranda do Programa de Pés-Graduagao
em Ciéncias Morfolégicas, Departamento de
Morfologia, Universidade Federal do Ceara,
Fortaleza, Ceara, Brasil. vancostasousa@gmail.
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RESUMO: Introducdo: Os bisfosfonatos
(BFs) sao farmacos utilizados no tratamento
de doencas do metabolismo 6ésseo e
cancer, pois atuam sobre as células Osseas
inibindo a remodelacé@o e o turnover ésseo. A
osteonecrose dos maxilares (OMB) tem sido
relacionada como o principal efeito adverso
desse farmaco. A Atorvastatina (ATV), um
hipolipemiante, se destaca por apresentar
efeitos pleiotrépicas como por exemplo uma
importante  capacidade anabdlica Ossea.
Objetivo: Avaliar o efeito profilatico da ATV na
OMB em ratos. Metodologia: 54 animais foram
divididos em 03 grupos experimentais: Salina
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(SAL) que recebeu 0,1 ml de SAL a 0,9% 3x/
sem 9 semanas; Controle, que recebeu 0,1
mg/kg de Acido Zoledrénico (AZ), i.p. 3x/sem.
por 09 semanas; ATV, que foram submetidos
a OMB e receberam 27 mg/kg — v.0. de ATV
diariamente por 03 semanas (D21-D42). No
420 dia (D42) apds o inicio do experimento
todos os animais foram submetidos a exodontia
dos 3 molares do
animais foram acompanhados diariamente e

lado esquerdo. Estes

sacrificados no D77. Apés eutanasia, as maxilas
foram removidas, para analises macroscopica
e histologica. Foram coletadas amostras
sanguineas para dosagens bioquimicas, e
tecido gengival para dosagem de citocinas.
Resultado: O grupo tratado com ATV apresentou
reducédo da solucdo de continuidade, melhor
padrdo de cicatrizacdo tecidual, menor grau
de osteonecrose, maior numero de ostedcitos
viaveis e formacédo Ossea trabecular quando
comparado a SAL. Foi observado reducéo das
concentracdes séricas de Calcio e aumento
dos niveis de fosfatase alcalina 6ssea (FAO).
O tratamento com ATV reduziu a concentracao
de IL-1B no tecido gengival dos animais.
Conclusao: AATV promoveu protecdo ao tecido
06sseo, manteve os niveis de FAO, e modulou a
resposta inflamatéria na OMB, assim sugere-se
que a ATV pode ser uma importante ferramenta
farmacologica a ser ensaiada clinicamente
como adjuvante a terapia da OMB.

Capitulo 18




PALAVRAS-CHAVE: Osteonecrose dos Maxilares, Bisfosfonatos, Atorvastatina.

11 INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) sdo medicamentos utilizados no tratamento de diferentes
tipos de céanceres, doencas 6sseas e osteoporoses graves. (MIGLIORATI, et al., 2005;
PAZIANAS et al., 2007; SCHWARTZ et al., 2008). Estes compostos sao sintetizados
e utilizados na industria farmacéutica desde o século XIX, contudo, apenas na década
de 1960 passaram a ser aplicados clinicamente (McLEOD et al., 2011).

Esses farmacos reduzem a reabsorcdo 6ssea, de maneira dose-dependente, ao
inibirem o recrutamento e ao promoverem a apoptose dos osteoclastos (RANG H.P.
et al, 2004; GEGLER et al, 2005; McLEOD; BRENNAN; RUGGIERO, 2011). Inibicao
semelhante ocorre sobre as células endoteliais, sendo observado decréscimo da
proliferacao e aumento da taxa de apoptose e diminuicdo da formacao de capilares
com consequente reducdo do numero de vasos sanguineos (FOURNIER et al, 2002).

Os mecanismos pelos quais os BFs induzem necrose 6ssea nao sao bem
definidos. E considerado que os BFs reduzem o processo de remodelacéo dssea,
por meio da inibicdo de osteoclastos, levando a areas de necrose 6ssea (MOZZATI,
M. et al, 2012). Outra hip6tese é a reducdo da vascularizacdo 6ssea, por meio de
alterac6es promovida pelo Fator de Crescimento Endotelial Vascular(VEGF) e pelo
Fator de Crescimento Plaquetario (SANTINI,

D. et al, 2003; FURNIER, P. et al, 2002). Além de sua agao toxica, agindo
diretamente sobre a mucosa oral, que degradada, permite a passagem de patdégenos
que podem promover uma infeccdo no tecido 6sseo e consequentemente necrose
O0ssea (MOZZATI, M. et al, 2012).

Os BFs apresentam efeitos anti-angiogénicos, ao inibir o crescimento endotelial
vascular e reduzindo a formacgao de capilares, promovendo necrose avascular, que é
considerado um dos mecanismos iniciais da osteonecrose em maxilares, e bloqueio
da sintese Ossea e regeneracdo 6ssea (FOURNIER, P. et al, 2002; MOZZATI, M. et
al, 2012). Os BFs podem promover aumento da expressdo de RANKL (OHE, J.W.
et al, 2012; KOCH, F.P. et al, 2012). Na Osteonecrose induzida por Bisfosfonatos
(OMB) ocorre um aumento da propor¢cao de RANKL sobre OPG induzindo a atividade
e diferenciacao dos osteoclastos e agindo sobre fatores inflamatérios, que estimula
a liberacéo local de citocinas pro- inflamatérias, como IL -13, que apresenta acao
osteoclastogénica e é um importante mediador na reabsorgéo 6éssea (MOZZATI, M. et
al, 2012; YAMAGUCHI et al. 2000).

Premissas da Iniciacao Cientifica 3 Capitulo 18



OBJETIVOS

Geral

Avaliar o efeito profilatico da ATV na OMB em ratos.

Especificos

« Avaliar o aspecto macroscopico de cicatrizacao do tecido 6sseo em ratos
submetidos a OMB e recebendo ATV.

« Avaliar o aspecto histologico de cicatrizacéo e de areas necroéticas, conta-
gem ostedcitos e lacunas vazias do tecido 6sseo em ratos submetidos a
OMB e recebendo ATV.

« Avaliar as dosagens de célcio, fésforo e fosfatase alcalina éssea dos ratos
submetidos a OMB e recebendo ATV.

+ Avaliar a expresséo de citocina inflamatoria no tecido gengival de ratos sub-
metidos a OMB e recebendo ATV.

METODOS
Desenho do Estudo e Aspectos Eticos

Este sera um estudo prospectivo, randomizado, controlado e cego, utilizando
modelos animais. Os protocolos experimentais serao executados seguindo as
recomendacdes apresentadas no ARRIVE (Animal Research: Reporting In Vivo
Experiments) guidelines para uso de animais experimentais (KILKENNY et al., 2010).
Os experimentos seréo iniciados logo ap6s aprovacéo no Comité de Etica Animal da
UFC, o qual é regido pela Declaragao Universal de Direitos Animais (UNESCO — 27
de Janeiro 1978) e pelos Guidelines Eticos Internacionais para Pesquisa Biomédica
Envolvendo Animais (Conselho para Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas

— CIOMS).

Selecao dos animais

Seréo utilizados 54 ratos da linhagem Wistar (Rattus novergicus), com massa
corpérea de aproximadamente 200 gramas. Esses animais serdo procedentes do
Biotério Central do Campusdo Pici - UFC. Todos receberao ragdo comercial balanceada
e agua a vontade, e permanecerao nas mesmas condicées ambientais de ciclos claro/
escuro de 12 horas e temperatura ambiente de 22 °C durante todo o experimento.
Todos os esforgos serdo realizados no sentido de diminuir o nUmero de animais e seu
sofrimento, com base nas orientagdes para pesquisas com animais e apreciadas pelo
comité de pesquisa em animais institucional.
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Protocolo experimental

Modelo de Osteonecrose Experimental

Para inducao da Osteonecrose, 0os animais receberam dosagem de 0,1 mg/Kg de
AZ (Acido Zoledrénico) como sugerido por outros autores (Hikita et al., 2009; Huja et
al., 2009, 2011; Barba-Recreo et al., 2014). A droga foi aplicada por via intraperitoneal
(IP) trés vezes por semana por 09 semanas em todos 0s grupos, exceto o grupo
Salina que recebeu solugcéo salina na mesma proporcéo, totalizando vinte e sete
administracdes de AZ ou SAL (0,1 mg/kg). A primeira administracdo do farmaco foi
realizada ao inicio do experimento (dia experimental 0 — DO), ap6s identificacdo e
pesagem dos animais. Na semana 8 (49° dia experimental — D49), os animais foram
submetidos a procedimento cirurgico de exodontias dos molares superiores esquerdos
(1°/2° /13° MSE) conforme protocolo estabelecido por MELO et al.,2014 e seguindo por
nds para esse experimento.

Antes de iniciar as exodontias os animais foram anestesiados com cetamina;
75mg/kg e xilazina; 8mg/kg; por via intramuscular e realizada a sindesmotomia com
sonda exploradora (GOLGRAN®), sendo a remog¢ao do dente feita por luxagcdo com
uso de espatula Hollemback 3S (GOLGRAN®) e para a extracdo do 1° MSE sera
utilizada a espétula Lecron- Zalle (GOLGRAN®) em movimento de alavanca, técnica
adaptada de MAAHS et al. (2011).

Grupos Experimentais

Grupo Salina

« Os animais do grupo Controle receberam Solug¢do Salina (0,1 mg/kg), trés
administragbes semanais por nove semanas consecutivas administradas
pela via intraperitoneal (IP) com seringa de insulina. Sendo submetidos a
exodontia (D49) e acompanhados até a eutanasia (D77; n=18).

Grupo OMB

- O animais do grupo OMB receberam Acido Zoledrénico (0,1 mg/kg), trés
administragbes semanais por nove semanas consecutivas administradas
pela via intraperitoneal (IP) com seringa de insulina. Sendo submetidos a

exodontia (D49) e acompanhados até a eutanasia (D77; n=18).

Grupo ATV

« O animais do grupo ATV que foram submetidos a OMB e receberam que
foram submetidos a OMB e receberam Atorvastatina (27 mg/kg) diariamente
por 03 semanas consecutivas (D21-D42) administradas pela via oral (v.0)
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por gavagem sendo submetidos a exodontia (D49) e acompanhados até a
eutanasia (D77; n=18).

Avaliacao Macroscoépica e Histologica

Previamente ao procedimento cirargico, ap6s a anestesia, foi realizada oroscopia
da cavidade oral do animal, com o objetivo de avaliar presenca ou auséncia de lesao
na cavidade oral MAAHS et al. (2008).

No momento do sacrificio dos animais também foi realizada uma nova avaliagao
macroscopica da cavidade oral para avaliar presenca ou auséncia de lesdes; presenca
ou auséncia de solucéo de continuidade da mucosa oral nas regides das exodontias,
essa ultima com auxilio de uma sonda clinica numero 5 (GOLGRAN®) (MAAHS et al,
2011).

Apés analise histopatolégica descritiva, as laminas foram fotografadas em 10
(dez) campos microscopicos de grande aumento (400x) no local referente as extragdes
selecionadas aleatoriamente seguindo as seguintes regides (regido superior, regiao
intermediaria e regiao apical). O numero de osteodcitos e lacunas vazias forma
contados com o auxilio do software Image J® (Wayne Rasband; http://rsb.info.nih.
gov/ij/, Services Research Branch, National Institute of Mental Health, Bethesda,
Maryland, E.U.A.). A soma do numero de osteodcitos e de lacunas vazias presentes
nos dez campos analisados foram utilizados para a avaliacao quantitativa e analise de
correlagdo. O somatério dos campos de cada lamina foi considerado como unidade
amostral, e utilizaram-se os percentuais de lacunas de osteocitos.

Analise Estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada por meio do software GraphPad
Prism, versdao 6.0. Os dados paramétricos serdao apresentados como média + erro
padrao da média. Foi utilizado o teste de analise de varidancia ANOVA seguido pelo
teste de comparag¢des multiplas de Bonferroni. Os dados n&o paramétricos foram
apresentados com mediana + valores extremos. Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis
seguido de Dunn. Em todas as situagdes foi adotado o nivel de significancia de p<0,05.

RESULTADOS

Apbs a eutanasia, todas as maxilas extraidas foram examinadas clinicamente
para verificar a presenca de exposicao éssea nos locais de extracdo, formacao de
abscessos e fistulas e cicatrizagao 6ssea (Fig. 01).
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Figura 01 — Imagens representativas da avaliagdo macroscopica da cavidade oral dos ratos
tratados e naotratados ap0Os eutanasia.

Legenda: A — Naive, B — Controle, C — Pré — operatorio e D — P6s — operatorio. No grupo Salina (A) €
possivel verificar o completo recobrimento mucoso (RM). Os grupos Controle (B) e Tratado com ATV
(C e D) apresentaram presenca de tecido 6sseo necrotico (seta amarela) durante a avaliagdo, com
recobrimento mucoso parcial nos grupos tratados, com pequena area de exposicao 6ssea (EO) e
exposicao 6ssea em toda a extensao do alvéolo no grupo controle.

Todos os animais (6/100%) do grupo Naive (A) apresentaram recobrimento da
ferida cirurgica. Todos os animais do grupo Controle (6/100%) apresentaram exposi¢ao
6ssea com solucao de continuidade da mucosa oral. Nos grupos tratados com ATV, 03
animais (75%) apresentaram recobrimento da mucosa oral com pequenas areas de
exposicao o0ssea (Figura 01).

As Mandibulas de 24 ratos sacrificados foram colhidas e seccionadas na linha
média e fixadas em solucéo de formol a 10% e descalcificada com EDTA. Apo6s a
desidratacéo, todas as amostras foram processados para inclusdo de parafina e 6
secdes em série, 4mm, foram cortadas em um plano sagital ao longo do centro da
extracao e coradas com hematoxilina e eosina (H&E). Para cada amostra foi incluindo
o comprimento maximo da regiao dos trés molares superiores. Todas as se¢des foram
avaliadas para a nova formacdo 6ssea no espaco de extracdo e presenca de 0SSO
necroético (area de osso com lacunas sem osteocitos) no 0sso alveolar circundante.

Os achados histolégicos mais frequentes nas hemiarcadas com exodontia tanto
no grupo controle quanto no pré e pos operatoério foram o rompimento do tecido epitelial
que pode indicar uma cicatrizacdo da mucosa prejudicada.

Na regiao sobrejacente a extracdo de dentes, lacunas sem osteocitos (necrose)
no 0sso alveolar que circundam o alvéolo e tecido de granulagcdo com deterioracéo
da nova formacdo 6ssea dentro da extracdo do dente. Em contraste, os achados
histologicos mais comuns no grupo de tratado com ATV foram cicatrizacéo epitelial
melhorada, osteonecrose minima com maior presenca de osteodcitos vidveis no 0sso
alveolar e nova formacéao Ossea trabecular (Fig. 02).
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Figura 02 — Aspectos Histopatolégicos do local das exodontias.

Legenda: Grupos A — Salina (tratado com solucéo salina), B — Controle — OMB (utilizado &cido
zoledrénico), C e D — Tratado com atorvastatina. Hematoxilina-Eosina (200-400x). (A): Sitio de
exodontia dos animais salina 21 dias apds o procedimento cirurgico exibindo tecido 6sseo de
elevada celularidade, preenchido por osteécitos (B): Sitio de exodontia dos animais submetidos a
OMB, evidenciando osso desvitalizado, lacunas de ostedcitos vazias (setas azuis) caracterizando
necrose 6ssea (presenca de lacunas osteociticas vazias (os chamados osteoplastos); (C e D) Sitio de
exodontia dos animais tratados com atorvastatina 27 mg/Kg e submetidos a OMB, mostrando osso
revitalizado, com lacunas de osteocitos e raras lacunas vazias.

As éareas de osteonecrose identificadas ao exame histologico contemplavam
fragmentos de osso néo-vital, cujas lacunas de ostedcitos estavam vazios — setas
azuis (Figura 02B). A porcéao de osso ndo-vital era contigua ao osso vital subjacente
(Figura 02).

O estudo histolégico mostrou que nos animais nao tratados com acido zoledrénico
e com exodontia, e nos animais tratados com &cido zoledrénico com exodontia, houve
alteracéo do tecido 6sseo. Afigura 02 (A e B) mostra um corte histoldgico com alteracédo
tecidual entre os dois grupos (Salina (A) e Controle (B)). A figura 02 (C e D) mostra
um corte histolégico do processo de cicatrizacdo apds as exodontias com indugéo de
OMB e prevencdo com Atorvastatina.

O tratamento com ATV associado as infusbes de &cido zoledrénico reduziu de
maneira significante o percentual de lacunas vazias de ostedcitos em relagcéo ao grupo
controle que recebeu somente AZ [Controle (50,18+6,25%); ATV pré - operatoria 27
mg/kg (45,55+5,59%), p<0,001, 1-way-ANOVA/Bonferroni, MédiazEPM)]).

Os ensaios bioquimicos evidenciaram que a concentracao plasmatica de Calcio
aumentou no grupo controle, e diminuiu no grupo pré — operatdrio quando comparado
com o baseline. A concentracao plasmatica de calcio foi mantida apds os experimentos
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nos grupos salina comparados ao inicio do experimento.

As concentracdes de fosforo foram reduzidas no grupo controle e pré — operatoério
e se manteve no grupo salina. A atividade da fosfatase alcalina nas ratas controle e
pré — operatéria foi significativamente maior comparado ao inicio do experimento e no
grupo salina foi mantida.

Os animais do grupo ATV pré - operatério apresentou reducéo significativa dos
niveis gengivais de IL1 — 3 quando comparado ao grupo controle. O tratamento com
ATV 27 mg/kg foi capaz de prevenir a formagédo de IL1 — B comparado ao Controle
(p<0,05).

DISCUSSAO

Atualmente, a fisiopatologia subjacente e os fatores de risco associados a
OMB e os padrdes de ouro para sua prevencao e tratamento néo sdo claramente
compreendidos. A maioria dos relatos da literaturas publicadas anteriormente tratam
— se de revisao de literatura, relatos de casos e pesquisas retrospectivas. Embora
algumas investigacdes da OMB tenham sido previamente realizadas em modelos
animais, ainda se precisa estudar bastante sobre esse processo, pois os resultados
ainda séao iniciais e nao conclusivos.

No presente estudo, de varios bisfosfonatos presente no mercado, o acido
zoledrénico foi escolhido para o desenvolvimento da OMB, porque esta droga € a de
uso intravenoso mais potente sendo associada ao maior risco de OMB e amplamente
utilizada no manejo de doencas 6sseas (DODSON, 2009).

No presente estudo, corroborando com o encontrado por (BARBA-RECREO et
al., 2014) que obteve 80% de OMB nos animais tratados com o protocolo utilizado ( 0,1
mg / kg de AZ). Verificou — se a presencga de necrose 0ssea pela reducéo de osteocitos
viaveis e aumento de lacunas de ostedcitos vazias, que caracteriza a presenca de
matriz 6ssea em disfuncdo nos animais submetidos ao protocolo de OMB (grupo
controle).

A verificagdo de que nenhum animal, salina, controle e ATV, exibiu leséo de
mucosa oral previamente as exodontias respalda a ideia de que as lesGes detectadas
posteriormente estejam, de fato, associadas ao procedimento cirdrgico e ao uso dos
bisfosfonatos, e ndo a outros fatores locais ou sistémicos.

Como esperado, 0s animais salina que realizaram exodontias € nédo foram
submetidos a administracdo de AZ, ndo desenvolveram OMB, com presenca de
0sso celularizado e auséncias de sinais de infec¢do, com baixo numero de lacunas
vazias. Em contrapartida, os animais controle, que receberam a administracdo de AZ
e tiveram exodontias exibiram 0sso acelularizado, com presenca de lacunas vazias de
ostedcitos e sinais sugestivos de infecgdo e necrose 0ssea.

O grupo OMB tratado com ATV apresentou o0sso celularizado, com menor
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quantidade de lacunas de ostedcitos vazias quando comparado ao controle que
apresentou 0sso pouco celularizado e lacunas de ostedcitos vazias em maior
guantidade configurando-se presenca de OMB nesse grupo.

Uma forma de avaliar a remodelacdo 6ssea é através da mensuracao dos
marcadores bioquimicos da remodelacao 6ssea. Os ensaios bioquimicos evidenciaram
que a concentracdo plasmatica de Célcio aumentou no grupo controle e reduziu
no grupo pré operatorio quando comparado com ao baseline, ja no grupo salina a
concentracéo plasmatica de calcio manteve — se. Esse aumento de niveis séricos
de célcio no grupo controle, em que foi administrado somente AZ, pode ter sido
ocasionado pela liberacdo de calcio a partir do osso afetado pela OMB, ja que nesse
grupo a reabsorcédo O0ssea apresentou — se mais acentuada, com maior nimero de
lacunas vazias de osteocitos, promovendo a disponibilizacao de calcio e fésforo no
sangue. Achados que corroboram com diversos estudos em que o uso do AZ aumenta
niveis séricos de calcio (KHAJURIA; RAZDAN; MAHAPATRA, 2014).

A FAO é considerada um marcador especifico de formacao 6ssea (KELES et al.,
2005), trata-se de uma enzima produzida somente pelos osteoblastos sendo essencial
para mineralizacao 6ssea (BREUR et al., 2004).

O aumento na sua expressao € observado apdés a administracdo de ATV
(KAJINAMI et al., 2003; MAJIMA et al., 2007; GOES et al., 2016), confirmando, assim,
nossos achados que nos grupos tratados com associacao ATV e AZ apresentaram
uma maior concentracgéo da FAO.

E consenso que o AZ iniba o metabolismo 6sseo e autores como Hokugo (2010)
e seus colaboradores, sugerem que a inibicdo do turnover 6sseo também esteja
associada a aspectos inflamatérios, tendo a participacéo de linfécitos e macréfagos
na producao de citocinas pré — inflamatérias como TNF — a e IL 13, dentre outras,
que recrutam e ativam células inflamatérias adicionais (XING et al., 2005), essas
informagdes, mostram que a homeostase 0ssea esta diretamente relacionada com
o processo inflamatério. Os animais do grupo Pré - operatério apresentou reducéo
significativa dos niveis gengivais de IL1 — B quando comparado ao grupo controle. O
tratamento com ATV 27 mg/kg foi capaz de prevenir a formacdo de TNF—-a e IL1 -3
comparado ao grupo Controle, sendo o IL1 — 8 significativo. Assim, esses achados
sugerem que a ATV possui um importante papel na modulacao da resposta inflamatéria,
além de mostrar seu efeito pleiotropico relacionado a processos reabsortivos.

CONCLUSAO

O grupo tratado com ATV apresentou reducao da solucdo de continuidade,
melhor padréo de cicatrizacdo tecidual, menor grau de osteonecrose, maior numero
de ostedcitos viaveis e formacdo 6ssea trabecular quando comparado a SAL. Foi
observado reducédo das concentracdes séricas de Calcio e aumento dos niveis de
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fosfatase alcalina 6ssea (FAO). O tratamento com ATV reduziu a concentracéo de IL-
1B no tecido gengival dos animais.

A ATV promoveu protecao ao tecido 6sseo, manteve os niveis de FAO, e modulou
a resposta inflamatéria na OMB, assim sugere-se que a ATV pode ser uma importante
ferramenta farmacol6gica a ser ensaiada clinicamente como adjuvante a terapia da
OMB.
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