
 
 

   
 

PRÓ-REITORIA DE PESQUISA E PÓS-GRADUAÇÃO 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM ODONTOLOGIA – MESTRADO 

ÁREA DE CONCENTRAÇÃO: CLÍNICA INTEGRADA 

 

JÉSSICA DANIELA ANDREIS 

 

 

 

 

 

 

 

 

O EFEITO DA ROSUVASTATINA NA OSTEONECROSE DA 

MANDÍBULA INDUZIDA POR BIFOSFONATOS, ESTUDO EM 

MODELO ANIMAL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PONTA GROSSA 

2020 



 
 

   
 

JÉSSICA DANIELA ANDREIS 

 

 

 

 

 

 

 

 

O EFEITO DA ROSUVASTATINA NA OSTEONECROSE DA 

MANDÍBULA INDUZIDA POR BIFOSFONATOS, ESTUDO EM 

MODELO ANIMAL 

 

Dissertação apresentada como pré-requisito para 

obtenção do título de Mestre em Odontologia na 

Universidade Estadual de Ponta Grossa, no curso 

de Mestrado em Odontologia – Área de 

Concentração: Clínica Integrada – Linha de 

Pesquisa: Etiologia, diagnóstico e tratamento das 

doenças bucais.  

Orientador: Prof. Dr. Gilson Cesar Nobre Franco.  

Co-orientadora: Profa. Dra. Marcela Claudino da 

Silva 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PONTA GROSSA 

2020 



 
 

   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

   
 

JÉSSICA DANIELA ANDREIS 

O efeito da Rosuvastatina na osteonecrose da mandíbula induzida por Bifosfonatos, 

estudo em modelo animal 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-graduação Stricto sensu em Odontologia da 

Universidade Estadual de Ponta Grossa, como requisito parcial à obtenção do título de Mestre 

em Odontologia, área de concentração em Clínica Integrada linha de pesquisa de Etiologia, 

diagnóstico e tratamento das doenças bucais. 

 

Ponta Grossa, 20 de fevereiro de 2020 

 

 

_________________________________________________ 

Prof. Dr.  Gilson Cesar Nobre Franco 

Universidade Estadual de Ponta Grossa 

 

 

_________________________________________________ 

Prof. Drª Marcella Goetz Moro 

Universidade de São Paulo 

 

 

 

_________________________________________________ 

Prof. Drª Lea Rosa Chioca Ferro 

Universidade Estadual de Ponta Grossa 

 

 

 

 



 
 

   
 

AGRADECIMENTOS ESPECIAIS 

Agradeço a Deus, que cuidou de mim desde que eu nasci e tem me ajudado tanto, 

mesmo que pouco eu mereça. Obrigada Senhor por estar comigo nessa caminhada e 

cuidar para que tudo fosse conforme a SUA vontade.  

A minha mãe Lindaci, o amor da minha vida. A mulher mais forte e guerreira, que me 

sustentou com seu amor, inteligência e oração. Eu sei mãe, que tudo o que fez, foi 

por nós, seus filhos. O meu maior objetivo é ser como você, mas sei que tenho muito 

chão para chegar a sua altura. Obrigada por ter cuidado de mim, feito marmitas, 

escutado meus choros e me abraçado nos momentos mais felizes. Você é parte de 

tudo isso, aliás, em cada canto dessa dissertação tem um pouco de você e suas 

palavras que me levaram em frente. Obrigada por ser meu norte, meu fator de 

motivação, a alegria da minha vida. 

A meus irmãos Jho e Di que cuidaram de mim desde pequena e ainda me rodeiam 

com sua proteção, carinho e amor. Obrigada pelas chamadas de atenção, pela 

motivação, pelo patrocínio. Não tenho como agradecer as conversas e conselhos que 

me deram. Não sou nada sem vocês. 

Aos amores da minha vida Sofia e Theo, que em meio a muitos experimentos, escrita, 

trabalhos e panorâmicas, estiveram pertinho de mim, obrigada por seu amor tão puro 

e incondicional. 

A minha vó Ana e tia Eveline. Obrigada por me sustentarem em suas orações, 

conversas e deliciosas cocadas. Obrigada por me mimarem e cuidarem tanto de mim. 

Ao meu namorado Gustavo, pela espera sempre paciente, por me compreender, 

cuidar e me ajudar no que fosse possível. Amo você. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

   
 

AGRADECIMENTOS 

Ao meu orientador Prof. Dr. Gilson Cesar Nobre Franco, que além de professor é um amigo, 
protetor e conselheiro. Obrigada por ter disposto o seu precioso tempo para me ensinar, por 
ter me motivado e me apresentado a nossa amada Radiologia. Obrigada pelos cursos, pelas 
caronas, desabafos e principalmente por todo o conhecimento que o senhor nos forneceu. 
Obrigada por ter lutado por minhas causas e me incluído sempre. Não tenho palavras pra 
agradecer tudo o que fez por mim. Obrigada, obrigada e obrigada. 

A professora Dra Marcela Claudino, minha coorientadora, que me ajudou a solucionar 
problemas impossíveis, obrigada por toda motivação, conhecimento e instrução que me 
proporcionou. Esse projeto não seria possível sem seu suporte e orientação. Obrigada por 
sempre estar disponível a nos ajudar, você é meu exemplo de pessoa e profissional, espero 
ser um dia como você! 

Aos professores Dr(a)s: Fábio André dos Santos, Lea Rosa Chioca Ferro e Letícia Maria 
Wambier que disponibilizaram seu tempo para me orientar, me ensinaram sobre a docência 
e compartilham seu enorme conhecimento comigo. Obrigada por estarem sempre tão 
dispostos a me ajudar no que fosse preciso. 

Aos meus colegas Leomar, Tayline, Gabriella e Amanda. Vocês são incríveis. Estiveram 
comigo em TODOS os momentos dessa pesquisa, desvendando os mistérios da 
osteonecrose. Estiveram ao meu redor e me mostraram que era possível. Vocês foram meu 
suporte, meu porto seguro, amigos que se tornaram irmãos. Muito obrigada. 

Aos meus queridos coorientados de iniciação cientifica Luise, Gabriela e Cassiano. Como 
agradecer aos meus pupilos, que deram o sangue por esse projeto, que acreditaram em mim 
quando eu não acreditava, obrigada por estarem nessa caminhada comigo. Esse trabalho é 
nosso. 

A Mari e Jo, que estiveram sempre dispostas a nos ajudar no biotério, cuidadosas com nossos 
ratinhos e sempre amáveis conosco. 

Aos meus amigos Fábio, Dominique, Cris e Thaís, que foram parte de minha alegria nesses 
dois anos, obrigada pelo suporte, conversas, comidas e torcida. A vida seria muito sem graça 
sem vocês. 

Aos meus colegas de laboratório, Ana, Dani, Gustavo, Lauro, Mari, Lurdes. Obrigada pela 
parceria e companheirismo, pela paciência com nosso trânsito para a Radiologia, pelo cuidado 
e amor com o laboratório que é tão precioso pra nós. 

Aos meus colegas da LODI, que fizeram parte da minha caminhada dentro do mestrado. Foi 
um prazer inenarrável estar na companhia de vocês e fazer parte do crescimento profissional 
de cada um, com certeza aprendemos muito juntos nesse ano que passou. 

Ao Programa de Pós-Graduação Stricto Sensu em Odontologia da Universidade 
Estadual de Ponta Grossa que me deram a oportunidade de crescer profissionalmente e me 
proporcionaram um ensino de altíssima qualidade. 

Aos colegas de mestrado que ingressaram nessa jornada comigo. 

À CAPES pelo apoio financeiro que proporcionou a realização desta pesquisa. 

À Universidade Estadual de Ponta Grossa, onde obtive formação técnica e científica de 
qualidade. 

 

 



 
 

   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

‘’Espera no Senhor, anima-te, e Ele fortalecerá o teu coração; 

espera, pois, no Senhor’’ 

Salmos 27:14 



 
 

   
 

        RESUMO 

ANDREIS, JD. O efeito da Rosuvastatina na osteonecrose da mandíbula induzida 

por Bifosfonatos, estudo em modelo animal. [Dissertação de Mestrado em Clínica 

integrada]. Ponta Grossa: Universidade Estadual de Ponta Grossa; 2020. 
 
O objetivo deste estudo foi analisar o efeito da Rosuvastatina sobre a osteonecrose 
da mandíbula, por meio do reparo do osso alveolar em modelo animal, após 
tratamento com Bifosfonatos. Para isso, 48 ratos machos Wistar foram divididos em 4 
grupos: C (solução salina via gavagem), RS (Rosuvastatina 3,2mg/Kg via gavagem), 
BF (ácido zoledrônico 0,1mg/Kg via IP) e BFRS (ácido zoledrônico 0,1mg/Kg IP + 
Rosuvastatina 3,2 mg/Kg/dia via gavagem). Na 6ª semana, todos os grupos foram 
submetidos à exodontia e após 6 semanas, foram realizadas as análises clínica e de 
fluxometria sanguínea para posterior eutanásia. As hemimandíbulas foram removidas 
e dissecadas para as análises radiográfica e histológica. A estatística foi descritiva e 
analítica com modelos paramétricos e não paramétricos. O nível de significância 
adotado foi de α=0,05. Em relação à presença de osteonecrose histológica, os grupos 
C e RS não apresentaram essa condição. Já o grupo BF apresentou tecido necrótico 
em 100% dos casos enquanto o grupo BFRS apresentou em 75% dos animais. 
Radiograficamente, os grupos C e RS apresentaram cicatrização gradual (100%), já 
o grupo BF demonstrou maior quantidade de casos com seqüestros ósseos presentes 
(80%) comparados ao BFRS (40%), porém sem significância estatística. Nos 
parâmetros clínicos, não se pôde observar exposição óssea no grupo C e RS. Já no 
grupo BF foi possível observar maior quantidade de casos (80%) em comparação com 
o grupo BFRS (40%), porém sem significância. Na análise por laser Doppler e vasos 
sanguíneos histológicos, o grupo BF apresentou menor fluxometria e vasos 
sanguíneos, quando comparados com o grupo BFRS e demais grupos, enquanto 
entre os grupos C e RS, não foi observada diferença estatística. Em relação à 
severidade da osteocrose, o grupo BF apresentou predominância por maiores 
escores, porém não se obteve diferença estatística com o grupo BFRS. Dessa forma, 
a Rosuvastatina não interferiu na osteonecrose induzida por Bifosfonatos. No entanto, 
quando associada ao BF, apresentou aumento nos vasos e fluxo sanguíneo local. 

 

Palavras Chave*: Bifosfonatos, Osteonecrose, Cirurgia Bucal, Inibidores de 
Hidroximetilglutaril-CoA Redutases 

 

 

 

 

 

*Em acordo com os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) disponível no 
domíniohttp://decs.bvs.br 
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ABSTRACT 
 

ANDREIS, JD. The effect of Rosuvastatin on Bisphosphonate associated 

osteonecrosis of the jaw, an animal model study. Dissertação de Mestrado em 

Clínica integrada]. Ponta Grossa: Universidade Estadual de Ponta Grossa; 2020. 

The objective of this study was to analyze the effect of Rosuvastatin on osteonecrosis 
of the jaw, by means of the repair of alveolar bone in an animal model, after treatment 
with bisphosphonates. For this, 48 male Wistar rats were divided into 4 groups: C 
(saline via gavage), RS (Rosuvastatin 3.2mg / Kg via gavage), BF (zoledronic acid 
0.1mg / Kg via IP) and BFRS (zoledronic acid 0.1mg / Kg IP + Rosuvastatin 3.2mg / 
Kg / day via gavage). In the 6th week, all groups underwent extraction and after 6 
weeks, clinical and blood flow analysis were performed for further euthanasia. The 
hemimandibles were removed and dissected for radiographic and histological analysis. 
The statistics were descriptive and analytical with both parametric and non-parametric 
models. The level of significance adopted was α = 0.05. Regarding the presence of 
histological osteonecrosis, groups C and RS did not present this condition. The BF 
group presented necrotic tissue in 100% of the cases while the BFRS group presented 
in 75% of the animals. Radiographically, groups C and RS showed gradual healing 
(100%), whereas group BF showed a greater number of cases with bone sequestration 
present (80%) compared to BFRS (40%), but without statistical significance. In clinical 
parameters, bone exposure could not be observed in group C and RS. In the BF group, 
it was possible to observe a greater number of cases (80%) compared to the BFRS 
group (40%), but without significance. In the analysis by laser Doppler and histological 
blood vessels, the BF group showed lower flowmetry and blood vessels, when 
compared with the BFRS group and other groups, while between groups C and RS, 
no statistical difference was observed. Regarding the severity of osteocrosis, the BF 
group showed a predominance of higher scores, but there was no statistical difference 
with the BFRS group. Thus, Rosuvastatin did not interfere with bisphosphonate-
induced osteonecrosis. However, when associated with BF, it showed an increase in 
vessels and local blood flow. 

 

Keywords: Bisphosphonates, Osteonecrosis, Surgery Oral, Hydroxymethylglutaryl-
CoA Reductase Inhibitors 
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1 INTRODUÇÃO 

Os antirreabsortivos são fármacos que agem na manutenção e homeostase do 

tecido ósseo em pacientes com desordens no metabolismo dessas estruturas, tais 

como: osteoporose, doenças ósseas metastáticas e hipercalcemia maligna¹. Os 

Bifosfonatos (BFs) são os principais representantes dessa classe, comprometendo a 

morfologia e atuação dos osteoclastos, bem como na indução de apoptose destas 

células². Além disso, estudos demonstram que sua função antitumoral e 

antiangiogênica pode permitir sua utilização como adjuvante no tratamento de 

neoplasias3,4,5,6. Devido a uma vasta gama de indicações, os BFs estão sendo cada 

vez mais prescritos, podendo chegar até 190 milhões de prescrições por ano em todo 

mundo7. No Brasil, os bisfosfonatos são aprovados pela ANVISA e disponibilizados 

pelo Sistema único de Saúde (SUS). Apesar de seu efetivo potencial terapêutico, os 

BFs estão relacionados com o desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares 

(ONMB)8. Apesar de sua nomenclatura, essa condição ocorre mais frequentemente 

na mandíbula comparado com a maxila ou em ambos ao mesmo tempo². 

A ONMB é definida pela American Association of Oral and Maxillofacial 

Surgeons por uma área de osso exposto há mais de 8 semanas, na região maxilo-

facial, em pacientes tratados com BFs sem história de radioterapia ou doença 

metastática nos maxilares8. Estudos epidemiológicos apontam que sua incidência 

pode atingir até dez mil pacientes por ano sob terapia endovenosa, sendo de 0,7% a 

6,7% em pacientes oncológicos9,10,11. A etiopatogenia da ONM está baseada na 

inibição da remodelação, reabsorção óssea e atividade antiangiogênica promovida 

pelos BFs. Além de componentes inflamatórios e infecciosos locais, que associados 

ou não, levam ao desenvolvimento da osteonecrose8. No entanto, o protocolo de 

tratamento decisivo para esse efeito adverso ainda não foi estabelecido12. Por isso, 

como uma condição potencialmente debilitante, diversos estudos estão sendo 

conduzidos visando o desenvolvimento de estratégias preventivas ou terapêuticas 

voltadas para a ONM13,14,15. Essas abordagens envolvem um contexto multidisciplinar, 

com eliminação de fatores de risco para a osteonecrose15. Assim, a prevenção da 

ONM é considerada essencial, diminuindo o risco do seu desenvolvimento de 3% para 

0,7% quando estas medidas são tomadas16. 
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Nesse contexto, as estatinas, um medicamento com função hipolipemiante, 

possuem efeitos pleiotrópicos no tecido ósseo, que poderiam ser utilizados na 

prevenção da ONM ou na redução de sua severidade17,18,19
.
 Dentre a nova geração 

dessa classe, a Rosuvastatina (RS) possui potencial anti-inflamatório, propriedades 

antioxidantes e angiogênicas, e, ainda, pode aumentar a diferenciação de 

osteoblastos e proporcionar maior deposição de matriz óssea20,21,22. Além disso, seu 

efeito antimicrobiano pode ser interessante perante o componente infeccioso da 

ONM23. Dessa forma, é possível que a RS promova efeitos benéficos sobre o tecido 

ósseo, vasos sanguíneos e inflamação local, apresentando potencial terapêutico 

sobre a ONM. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 BIFOSFONATOS 

 Os Bifosfonatos (BFs) foram utilizados pela primeira vez como antirreabsortivos 

nas doenças ósseas há 40 anos24. Estruturalmente, são compostos análogos ao ácido 

pirofosfórico, um inibidor endógeno da reabsorção do tecido ósseo25. Sua estrutura 

química difere deste por apresentar um átomo de carbono ligado a duas moléculas de 

fosfato, o que confere maior estabilidade ao composto26 (FIGURA 1). A potência dos 

BFs depende de suas cadeias laterais (R1 e R2), que podem ser nitrogenadas ou 

não2.  

FIGURA 1: Estrutura química do pirosfosfato e bisfosfonato. Em destaque, a diferença do átomo de 
oxigênio, na fórmula do Pirofosfato e do átomo de carbono central ligado á cadeia R1 e R2, na fórmula 
BF.  

 

 

 

 

 

FONTE: Imada (2015)138. 
 

O clodronato e o etidronato são exemplos de BFs com ausência de nitrogênio. 

Já o ácido zoledrônico, alendronato de sódio, pamidronato de sódio, ibandronato de 

sódio e risedronato são os representantes nitrogenados e possuem maior potência7,27. 

Estes últimos componentes podem ser divididos em alquil-amino bifosfonatos 

(pamidronato, alendronato e ibandronato) e cadeia nitrogenada heterocíclica 

contendo bifosfonatos, representados pelo risendronato e zolendronato28,29 (TABELA 

1). 
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Tabela 1:  Relação dos Bifosfonatos disponíveis, nome comercial, via de administração, potência anti-
reabsortiva e suas respectivas indicações.  

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Adaptado de Fernandes et al (2015), Ruggiero et al (2014), Scarpa et al (2010), da Costa 
Chaves et al (2018). 

 

Devido a diferentes cadeias, os bifosfonatos nitrogenados (NBF) e os não 

nitrogenados possuem mecanismos de ação distintos. Neste último grupo, ocorre a 

metabolização celular em um derivado da molécula de adenosina trifosfosfato (ATP). 

Isso dificulta os mecanismos de ação do osteoclasto, interferindo em sua função e 

levando a apoptose desta célula30. Nos NBF, ocorre a inibição da enzima farnesil 

difosfato sintase, dificultando a prenilação de proteínas na via metabólica do 

mevalonato. Devido a isso, funções vitais dos osteoclastos são comprometidas, como 

o tráfego vesicular e rompimento de sua borda em escova, essencial para sua função 

no tecido ósseo2. Além disso, os BFs podem ocasionar a apoptose dessa célula e 

aumento da densidade mineral óssea31,32. Em células tumorais, os NBF inibem a 

proliferação, migração e invasão, além de induzir a apoptose dessas estruturas33. 

Sua ação farmacológica é caracterizada pela dificuldade de penetração na 

membrana celular, o que pode explicar a baixa absorção intestinal dos BFs26,34. 

Entretanto, possui alta afinidade por hidroxiapatita e geralmente é depositado em 

sítios de remodelação óssea24,35. A meia vida dos BFs no osso é variável, podendo 

chegar até 10 anos, permanecendo até que esse tecido seja reabsorvido24,36,37. 

Quando não distribuída para o tecido ósseo, sua eliminação geralmente ocorre nos 

rins32. 
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Apesar de apresentarem potencial clínico na terapêutica de doenças ósseas, 

os BFs estão relacionados a efeitos adversos, como: comprometimento do trato 

gastrointestinal, fratura atípica do fêmur, hipocalcemia, hiperpatireoidismo secundário, 

dor musculoesquelética, câncer de esôfago e a osteonecrose dos maxilares induzida 

por bifosfonatos (ONMB)38,39,40. 

2.2 OSTEONECROSE DOS MAXILARES INDUZIDA POR BIFOSFONATOS 

A osteonecrose dos maxilares (ONM) é a exposição do tecido ósseo com 

ausência de cicatrização e reparo local. O primeiro relato dessa condição foi em 2003, 

sendo atribuída como efeito colateral dos Bifosfonatos (BFs)41. No complexo maxilo-

mandibular, esse fármaco se concentra em uma grande proporção, devido ao maior 

turnover ósseo da região42. Sua fisiopatologia ainda não é completamente conhecida, 

mas explica-se por três teorias ou a associação delas: como inibidores da reabsorção 

óssea, os BFs diminuem a função e sobrevida dos osteoclastos comprometendo a 

reabsorção da matriz mineral do tecido ósseo43. Com isso, não há liberação de 

proteínas morfogenéticas ósseas (BMPs), que induzem a diferenciação dos 

osteoblastos, células fundamentais na neoformação do tecido ósseo44,45. Portanto, há 

uma diminuição na renovação óssea30. 

Além disso, há o aumento dos componentes inflamatórios e infecciosos na 

ONM induzida por BFs. Bactérias da cavidade oral como Actinomyces, 

Staphylococcus aureus, Streptococcus sp, Fusobacterium, Eikenellae Bacillus podem 

ser observadas em áreas osteonecróticas, demonstrando uma potencial relação 

infecciosa com essa condição46,47. Devido a isso, há o aumento do infiltrado 

inflamatório pela maior liberação de citocinas circulantes e disfunção das proteases 

da matriz48,49. Da mesma maneira, pode-se associar o comprometimento da resposta 

imune do organismo, pela possibilidade da ação dos BFs nos macrófagos, 

comprometendo sua função e diferenciação celular30,50. 

Ainda, o componente antiangiogênico dos BFs está relacionado com a ONM. 

Esse fenômeno explica-se pela diminuição acentuada nos níveis circulantes do fator 

de crescimento endotelial vascular (VEGF) e inibição de células endoteliais 

vasculares49,51. A formação de neovasos sanguíneos permite o transporte de 

substâncias fundamentais para o reparo ósseo normal, portanto influenciam na 

homeostase óssea7,52,53. 



19 
 

   
 

Além de sua patogênese, fatores de risco podem estar associados com a ONM. 

Os fatores sistêmicos englobam: quimioterapia, uso de corticóides e doenças como 

diabetes ou cardiovasculares. Já os fatores locais abrangem a extração dentária, 

doença periodontal, lesões de causa endodôntica e manipulação geral do tecido 

ósseo7,9,54. Além disso, o tempo de uso, dose do medicamento desencadeante e 

hábitos como o tabagismo estão relacionados com a ONM induzida por BFs9,11. 

Atualmente, devido à associação da ONM com outros medicamentos como 

antirreabsortivos, inibidores antiangiogênicos e do ligante fator nuclear-kB (RANKL), 

há um tendência à mudança da nomenclatura para ‘osteonecrose dos maxilares 

relacionada a medicamentos’55. Isso se deve ao aumento do uso dos medicamentos 

antiangiogênicos, geralmente antitumorais, que levam a um crescente número de 

casos relatados7,55,56. 

Em relação às características clínicas da ONM, as áreas necróticas típicas 

(FIGURA 2), podem manter-se assintomáticas por longos períodos, tornando-se 

sintomáticas após infecção secundária dos tecidos adjacentes10,57. Durante o período 

clinicamente indetectável, ou seja, quando não se pode observar exposição do tecido 

ósseo, em alguns casos, é possível observar úlcera, edema, dor, mobilidade dentária 

e eritema10,58,59. Os sinais e sintomas tardios compreendem: dor em diversas regiões 

como: cabeça, ouvido e músculos locais, além de promover abertura bucal limitada, 

fístula, sinusite e fraturas patológicas7,157. Outros sinais como halitose e supuração 

são frequentes nos casos de osso necrótico exposto55. Isso demonstra o potencial 

debilitante da ONM induzido por BFs, afetando diretamente a qualidade de vida do 

paciente7,60. Ruggiero et al. (2014)7 propôs estágios da ONM, compreendendo seus 

aspectos clínicos e radiográficos (TABELA 2). 
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Tabela 2: Classificação dos estágios da ONM relacionando suas características clínicas e radiográficas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Adaptado de Ruggiero et al (2014) 7. 

FIGURA 2: A- Aspecto clínico típico de ONM com osso necrótico exposto e área eritematosa 
abrangendo a lesão. B- Observa-se seqüestro ósseo na região posterior de mandíbula do lado direito. 
C- Corte histológico corado com hematoxilina e eosina demostrando lacunas vazias sem osteócitos 
(seta) característico de tecido ósseo necrótico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: A,B- Kishimoto, Noguchi e Takaoka61 (2019); C- Cedida gentilmente pelo Prof. Ms. Leomar 
Emanuel Almeida Mecca. 
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A estratégia diagnóstica mais sensível baseia-se no exame clínico e história 

pregressa. O exame radiográfico auxilia na detecção de áreas osteonecróticas 

indetectáveis clinicamente69. As hipóteses diagnósticas incluem sinusite, osteíte 

alveolar, doenças periodontais e displasia cemento-óssea10. 

Radiograficamente, a ONM se manifesta através da alteração na 

morfologia/trabeculado do tecido ósseo: presença de sequestros ósseos (FIGURA 2), 

espessamento da lâmina dura, aumento da densidade/estreitamento do trabeculado 

ósseo e fraturas patológicas locais associadas à área necrótica10,62. Nas radiografias 

periapicais é possível observar características da ONM que necessitam de maior 

detalhamento, como o espessamento da lâmina dura63. Já a radiografia panorâmica 

abrange o complexo maxilo-mandibular, onde é possível observar o comprometimento 

do seio maxilar, envolvimento do canal mandibular, osteólise, lesões escleróticas e 

fraturas patológicas10,62. Além de permitir uma visualização mais abrangente, o exame 

3D, como a tomografia computadorizada (TC), possibilita a percepção precoce da 

ONM. Isso se deve ao aumento da densidade do trabeculado ósseo, que muitas vezes 

não pode ser percebida em radiografias panorâmicas, porém são visualizadas na 

TC64. A ressonância magnética, especialmente a de contraste T1, diminui a 

intensidade do sinal da medula óssea, e também pode permitir a detecção precoce da 

ONM62,64,65. 

Apesar da biópsia geralmente não ser utilizada como critério diagnóstico, 

podemos observar o osso necrótico pela presença de lacunas vazias com ausência 

de células ósseas. Essa condição é observada por mais do que 8 lacunas vazias, 

adjuntas, sem osteócitos45,66(FIGURA 2). Devido ao uso dos BFs, os osteoclastos 

apresentam-se em menor quantidade e pode-se observar microrganismos e células 

inflamatórias na região. O potencial infeccioso da ONM deve-se a lesão pré-existente 

ou contaminação do sítio após intervenção local67,68. Além disso, estudos afirmam a 

redução de vasos sanguíneos na extensão do tecido comprometido pela doença67. 

O protocolo terapêutico definitivo para esse efeito adverso está parcialmente 

estabelecido10,12. Os tratamentos variam de acordo com o profissional cirurgião-

dentista e sua experiência clínica7. Essa escolha terapêutica pode variar entre 

conservadora e radical, sendo que vários fatores podem influenciar essa decisão, 

como: idade, expectativa de vida, nível prognóstico, doença preexistente, tamanho e 
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estágio da ONM induzida por BFs10. O desbridamento, curetagem, antibioticoterapia, 

eliminação de doenças ativas e desinfecção/limpeza da lesão podem impedir sua 

progressão, porém existem evidências da maior eficiência do tratamento cirúrgico 

(desbridamento/ressecção) 61. No entanto, há controvérsias sobre a terapia cirúrgica 

nos estágios iniciais da ONM induzida por BFs61. Dessa forma, geralmente a 

abordagem conservadora é instituída primeiramente, por proporcionar a remissão dos 

sintomas e alívio por longo período70,71. 

Novos tratamentos estão surgindo na literatura, como o uso de teriparatida, 

pentoxifilina e tocoferol, ozônio tópico, transplantes, câmara hiperbárica e laser, e 

podem estar associados ou não a outras estratégias conservadoras ou cirúrgicas72-78. 

Diretrizes da Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC), 

International Society of Oral Oncology (ISOO) e American Society of Clinical Oncology 

(ASCO) incentivam a abordagem multiprofissional da osteonecrose dos maxilares, 

incluindo cirurgião-dentista e médico especialista, a fim de promover o tratamento 

adequado e otimizado ao paciente71. Em adição, outros medicamentos têm 

demonstrado efeitos pleitrópicos no tecido ósseo e angiogênese, como as estatinas. 

Por isso, sua ação está sendo investigada e tem demonstrado bons resultados na 

osteonecrose induzida pelo calor e por glicocorticoides79,80. 

2.3 ESTATINAS 

Descobertas em 1987 como metabólitos de fungos, as estatinas (ES) são 

importantes redutores do colesterol e possuem potencial na prevenção de doenças 

cardiovasculares81,82. Seu mecanismo de ação é através da inibição da enzima 

hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) redutase que envolve a regulação hepática da 

lipoproteína de baixa densidade (LDL)83. Os representantes dessa classe dividem-se 

em semissintéticos (sinvastatina e pravastatina) e sintéticos (lovastatina, fluvastatina, 

atorvastatina, rosuvastatina e pitavastatina)81,83,84. 

Além de sua ação protetiva cardiovascular, as estatinas possuem efeitos 

pleiotrópicos. Seu potencial anti-inflamatório pode ser explicado pela redução da 

migração de neutrófilos ao inibir a atividade da Rho quinase (proteína quinase)18. Além 

disso, atua na supressão de citocinas pró-inflamatórias e na redução da proteína C 

reativa (PCR)85,86,87. Ainda, pode aumentar os neovasos sanguíneos, por permitirem 
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a expressão precoce dos fatores que ativam a angiogênese, VEGF e BMPs, também 

envolvidos na formação óssea19,88. 

 No tecido ósseo, as ES aumentam a diferenciação de osteoblastos através da 

estimulação de BMP-289. Dessa forma, o uso dessa droga poderia contribuir para 

incrementos significativos na densidade mineral óssea, devido ao aumento da 

osteogênese ou supressão da apoptose dos osteoblastos90. Outro processo afetado 

pelas ES é a inibição da osteoclastogênese, através da regulação das vias de 

sinalização dos marcadores osteoprotegerina e RANK/RANKL91. Além disso, as ES 

possuem potencial de redução do estresse oxidativo92. Este fenômeno afeta a 

diferenciação de células ósseas e pode comprometer o processo de mineralização93. 

Outro componente interessante é seu efeito antimicrobiano. Em um estudo 

retrospectivo entre pacientes hospitalizados com hemoculturas positivas para S. 

aureus, as ES demonstraram efeitos benéficos em relação à redução da taxa de 

mortalidade nos indivíduos tratados com ES23. Esse efeito deve-se a inibição da 

invasão de células endoteliais humanas por S. aureus, modificação na formação 

biofilme por essa bactéria e aumento da depuração de S. aureus por células 

fagocitárias94,95,96. Em adição, observa-se a ação das ES em outros microrganismos 

bucais como Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 

devido possivelmente a depuração do sítio infectado e apoptose bacteriana97,98
.
 

A terapia com as estatinas são bem toleradas, mas possuem efeitos adversos 

como comprometimento muscular e hepatoxicidade, que se deve a maior exposição 

da droga devido a outros medicamentos utilizados simultaneamente99,100. 

2.4 ROSUVASTATINA 

Dentre a nova geração das estatinas, a Rosuvastatina (RS) é um composto 

completamente sintético representado pelo sal de cálcio do ácido hidroxil-ativo101. Sua 

potência hipolipemiante é maior do que outras ES, visto que essa droga possui efeito 

equivalente a doses 7 vezes superiores a sinvastatina102. Esse fármaco é indicado no 

tratamento de hiperlipidemia primaria, dislipidemia mista, hipercolesterolemia e na 

limitação da progressão da placa aterosclerótica101. Possui alta afinidade ao local ativo 

da enzima HMG-COA redutase, comprometendo sua ligação e reduzindo a síntese de 

colesterol nos tecidos hepáticos103. 
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Diferente da maioria das ES, a RS possui propriedades hidrofílicas. Isso 

confere maior seletividade ao fígado e rápida eliminação através da secreção biliar/ 

rins, diminuindo a incidência de interações com outros medicamentos104,105,106. Outra 

diferença é sua maior meia-vida terminal comparada com outras ES107. 

 Assim como sua classe medicamentosa, a RS possui efeitos pleiotrópicos. Em 

relação ao seu potencial anti-inflamatório, esse fármaco destaca-se em comparação 

com a atrovastatina (ATV), observados em parâmetros clínicos da doença 

periodontal108. Esse efeito deve-se, provavelmente, a maior ação anti-inflamatória da 

RS do que ATV, avaliada através do PCR109,110. Além disso, observou-se a ação da 

RS na diminuição de citocinas pró-inflamatórias e migração de leucócitos111,112,113. Em 

adição, a RS estimula as células progenitoras endoteliais e contribuem com a 

neovascularização20,114,115,116. Estudos in vivo demonstram aumento no VEGF após 

administração oral de RS117,118. 

 A influência dessa droga no tecido ósseo pode ser observada através do seu 

efeito benéfico no reparo de defeitos em calvária de rato119. Outra demonstração de 

sua ação é vista no maior preenchimento ósseo quando a RS é utilizada topicamente 

na doença periodontal120. Além disso, a RS pode aumentar a diferenciação dos pré-

osteoblastos e os níveis séricos de osteocalcina22,121,122. Nos osteoclastos, pode inibir 

sua função devido à diminuição de Interleucina-6 pelos osteoblastos123. Ainda, possui 

potencial redutor do estresse oxidativo que pode trazer benefícios ao tecido 

ósseo124,125. 

 Semelhante a sua classe, a RS possui atividade antimicrobiana contra 

bactérias gram-negativas e gram-positivas126. Este efeito pode ser decorrente do 

comprometimento das funções dos microrganismos, pela ligação desse fármaco e 

posterior fragmentação de estruturas da superfície celular127. 

 Efeitos colaterais como rabdomiólise, nefropatia, proteinúria e insuficiência real 

estão relacionados a doses de RS. Entretanto, comparada com as outras ES, não 

possui maior risco desses efeitos128. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 Analisar se a Rosuvastatina possui efeito sobre a osteonecrose da mandíbula, 

por meio do reparo do osso alveolar em ratos previamente tratados com bifosfonatos 

e submetidos à exodontia. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Analisar se: 

  A Rosuvastatina interfere na incidência da osteonecrose da mandíbula 

induzida por Bifosfonatos. 

  A Rosuvastatina possui efeito na severidade da osteonecrose da mandíbula 

induzida por Bifosfonatos. 

  A Rosuvastatina interfere no fluxo e quantidade de vasos sanguíneos. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

Este estudo em modelo animal foi realizado de Julho de 2018 a Janeiro de 

2019, na Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG). 

4.1 ANIMAIS E CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética de Experimentação Animal sob 

o número de protocolo 031/2018. O presente experimento utilizou 48 ratos machos 

Wistar (Rattusnorvegicus), provenientes do biotério da Universidade Estadual de 

Ponta Grossa (UEPG) (Ponta Grossa/Paraná-Brasil), com tempo de vida em torno de 

90 dias. O peso dos animais variou entre 250 a 400 gramas. 

4.2 DETERMINAÇÃO DO TAMANHO AMOSTRAL 

A determinação do número de animais foi baseada na análise estatística pelo 

Software GPower 3.1 (média/desvio padrão – Teste: avaliação histológica) de dados 

da literatura com metodologia semelhante129. Neste sentido, assumindo um tamanho 

de efeito (d de Cohen) de 3.6, com um poder estatístico de 95% e um nível de 

significância de 5%, obtivemos um “n” amostral mínimo de 10 animais/grupo. 

Considerando uma possível perda da amostra durante a execução do experimento 

(alta taxa de mortalidade), foi solicitado um total de 12 animais/grupo.  

4.3 MANIPULAÇÃO ANIMAL 

A manipulação animal, foi respaldada pela lei nº 11794, de 8 de outubro de 

2008. Os animais foram acondicionados em gaiolas de polipropileno, revestidas com 

maravalha e após as exodontias, com papel Kraft. O revestimento foi alterado para 

evitar o acúmulo de maravalha no alvéolo, que poderia afetar o reparo por causas 

extrínsecas ao estudo. As gaiolas foram mantidas em estantes verticais no biotério da 

UEPG, em regime 12/12h (claro e escuro), com temperatura controlada de 25˚C, 

alimentados com dieta comercial normoproteica e água natural (ad libitum), até o início 

e finalização do experimento, seguindo as orientações do Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA) e ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo 

Experiments). 

https://www.google.com.br/search?biw=1366&bih=667&q=ad+libitum&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwj27dWbppjMAhVJx5AKHQFzCUoQvwUIGSgA
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4.4 DIVISÃO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS 

Foram divididos 48 animais em 4 grupos (n=12) sendo que o grupo C 

representa o controle com ausência de ONM. O grupo RS possibilita a observação do 

reparo ósseo alveolar diante da administração oral de Rosuvastatina, sendo iniciada 

a gavagem 2 semanas antes da exodontia e 6 semanas após. Já no grupo BF, a 

osteonecrose dos maxilares foi induzida sem profilaxia associada. Dessa forma, foi 

aplicado ácido zoledrônico 6 semanas antes da exodontia e mantida 6 semanas após. 

No grupo BFRS, a ONM foi induzida a partir de 6 semanas de ácido zoledrônico antes 

e após a exodontia com adição da profilaxia da Rosuvastatina iniciada duas semanas 

antes da cirurgia e 6 semanas após (FIGURA 3). 

FIGURA 3: Delineamento experimental (S= semana). 

FONTE: O autor. 

4.5 MODELO DE OSTEONECROSE 

Para obtenção do modelo de ratos com osteonecrose, foi escolhido o método 

descrito por Córdova et al.45 (2016). Neste estudo administrou-sem 2 aplicações 

semanais de um medicamento pertencente a classe dos Bifosfonatos, o ácido 

zoledrônico (AZ) (Sigma-Aldrich, EUA) 0,1 mg/kg, pela técnica intraperitoneal (IP), por 

12 semanas. Foi realizado jejum de 2 horas antes da aplicação do medicamento130. 

Após o transcorrer da terapia farmacológica, sob efeito de anestesia geral, os 

animais foram submetidos à exodontia do primeiro molar inferior esquerdo (FIGURA 

4). Na ferida cirúrgica, foi utilizada uma broca de aço inoxidável de 1.0 mmm de 

diâmetro a 15.000 rpm sob contínua irrigação com solução salina, com o objetivo de 
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remover possíveis fragmentos radiculares e aumentar a exposição óssea8. O defeito 

foi padronizado a partir de stop de silicone adaptado na ponta ativa da broca. Após o 

procedimento cirúrgico, os animais receberam dose única de dipirona sódica (Dipirona 

Ibasa®; Laboratório Ibasa Ltda, Porto Alegre, RS, Brasil) e foram mantidos aquecidos 

e observados até o fim da anestesia.  

FIGURA 4: Sequência de exodontia. A- Primeiro molar inferior esquerdo; B- Sonda posicionada abaixo 
do ponto de contato entre o primeiro molar e o dente adjacente; C- Luxação em movimentos de sarrilho; 
D- Sonda posicionada entre as raízes do primeiro molar para movimentos de roda; E- Pós-extração 
dentária; F- Primeiro molar inferior fora do alvéolo demonstrando suas 3 raízes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Mecca131 (2018). 

Após 14 dias, os animais foram anestesiados e o sítio cirúrgico inspecionado, 

juntamente com irrigação branda do local, a fim da retirada de resíduos alimentares 

que poderiam promover o atraso no reparo normal do alvéolo (FIGURA 5). 
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FIGURA 5: Inspeção do alvéolo em 14 dias (grupo C). 

 

 

 

 

 
 

 

                                             

      FONTE: O autor. 

 Posterior a cirurgia, o medicamento foi aplicado por mais 6 semanas, 

com mesma dose e posologia, completando a terapia farmacológica de 12 semanas 

de ácido zoledrônico sugerida por Córdova et al.45 (2016). 

4.6 GAVAGEM DE SOLUÇÃO SALINA E ROSUVASTATINA 

Foi administrado 0,5 ml/dia de solução salina no grupo C e Rosuvastatina 3,2 

mg/kg/dia no grupo RS e BF+RS por oito semanas119. Essa dosagem fica próximo dos 

40mg/dia administrados em humanos132 confirmado a partir dos cálculos sugeridos 

por Reagan-shaw, Nihal e Ahmad133 (2008) (FIGURA 6). 

FIGURA 6: Cálculo do valor de RS. 

 

 
 

 

  

 FONTE: Reagan-shaw, Nihal e Ahmad133 (2008). 

4.7 ANÁLISE CLÍNICA 

Posteriormente ao tempo experimental (90 dias), ao mesmo dia da eutanásia, 

os animais foram anestesiados e registrados (Fotografia digital com padronização dos 

parâmetros: 1) distância: lente - animal, 2) luminosidade local e 3) configurações 
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técnicas: resolução / abertura / velocidade de disparo / ISO) para análise 

macroscópica do alvéolo, onde foram analisadas a presença/ausência de exposição 

óssea (FIGURA 7). 

FIGURA 7: Avaliação clínica da hemimandíbula esquerda. A seta aponta área de exposição óssea, 
encontrada nos grupos BF e BFRS. 

 

 
 

 

 

 

  

 

 

 

FONTE: O autor. 

4.8 ANÁLISE DO FLUXO SANGUÍNEO LOCAL (LASER DOPPLER) 

A avaliação do fluxo sanguíneo local foi realizada pelo Laser Doppler 

imediatamente anterior a eutanásia, em conjunto com a análise clínica. O 

equipamento utilizado foi o laser Doppler Blood Flow Monitor (Moor Instruments Ltd, 

UK) (FIGURA 8A). Após calibração da sonda PFS (Moor Instruments Ltd., UK) 

(FIGURA 8B), foi estipulada uma distância vertical de 1 mm da sonda a mucosa do 

animal, com auxílio de uma película radiográfica de mesma espessura. Os registros 

de fluxo foram padronizados na região central do alvéolo. Foram feitas três medidas 

distintas de 10 segundos em cada alvéolo, sendo obtida a mediana de cada região. 

Para manutenção da ponta laser, foi utilizado um aparato metálico para sua 

estabilização. Os registros foram armazenados em computador e analisados por meio 

de software fornecido pelo fabricante (Moor Soft for Windows/moorLDLS2). Os valores 
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BF 
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de laser Doppler foram apresentados como alterações percentuais do fluxo 

sanguíneo. 

FIGURA 8: A- Laser Doppler Blood Flow Monitor. B- Sonda PFS utilizada para análise. 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: O autor. 

4.9 PREPARO DAS AMOSTRAS 

Após avaliação clínica e de fluxometria sanguínea, os animais foram 

eutanasiados por sobredosagem anestésica. As hemimandíbulas esquerda foram 

dissecadas, removidos os tecidos moles e fixadas em formol a 10% durante 24 horas. 

Posteriormente, as amostras foram armazenadas em álcool absoluto para 

desidratação a fim de realizar a análise radiográfica. Após a tomada de radiografias 

das hemimandíbulas, seguiram para descalcificação em ácido etilenodiamino tetra-

acético (EDTA) a 9% por 30 dias, sendo trocado diariamente e mantido sob constante 

agitação, para posterior histologia.  

4.10 ANÁLISE RADIOGRÁFICA 

 Foram realizadas tomadas radiográficas das hemimandíbulas esquerda. Para 

isso, as peças foram posicionadas paralelamente ao sensor radiográfico digital com 

uma distância focal de 10 cm (Micro Imagem/FIT, Brasil). O tempo de exposição 

estabelecido pelo fabricante foi para dente posterior (0,50 s), sendo utilizado para 

todas as amostras. A partir das radiografias aumentadas em 100x, foi realizada a 

análise qualitativa, ou seja, presença/ausência de raiz residual e cicatrização gradual. 

Ainda foi observado sequestros ósseos, aspecto característico da ONM135,136 

(FIGURA 9). 

A B 
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FIGURA 9: Radiografias da hemimandíbula esquerda. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

               FONTE: O autor. 

4.11 ANÁLISE HISTOLÓGICA 

Após a desmineralização das hemimandíbulas, o material foi processado em um 

histotécnico de sistema semi-fechado (Leica Microsystems, Buffalo Grove, IL) onde 

passou pelas etapas de desidratação, diafanização e impregnação de parafina8. 

Para a inclusão em parafina, as amostras foram posicionadas num plano coronal 

através do local da extração. Posteriormente, foram realizados cortes com 5 

micrômetros, sendo obtida 3 lâminas com 3 cortes por animal. As lâminas obtidas 

foram coradas com Hematoxina e eosina (HE) utilizando um protocolo padrão. Três 

áreas foram fotografadas e analisadas com ampliação de 40x66, possuindo como 

referência a raiz mesial do segundo molar (FIGURA 10A), em toda a extensão do 

alvéolo, utilizando microscópio binocular Olympus. 

Com o auxílio do programa ImageJ, com a ferramenta de pontos múltiplos, foi 

realizada a análise qualitativa que abrange a presença/ausência de ONM (presença 

de necrose óssea - áreas vazias, sendo mais de 8 lacunas adjuntas sem osteócito 

considerada como osteonecrose)8,66 (FIGURA 10B). Ainda, foram quantificados vasos 

sanguíneos nas áreas analisadas e obtida a média para cada animal (FIGURA 11). 
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FIGURA 10: A- Área a ser analisada. FONTE: Mecca, 2018131. B- Área de osteonecrose observada 

em aumento de 40x (grupo BF). 

 FONTE: O autor 

 

FIGURA 11: Contagem de vasos sanguíneos na área de reparo. 

 

 

 

 

 

 

 
                             

                            FONTE: O autor. 

4.12 CLASSIFICAÇÃO DA SEVERIDADE DE ONM 

Após confirmada a presença de ONM através da análise histológica, os animais 

foram alocados nos diferentes escores de acordo com sua severidade, segundo os 

parâmetros: histológico, imaginológico e clínico (FIGURA 12). 

A B 
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FIGURA 12: Severidade da osteonecrose de acordo com os escores I, II, III e IV. 

FONTE: O autor. 

4.13 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Para a análise dos dados quantitativos com distribuição normal, foi utilizado o 

teste de análise da variância (ANOVA) e pós teste de Tukey. Para avaliação de dados 

sem distribuição normal, foram eleitos o teste de Kruskal-Wallis e pós teste de Dunn's. 

Os dados qualitativos nominais dicotômicos foram analisados através do teste qui-

quadrado com posterior teste exato de Fisher. O nível de significância de 0,05 (p<0,05) 

foi adotado, para que as diferenças fossem consideradas significativas. 
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5 RESULTADOS 

5.1 ANÁLISE HISTOLÓGICA 

 A partir da análise histológica, foi possível observar ausência ou presença de 

osteonecrose, sendo oito lacunas vazias adjuntas sem osteócitos considerada como 

área de necrose óssea8,66. Não observou-se tecido necrótico nos grupos C e RS. O 

grupo BF apresenta necrose óssea em 100% (n=12) dos casos. Já no grupo BF+RS, 

a ONM histológica foi observada em 75% dos animais (n=9) (FIGURA 13). 

FIGURA 13: Representação gráfica da porcentagem de presença e ausência osteonecrose histológica. 
A ≠ B indica diferença estatística entre os grupos. Teste qui-quadrado, teste exato de Fischer (P<0,05). 

 

                                 FONTE: O autor. 

 

Em relação aos vasos sanguíneos locais, observou-se aumento estatístico 

dessas estruturas no grupo BFRS comparado com o grupo BF. Já os grupos C e RS, 

mantiveram quantidades de vasos sanguíneos semelhantes, sem diferença estatística 

significante, porém em maior quantidade estatística em comparação aos outros 

grupos (FIGURA 14). 
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FIGURA 14: Representação gráfica da quantidade de vasos sanguíneos na área de reparo. Análise da 
variância (ANOVA) e pós teste de Tukey (P<0,05). A ≠ B ≠ C indica diferença estatística entre os grupos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                                 FONTE: O autor. 

 

5.2 ANÁLISE RADIOGRÁFICA 

A análise radiográfica possibilitou a visualização de raízes residuais. Observou-

se a presença de remanescentes dentários devido à fratura trans-cirúrgica nos grupos 

RS, BF e BF+RS (FIGURA 15). 

 

FIGURA 15: Representação gráfica da porcentagem de presença e ausência de raízes residuais 
observadas radiograficamente. (Teste qui-quadrado, teste exato de Fischer (P<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                           FONTE: O autor. 
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Ainda pode-se observar a presença/ausência de seqüestros ósseos e 

cicatrização gradual (CG). Nos grupos C e RS, em 100% dos casos, visualizou-se 

imagem compatível com processo de reparo normal (FIGURA 16A). Nota-se presença 

de seqüestros ósseos em 80% dos casos no grupo BF, enquanto o grupo BFRS foi 

de 40%, porém essa redução não foi estatísticamente significante.  

 

FIGURA 16: A- Representação gráfica da porcentagem de presença e ausência de cicatrização gradual 
observada radiograficamente. B- Representação gráfica da porcentagem de presença e ausência de 
seqüestros ósseos observados radiograficamente. A ≠ B indica diferença estatística entre os grupos 
(Teste qui-quadrado,teste exato de Fischer(P<0,05). 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

FONTE: O autor. 

 

5.3 ANÁLISE CLÍNICA  

Através da análise clínica realizada a partir de fotografia dos sítios cirúrgicos 

após 6 semanas, observou-se a presença ou ausência de exposição óssea. Os grupos 

C e RS apresentaram tecido cicatricial normal, com ausência de exposição óssea 

(100%). Já no grupo BF, observou-se atraso no reparo sendo 80% do n amostral que 

apresentou exposição óssea. No grupo BFRS houve uma diminuição para 40%, 

porém sem diferença estatística significante (FIGURA 17). 
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FIGURA 17: Representação gráfica da porcentagem de presença e ausência de exposição de tecido 
ósseo macroscópico. A ≠ B indica diferença estatística entre os grupos (Teste qui-quadrado,teste exato 
de Fischer (P<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                            FONTE: O autor. 

5.4 ANÁLISE FLUXOMETRIA SANGUÍNA 

 Através da avaliação do fluxo sanguíneo local por Laser Doppler, observou-se 

que os grupos C e RS obtiveram valores semelhantes, sem diferença estatística 

significante. Já o grupo BF demonstrou menor fluxometria sanguínea em comparação 

com o BFRS e demais grupos (FIGURA 18). 

FIGURA 18: Representação gráfica dos valores da fluxometria sanguínea avaliados por laser Doppler. 
Análise da variância (ANOVA) e pós teste de Tukey (P<0,05). A ≠ B ≠ C indica diferença estatística 
entre os grupos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                          FONTE: O autor. 
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5.5 SEVERIDADE DA OSTEONECROSE 

A partir da classificação, foi obtido o gráfico de escore de severidade. Os 

grupos C e RE não apresentam ON. Já o grupo BF apresentou predominância por 

maiores escores (3), no entanto, não se obteve diferença estatística com o grupo 

BFRS (FIGURA 19). 

 

FIGURA 19: Escore de severidade de ONM. Teste de Kruskal wallis e pós teste de Dumm's. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                 

                                  FONTE: O autor. 
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6 DISCUSSÃO 

Os Bifosfonatos possuem grande quantidade de indicações, por isso é provável 

que o cirurgião dentista se depare com pacientes que utilizam/utilizaram esse 

medicamento140. Seu principal efeito adverso é a osteonecrose dos maxilares, uma 

condição desafiadora que não possui protocolo de tratamento completamente 

definido, o que justifica a realização desta pesquisa. 

Neste trabalho, a indução da ONM foi baseada no estudo de Córdova et al. 

(2016) por sua equivalência em humanos. O protocolo terapêutico é semelhante à 

dose da droga utilizada no tratamento de mieloma múltiplo, de 4 anos de duração, em 

um adulto com 70 kg143. Para o estabelecimento da ONM, foi realizada a exodontia, 

visto que esse efeito adverso geralmente se estabelece devido a fatores de risco na 

região bucomaxilofacial, sendo a extração dentária o fator odontológico mais 

relatado54. Com o modelo de indução da osteonecrose fundamentado na literatura, 

optamos por esse procedimento cirúrgico45. 

Em uma revisão de Guyton em 2006, constatou-se efeitos relacionados a 

experiências com altas doses de estatina, como: lesão hepática, doenças renais e 

danos aos tecidos musculares144. Entretanto, no presente estudo, a dose utilizada de 

Rosuvastatina foi de 3,2 mg/kg/dia por 8 semanas. Em um estudo onde foi 

administrado Rosuvastatina 20 mg/kg/dia por 14 dias, em ratos com periodontite 

induzida experimentalmente, não foram observadas complicações relacionadas com 

a droga145. 

Em relação à angiogênese e fluxometria sanguínea, os grupos C e RS 

apresentaram maiores valores, sem diferença estatística entre si. Já no grupo BFRS, 

observou-se maior quantidade de vasos sanguíneos e fluxometria sanguínea, 

comparado com o grupo BF. Kun et al. (2018) constatou que os BFs diminuem a 

vascularização, densidade dos microvasos, células endoteliais circulantes e 

angiogênese, devido ao menor VEGF155. Em contrapartida, estudos mostram que a 

RS pode estimular as células progenitoras endoteliais e aumentar o VEGF114,115,116,117. 

Estes fenômenos estão em concordância com os achados deste estudo. A deficiência 

de vascularização local compromete o tecido ósseo e contribui para o 
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desenvolvimento da osteonecrose. No entanto, Heras Rincon et al. (2007) não atribui 

esse evento sanguíneo a essa condição156. 

Na análise histológica da ONM, os grupos C e RS não apresentaram essa 

condição. Em contrapartida, foram observadas extensas áreas de lacunas vazias 

adjuntas (sem osteócitos) em 100% dos casos no grupo BF. Ainda que sob diferente 

protocolo terapêutico, achados semelhantes foram encontrados no estudo de 

Kolpakova e colaboradores em 2017147. Nesse trabalho, foi observado necrose óssea 

histológica nos animais tratados com ácido zoledrônico e reparo ósseo normal no 

grupo controle. No grupo BFRS, a incidência da ONM foi reduzida, porém ainda 

observada na maioria dos animais (75%). A Rosuvastatina possui efeitos positivos no 

tecido ósseo89,90, observado no aumento no preenchimento de defeitos ósseos da 

doença periodontal, melhora na regeneração de fraturas mandibulares e defeitos de 

calvária119,148,149. No entanto, estes efeitos não foram suficientes para prevenir a 

osteonecrose. A administração concomitante de Rosuvastina e ácido zoledrônico foi 

observada em um estudo de prevenção da resposta de fase aguda, onde apesar de 

sua resposta a inflamação, a RS em baixas doses não pode prevenir essa condição, 

demonstrando a alta potência dos BFs152. Além disso, a literatura demonstra a ação 

da Rosuvastatina na inibição da osteoclastogênese, podendo ser coadjuvante à 

diminuição da reabsorção óssea induzida pelos BFs, reduzindo ainda mais a 

renovação desse tecido91,153. 

No momento transcirúrgico da extração dentária, algumas raízes foram 

fraturadas e puderam ser visualizadas pela análise radiográfica, de forma semelhante 

em todos os grupos. Esta dificuldade foi também observada por Silva et al. (2015)146, 

dessa forma, podemos avaliar o processo de reparo por meio do exame 

imaginológico, excluindo raízes residuais. Em relação ao reparo ósseo, os grupos C e 

RS apresentaram cicatrização gradual normal. No grupo BF foi observado o dobro de 

animais com sequestros ósseos (80%), em comparação com o grupo BFRS (40%). 

Essas alterações radiográficas são características do osso necrótico135. Portanto, os 

resultados obtidos podem ser devido aos efeitos pleitrópicos das estatinas. Chang et 

al. (2012) observou o aumento da osteogênese a partir da combinação de estatina 

com fator de crescimento, na osteonecrose induzida pelo calor. Estudos concluíram 

que as estatinas podem auxiliar na prevenção da osteonecrose avascular e a 
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relacionada à glicocorticoides, porém a etiopatogenia das osteonecroses são 

distintas150,151,154. 

Para análise da ONM clínica, observou-se cicatrização normal nos grupos C e 

RS. Com isso, observou-se que o grupo C e o RS mantiveram parâmetros 

semelhantes em todas as análises, demonstrando a segurança do fármaco em 

relação ao reparo ósseo após exodontias. Sezavar et al. (2018) observou aumento de 

osso em alvéolos dentários extraídos após preenchimento com estatinas e colágeno, 

porém sem diferença estatística141. Já o grupo BF apresentou-se com mais casos de 

exposição óssea (80%) comparado com o grupo BFRS (40%). Ruggiero et al. (2014) 

propõe que em menores estágios da osteonecrose, a exposição de osso necrótico 

pode não ser observada, apenas alterações radiográficas e sintomatologia 

inespecífica local7.  

Como uma condição que afeta a qualidade de vida dos pacientes7,60, Ruggiero 

et al. (2014) apresentou estágios e estratégias de tratamento para ONM em humanos. 

Devido a isso, nosso grupo de pesquisa propôs uma tabela de severidade desse efeito 

adverso, destinada aos animais, sendo que menores escores levam a abordagens 

mais conservadoras. Entretanto, apesar de escores mais baixos no grupo BFRS, não 

se obteve diferença estatística com o grupo BF, portanto, nessa dose e posologia, a 

Rosuvastatina não interferiu na severidade da ONM. 

Dentro das limitações deste trabalho, foi alcançado o modelo de osteonecrose 

induzida por Bifosfonatos, assim como observado em Córdova et al.45(2016). A 

terapêutica da ONM ainda não está consolidada, portanto a prevenção é fundamental 

para se evitar essa condição potencialmente debilitante. No entanto, apesar da 

redução da incidência e severidade da ONM, a Rosuvastatina não interferiu 

significativamente nessa condição. Apesar disso, foi observado no grupo BFRS o 

aumento de vasos e fluxometria sanguínea, comparados com o grupo BF, necessários 

para o reparo ósseo local e distribuição de drogas utilizadas na terapia da ONM. Novos 

estudos devem ser realizados para compreender a ação desse fármaco, em diferentes 

doses, no metabolismo do tecido ósseo e de vasos sanguíneos. 



43 
 

   
 

7 CONCLUSÃO 

Dessa forma, os resultados demonstram que apesar da tendência a redução 

na incidência e severidade da osteonecrose da mandíbula induzida por Bifosfonatos, 

a Rosuvastatina não pode prevenir essa condição. No entanto, o grupo tratado com 

esse fármaco, apresentou efeitos benéficos ao tecido ósseo, por meio do aumento 

dos vasos e fluxometria sanguínea local. 
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