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RESUMO

Objetivo: Dado o uso generalizado de bisfosfonatos (BF) para o tratamento de condicdes como osteoporose
e metastases dsseas, e a necessidade de prevenir a osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos
(ONM), é essencial entender seu impacto na terapia pulpar vital (TPV). Métodos: Este estudo avaliou a
resposta pulpar e periapical, bem como a capacidade de reparo do capeamento pulpar direto (CPD) em um
modelo animal pré-tratado com bisfosfonatos. Utilizando 36 molares inferiores de 18 ratos Wistar, os animais
foram divididos com base no material restaurador (MTA ou Cotosol) e no tratamento farmacologico (Acido
Zoledrdnico ou solucéo salina). Resultados: O grupo ZA + MTA demonstrou os melhores resultados, com
44,5% de inflamacao leve (p=0,033), 88,9% de auséncia de patologia periapical (p=0,034) e 55,6% de
formacao leve de ponte dentinéria (p=0,01). Além disso, 33,3% do grupo manteve a morfologia tecidual normal
(p=0,024), com a menor ocorréncia de calcificacao distréfica (37,5%) (p=0,032). Concluséo: Os resultados
sugerem que o MTA reduz o infiltrado inflamatério, promove a formagédo de dentina e favorece a saude
periapical, mesmo na presenca de bisfosfonatos. Estes achados destacam o potencial do MTA em mitigar os
efeitos adversos dos bisfosfonatos na cicatriza¢&@o pulpar e periapical.

Palavras-chave: Osteonecrose associada a bifosfonatos, Capeamento da polpa dentéria, Endodontia.
ABSTRACT

Objective: Given the widespread use of bisphosphonates (BF) for treating conditions like osteoporosis and
bone metastases, and the need to prevent bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws (BON),
understanding their impact on vital pulp therapy (VPT) is essential. Methods: This study evaluated the pulp
and periapical response, as well as the repair capacity of direct pulp capping (DPC) in an animal model
pretreated with bisphosphonates. Using 36 lower molars from 18 Wistar rats, the animals were divided based
on restorative material (MTA or Cotosol) and pharmacological treatment (Zoledronic Acid or saline). Results:
The ZA + MTA group demonstrated superior outcomes, with 44.5% mild inflammation (p=0.033), 88.9%
absence of periapical pathology (p=0.034), and 55.6% slight dentin bridge formation (p=0.01). Additionally,
33.3% of the group maintained normal tissue morphology (p=0.024) with the lowest dystrophic calcification
occurrence (37.5%) (p=0.032). Conclusion: The findings suggest that MTA reduces inflammatory infiltrates,
promotes dentin formation, and supports periapical health, even in the presence of bisphosphonates. These
results highlight MTA's potential to mitigate the adverse effects of bisphosphonates on pulp and periapical
healing.

Keywords: Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw, Dental pulp capping, Endodontics.
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RESUMEN

Objetivo: Dado el uso generalizado de losbisfosfonatos (BF) para eltratamiento de condiciones como
laosteoporosis y lasmetastasisdseas, y lanecesidad de prevenir laosteonecrosis de los maxilares inducida por
bisfosfonatos (ONM), es esencialcomprendersu impacto enla terapia pulpar vital (TPV). Métodos: Este
estudioevaludlarespuesta pulpar y periapical, asi como lacapacidad de reparaciéndelrecubrimiento pulpar
directo (RPD) enun modelo animal pretratadoconbisfosfonatos. Utilizando 36 molares inferiores de 18 ratas
Wistar, losanimalesfueron divididos segunel material restaurador (MTA o Cotosol) y eltratamiento
farmacolégico (Acido Zoledronico o solucién salina). Resultados: El grupo ZA + MTA mostrélosmejores
resultados, conun 44,5% de inflamacién leve (p=0,033), un 88,9% de ausencia de patologia periapical
(p=0,034) y un 55,6% de formacién leve de puentedentinario (p=0,01). Ademas, el 33,3% del grupo mantuvo
una morfologiatisular normal (p=0,024), conla menor ocurrencia de calcificacion distréfica (37,5%) (p=0,032).
Conclusion: Los hallazgossugieren que el MTA reduceel infiltrado inflamatorio, promuevelaformacion de
dentina y favorecelasalud periapical, incluso en presencia de bisfosfonatos. Estos resultados destacanel
potencial del MTA para mitigar losefectos adversos de loshisfosfonatosenlacicatrizacion pulpar y periapical.

Palabras clave: Osteonecrosis de los maxilares asociada a difosfonatos, Recubrimiento de la pulpa dental,
Endodoncia.

INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BF) s&@o substancias quimicas anélogas ao pirofosfato, com alta afinidade pela
hidroxiapatita 6ssea (DE-FREITAS NR, et al., 2016). Eles inibem a reabsor¢do éssea, principalmente por meio
da inducdo de apoptose nos osteoclastos e supressdo de sua ativagdo (FLIEFEL R, et al., 2015). Esse
mecanismo é crucial no tratamento de condigBes como osteoporose, doenca de Paget, mieloma mudltiplo e
metastases dsseas (DE-FREITAS NR, et al., 2016). Esses medicamentos sdo amplamente usados devido a
sua eficacia em reduzir complicagbes como fraturas e dor 0ssea.

Apesar de sua eficacia, o uso de BF pode causar osteonecrose dos maxilares (OMB) (FLIEFEL R, et al.,
2015). A OMB ocorre frequentemente apds procedimentos odontoldgicos invasivos, infeccdes orais ou
traumas (FLIEFEL R, et al., 2015), sendo extra¢des dentarias a principal causa, com até 60% dos casos
relacionados a essas intervenc¢des (ALRAHABI MK e GHABBANI HM, 2018). O manejo odontolégico de
pacientes em uso de BF requer cautela, e a extracdo dentaria deve ser evitada sempre que possivel, devido
ao alto risco de OMB. A endodontia oferece uma alternativa para preservar o dente e evitar extragdes,
diminuindo o risco de OMB. No entanto, danos aos tecidos moles durante a terapia endoddntica ainda podem
desencadear o processo de osteonecrose (ALRAHABI MK e GHABBANI HM, 2018).

A terapia pulpar vital (TPV) estd emergindo como uma solugéo conservadora para preservar o tecido pulpar
saudavel, especialmente em situacdes em que a integridade do tecido pulpar ainda pode ser mantida,
oferecendo uma alternativa menos invasiva em comparagdo a tratamentos tradicionais, como a remocéao
completa da polpa. Dentro das técnicas da TPV, destacam-se o capeamento pulpar direto (CPD), o
capeamento indireto e a pulpotomia, cada uma com indicag8es e beneficios especificos conforme a extenséo
da leséo e o estado inflamatorio da polpa (WELLS C, et al., 2019).

O capeamento pulpar direto (CPD) é particularmente indicado quando ha uma exposi¢céo acidental ou
patoldgica da polpa, geralmente causada por céries profundas ou traumas. Essa técnica envolve a aplicagcéo
de um material biocompativel, como o MTA ou Biodentine, diretamente sobre a polpa exposta, o0 que promove
a formacao de dentina terciaria e auxilia na cicatrizagao do tecido (ZHU C, et al., 2015). O objetivo é estimular
uma resposta reparadora natural, onde a dentina reparadora age como uma barreira, protegendo a polpa
contra agentes infecciosos e irritantes.

O agregado triéxido mineral (MTA) é um material bioativo amplamente utilizado na odontologia devido a
sua eficacia na regeneracéo tecidual e sua capacidade de criar um ambiente antibacteriano, induzindo a
formacéo de tecido duro (TOMSON PL, et al., 2017; PAULA A, et al., 2019). Quando aplicado diretamente
sobre a exposic¢ao pulpar, o MTA libera ions calcio e hidroxila, estimulando a formacéo de hidroxido de célcio,
o que favorece a adesao e proliferacao celular, além de criar um ambiente alcalino que promove a cicatrizacao
(HORSOPHONPHONG S, et al., 2020; PAULA A, et al., 2019).

REAS | Vol. 25 |DOI: hitps:/doi.org/10.25248/REAS.e18595.2025 Pagina 2 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e18595.2025

7%acervo+ , - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Salde| ISSN 2178-2091

Esse material ainda modula a producéo de citocinas, promovendo a diferenciacdo e migragao das células
pulpares para um fen6tipo mineralizante e induzindo a formacéo de dentina reparativa(TOMSON PL, et al.,
2017; PAULA A, et al., 2019). Suas propriedades antimicrobianas, decorrentes do pH elevado, protegem a
polpa de infeccBes e contribuem para a vedacéao eficaz as paredes dentinarias, evitando infiltracées. Essas
caracteristicas fazem do MTA uma escolha confiavel para procedimentos como capeamento pulpar direto e
tratamento de perfuracdes, promovendo a preservacdo da vitalidade pulpar e a reparacdo dos tecidos
(HORSOPHONPHONG S, et al., 2020; TOMSON PL, et al., 2017 e PAULA A, et al., 2019).

O sucesso do CPD depende de fatores como idade, condi¢éo periodontal, tamanho da exposicdo pulpar
e contaminagao microbiolégica (WATERHOUSE PJ e TEIXEIRA RM, 2002). Em pacientes que usam BF, a
alteracao no perfil imunolégico das células pulpares pode agravar sintomas de pulpite, afetando o prognéstico
do tratamento (DE BARROS SILVA PG, et al., 2017; PEZELJ-RIBARIC B, et al., 2002). Diante do uso
crescente de BF e da necessidade de procedimentos conservadores que minimizem os riscos de OMB, é
crucial entender como os BF afetam o progndstico do CPD. Este estudo visa avaliar a resposta pulpar e
periapical e a capacidade de reparo em animais tratados previamente com BF.

METODOS

Todos os procedimentos experimentais envolvendo animais foram aprovados pelo Comité de Etica no Uso
de Animais (CEUA, protocolo: 022/21) e realizados de acordo com os regulamentos relevantes para o cuidado
animal. A metodologia deste estudo foi relatada de acordo com as diretrizes ARRIVE (Animal Research:
Reporting in vivo Experiments) para a descri¢do de pesquisas com animais (KILKENNY C, et al. (2010). O
estudo € um estudo animal comparativo "split-mouth", realizado em ratos Wistar. Os animais foram divididos
em quatro grupos, que diferiam no material utilizado para a exposicao pulpar e na administracdo intravascular.

Um total de 36 primeiros molares superiores de 18 ratos Wistar machos foram utilizados para comparar
(1) o tratamento clinico padrédo ouro comercial com MTA (Angelus, Londrina, PR, Brasil) e (2) um controle
negativo tratado com um material temporario comercial com propriedades inertes (Cotosol, Joinville, SC,
Brasil), ambos associados a inje¢&o intravascular de solugéo salina, e 0s grupos experimentais (3) tratamento
clinico padréo ouro com MTA (Angelus, Londrina, PR, Brasil) e (4) controle negativo tratado com material de
preenchimento temporario comercial com propriedades inertes (Cotosol, Joinville, SC, Brasil), ambos
associados a inje¢do intravascular de &cido zoledrénico (AZ) (bisfosfonato comercial). Os animais foram
eutanasiados apos 4 semanas.

Este estudo foi realizado no biotério do Centro Universitario Christus. O processamento histolégico do
estudo foi realizado no laboratério de patologia da mesma universidade.Para determinar o tamanho da
amostra, baseamos nosso calculo no estudo de Tziafa C, et al. (2014), que utilizou 84 molares superiores
direitos de 84 ratos Wistar machos. Assim, estimou-se que uma amostra de 9 ratos por grupo de estudo seria
necessaria para obter uma amostra que represente a mudang¢a no comportamento biolégico apds o
capeamento pulpar direto (CPD) com material biocompativel, com 90% de poder e 95% de confianga (método
de Fleiss com correcdo de continuidade).

Os critérios de incluséo consistiram em ratos Wistar machos adultos jovens saudaveis (Rattusnorvegicus)
(n=18) pesando de 180 a 220 g, com todos 0s primeiros molares superiores livres de caries ou fraturas.
Qualquer rato com doenca sistémica, feridas, infec¢des, fraturas, caries ou dentes comprometidos
periodontalmente foi excluido. Todos os animais foram obtidos do Biotério do Centro Universitario Christus.

Os animais foram selecionados aleatoriamente utilizando o comando aleatério do Microsoft Excel
(Microsoft Corp., Redmond, WA). Os animais foram entéo identificados, e o posicionamento das gaiolas no
biotério foi seguido de acordo com o planejamento prévio.Apenas um investigador tinha conhecimento da
alocacao dos grupos em cada fase do experimento. Os outros investigadores estavam cegos em relagédo a
alocacéo dos animais.

ApOs a anestesia com uma solucao de 20 mg/kg de xilazina e 80 mg/kg de cetamina administrada por via
intraperitoneal, os animais (n=18) receberam trés inje¢des intravasculares consecutivas semanais de 0,1
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mL/kg de solucéo salina (n=9) ou 0,20 mg/kg de acido zoledrdnico (Eurofarma, Sdo Paulo, SP, Brasil) (n=9)
por acesso peniano, seguidas por uma dose adicional apds 3 semanas, conforme descrito anteriormente (8).
Assim, foram planejadas um total de 4 infusGes ao longo do protocolo planejado de 70 dias.

As trés primeiras infusdes foram administradas nos dias 0, 7 e 14. Apés 3 semanas (dia 42), os animais
(n=18) foram submetidos ao protocolo de CPD, conforme descrito por Liu L, et al. (2014) (Figura 1).
Inicialmente, os dentes dos animais foram limpos e desinfetados com algodao absorvente embebido em
etanol a 75%, e todos os instrumentos foram previamente esterilizados em autoclave. Uma solucédo de 20
mg/kg de xilazina e 80 mg/kg de cetamina foi administrada por via intraperitoneal para a anestesia.

O isolamento relativo da regido foi alcangado com bolas de algoddo estéreis e a constante acdo de um
sugador cirdrgico. O operador utilizou um microscépio odontoldgico (magnificacdo de 4,5x) para realizar o
procedimento, e o animal foi monitorado constantemente por um assistente para evitar a contaminacéo do
campo cirdrgico. O procedimento de CPD foi realizado nos molares superiores utilizando uma ponta esférica
de diamante FG 1/4 (KG Sorensen, S&o Paulo, Brasil) acoplada a uma caneta de baixa rotagédo (Kavo, Santa
Catarina, Brasil), posicionada no centro da regido oclusal ao longo do eixo longo do dente.

A polpa foi exposta utilizando uma lima endodéntica (n° 15 de aco inoxidavel estéril; DentsplyMaillefer,
Ballaigues, Sui¢a). A hemostasia foi alcancada com cones de papel absorvente estéreis. Nos grupos MTA +
solucgdo salina e MTA + acido zoledrdnico, o0 MTA (Angelus, Londrina, PR, Brasil) manipulado com H20 estéril
foi aplicado sob a exposicdo pulpar, enquanto nos grupos Cotosol + solucdo salina e Cotosol + &cido
zoledrdnico, o Cotosol (Joinville, SC, Brasil) foi aplicado, ambos conforme as orientacdes dos respectivos
fabricantes. As cavidades foram entdo seladas aplicando-se o sistema adesivo Single Bond Universal (3M
ESPE), seguido de uma resina composta (Z350XT-3M ESPE) e fotopolimerizacéo.

As pontas das cuspides dos dentes antagonistas foram reduzidas para minimizar as for¢as oclusais sobre
o dente tratado. Ap6s o procedimento, 0os animais foram retornados as suas gaiolas para recuperagéo da
anestesia. Um veterinario foi designado para verificar sinais pés-operatérios de dor, capacidade de dormir,
cogar ou esfregar uma area, perda de interesse no ambiente e diminuigdo da ingestéo de alimentos e agua.
Na semana seguinte (dia 49), foi administrada uma dose final adicional de solugéo salina ou acido zoledrénico,
dependendo do grupo.

Os animais (n = 3/gaiola) foram mantidos em gaiolas de polipropileno (49 x 34 x 16 cm) em uma sala com
temperatura ambiente constante (22-24°C), ciclo de luz/escuro de 12 horas, e facil acesso a alimentos e agua
filtrada.Os animais foram anestesiados por via intraperitoneal e eutanasiados 4 semanas apos a cirurgia (dia
70). Esse intervalo de tempo foi utilizado para melhor observar a resposta da polpa dentaria ao tratamento.
Todos os animais estavam em boas condic¢des de salde ao longo do protocolo. A eutanasia foi realizada com
uma overdose de anestésico.

Avaliagao histologica

As hemimaxilas foram removidas, identificadas e fixadas em formaldeido neutro a 10% por 24 horas, em
seguida, desmineralizadas em EDTA a 10% por um més. Os dentes foram incluidos em parafina, seccionados
mesiodistalmente com 4 mm de espessura e corados com hematoxilina e eosina. Um observador treinado,
sem conhecimento da distribuicdo dos grupos, conduziu as avaliagdes histoldgicas utilizando um sistema de
pontuacdo para avaliar a resposta inflamatéria, a qualidade da ponte de dentinae a organizacdo da polpa
(Tabela 1). A maior pontuacdo por dente foi registrada. Testes do qui-quadrado e exato de Fisher analisaram
os resultados, apresentados como a porcentagem de dentes que mostraram essas caracteristicas.

Tabela 1 — Sistema de pontuacdo para os parametros de resposta de células inflamatérias, patologia
eriapical, formacao de dentina reparadora, desorganizacéo do tecido pulpar e calcificacdo distrofica.
Desorganizacgéo Calcificacédo
do tecido pulpar, | distréfica,
Klein-Janior CA, et | Lin HP, et
al,, (2019) al.,, (2017)

Resposta de células
Escore | inflamatérias, Liu L, et
al., (2014)

Formacéo de
dentina
reparadora,

Periapicopatologia
Liu L, etal., (2014)
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Trongkij V, et
al,, (2018)
. Nenhuma: Morfologia normal
Ausente ou muito
, sem ou quase normal .
1 poucas células ~ o : N&o
' - N&o deposicéo de | do tecido
inflamatorias :
tecido duro (nenhuma)
Leve: células Leve:
inflamatérias apenas formacéao o
s R ! Desorganizacgao
préximas a ponte de dispersa de
) ; da camada de
dentina ou area de ponte de
- . ; odontoblastos, .
2 exposicao Sim dentina em Sim
- , mas a parte
pulpar/atingindo até menos de rofunda da poloa
um ter¢o do tecido 50% dos pro? polp
: esta normal (leve)
pulpar do canal locais de
radicular exposicao

Moderada: células
inflamatérias séo
observadas na parte
da polpa
coronaria/atingindo
até dois tercos do
tecido pulpar do canal
radicular

Grave: toda a polpa
coronaria/mais de dois
4 tercos do tecido pulpar
do canal radicular esta
infiltrada ou necrotica

Perda da
morfologia geral
do tecido
(moderada)

Necrose no tergo
coronario ou mais
da polpa (grave)

Fonte: Bastos MC, et al., 2024.

RESULTADOS

O grupo ZA + MTA demonstrou resultados notaveis em diversos critérios de avaliagdo. Esse grupo obteve
as maiores pontuacdes na categoria "leve: células inflamatérias apenas adjacentes a ponte de dentina ou
area de exposicao pulpar/atingindo até um tergo do tecido pulpar do canal radicular" (44,5%) (p=0,033), além
de uma frequéncia significativa na categoria "ndo" com base nos escores de periapicopatologia (88,9%)
(p=0,034). Também foi relatado que o grupo ZA + MTA apresentou a maior frequéncia (55,6%) na categoria
"leve: formacéo dispersa de ponte de dentina em menos de 50% dos locais de exposi¢cdo" (p=0,01).

Adicionalmente, na avaliacdo da desorganizacdo do tecido pulpar, esse grupo teve a maior frequéncia
(33,3%) na categoria "morfologia do tecido normal ou quase normal (nenhuma)" (p=0,024). Por fim, verificou-
se que o grupo ZA + MTA apresentou a menor frequéncia de calcificacdo distréfica (37,5%) (p=0,032) (Tabela

2).

Tabela 2 - Caracteristicas microscopicas da polpa dentaria com acesso dentario tratada com Cotosol ou MTA em ratos

submetidos cronicamente & administracéo de solucéo salina ou AZ.

Groups (%)

Variaveis Salina+ Salina AZ + AZ + p-
Cotosol + MTA | Cotosol MTA | Valor
Resposta de células inflamatérias

Ausente ou muito poucas células inflamatérias 0.0 0.0 0.0 11.1*
Leve: células inflamatdrias apenas préximas a ponte de dentina
ou area de exposigdo pulpar/atingindo até um terco do tecido 0.0 14.3 0.0 44 .5*
pulpar do canal radicular
Moderada: células inflamatérias sdo observadas na parte da 0.033
polpa coronaria/atingindo até dois tercos do tecido pulpar do 0.0 0.0 0.0 22.2*
canal radicular
Grave: toda a polpa corone}r[a/mals de dois tergos do tecido 100.0* 85.7* 100.0* 292
pulpar do canal radicular esta infiltrada ou necrética
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Periapicopatologia

Néo 66.7* 66.7* 22.2 88.9% 0034
Sim 33.3 33.3 77.8* 11.1 )
Formacédo de dentina reparadora
Nenhuma: sem deposicéo de tecido duro 100.0* 85.7* 100.0* 44.4
Leve: formacéo dispersa de ponte de dentina em menos de 50% . | 0.010
dos locais de exposicédo 0.0 14.3 0.0 55.6
Desorganizacao do tecido pulpar
Morfologia normal ou quase normal do tecido (nenhuma) 0.0 0.0 0.0 33.3*
Desorganizacdo da qamada de odontoblastos, mas a parte 0.0 16.7 0.0 292
profunda da polpa esta normal (leve) 0.024
Perda da morfologia geral do tecido (moderada) 40.0 0.0 0.0 22.2
Necrose no terco corondrio ou mais da polpa (grave) 60.0* 83.3* 100.0* 22.2
Calcificacao distrofica
Nao 100.0* 100.0* 100.0* 62.5 0.032
Sim 0.0 0.0 0.0 37.5* )

Nota: p<0,05, testes qui-quadrado e exato de Fisher; os dados sdo apresentados como % de dentes que
exibem a caracteristica microscopica. Fonte: Bastos MC, et al., 2024.

A andlise morfolégica da resposta celular inflamatéria mostrou que os grupos MTA + Solugdo Salina
(Figura 1A) e MTA + Acido Zoledrénico (Figura 1B) apresentaram espécimes com tanto necrose significativa
guanto infiltrado inflamatério, além de casos em que as células inflamatérias estavam confinadas a area
proxima & exposi¢éo pulpar, estendendo-se até um terco do tecido pulpar.

Em contraste, os grupos Cotosol + Solucdo Salina (Figura 1C) e Cotosol + Acido Zoledronico (Figura 1D)
exibiram extensa infiltracdo de células inflamatérias e necrose ao longo de todo o tecido pulpar proximo a
exposicdo e ao longo da cAmara pulpar. Notavelmente, a formag&o de dentina terciaria estava ausente nos
grupos Cotosol, enquanto os grupos MTA mostraram uma camada de deposicao de tecido duro disperso com
um padréo irregular de tabulos dentinérios. Em relagéo a porcentagem de area de necrose, 0s grupos MTA e
MTA + AZ exibiram a menor porcentagem de necrose na polpa dentéaria (p<0,001) (Gréafico 1).

Figura 1- Fotomicrografias dos dentes dos animais apds capeamento pulpar com diferentes materiais
associados ao Acido Zoledrdnico ou infusdo salina.
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Fonte: Bastos MC, et al., 2024.
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Grafico 1- Percentual de necrose presente na camara pulpar dos dentes dos animais.
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Fonte: Bastos MC, et al., 2024.

DISCUSSAO

Neste estudo, demonstramos que o uso de MTA em animais tratados com acido zoledrénico reduziu
significativamente a presenca de tecido inflamatério no microambiente pulpar. Além disso, nossos achados
sugerem que a aplicacdo desse material na polpa estimula a formacdo de dentina reparadora no local da
lesdo. Uma revisdo sistematica recente relatou que a incidéncia de osteonecrose dos maxilares em pacientes
com céancer recebendo infusBes de acido zoledrbnico varia de 0,4% a 2,3%.

Embora a incidéncia seja relativamente baixa, 0os impactos dessa patologia na salde sao significativos,
com as extragBes dentarias sendo o principal fator desencadeante. Este estudo, portanto, oferece uma
alternativa de tratamento mais conservadora para animais previamente tratados com bisfosfonatos que
sofreram danos pulpares.

Em nivel celular, os bisfosfonatos demonstraram modificar o perfil imunolégico das células derivadas da
polpa dentéria, induzindo efeitos antiproliferativos e pré-apoptéticos em células-tronco dessa regido. Cvikl B,
et al. (2011) mostraram que concentra¢cdes micromoleculares de bisfosfonatos diminuem a atividade das
células-tronco da polpa dentaria, aumentando a apoptose e a necrose.

Quanto aos efeitos dos bisfosfonatos na regeneragéo pulpar, foi sugerido que o efeito inibitério deste
medicamento poderia prejudicar a reparacdo do complexo dentina-polpa. Nas células semelhantes aos
odontoblastos, foi observada uma inibicdo dependente da dose de Col-I, o principal componente da matriz
dentinéaria reacional produzida pelos odontoblastos apés a leséo, e de ALP, envolvida na mineralizacdo da
nova matriz dentinéria formada.

Apesar da literatura sugerir que as interacdes dos bisfosfonatos com o tecido pulpar poderiam promover
efeitos citotdxicos nas células da polpa (CVIKL B, et al., 2011), alterar seu perfil imunolégico (De BARROS
SILVA PG, et al., 2017) e reduzir a capacidade reparadora (CUNHA D, et al., 2023), notamos que as
alteracdes celulares induzidas por esse medicamento ndo impediram a formacao de tecido duro nos grupos
tratados com MTA apos a terapia com &cido zoledrénico.

Além disso, os niveis de resposta inflamatéria foram adequados para o procedimento. Isso pode ser
explicado pelo fato de que os niveis séricos de acido zoledrdnico ndo tém um efeito toxico direto nas células
da polpa dentéria, corroborando sugestdes anteriores de que o acido zoledrdnico ndo afeta substancialmente
a viabilidade pulpar (CVIKL B, et al., 2011), o que apoia nossos achados em relacdo a regeneracdo do
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complexo dentina-polpa. No entanto, a auséncia de tratamento apropriado, combinada com a infuséo de acido
zoledrdnico, como visto no grupo Cotosol + 4cido zoledrdnico, levou a complicacdes periapicais. Isso ndo foi
observado no grupo MTA + &cido zoledr6nico, indicando que les8es pulpares inadequadamente tratadas,
associadas ao uso de bisfosfonatos, podem levar a lesGes periapicais.

Isso esta em conformidade com os achados de Barros Silva PG, et al. (2017), que mostraram um aumento
significativo de macréfagos na polpa de ratos tratados com acido zoledrénico, que podem migrar para a regiao
apical e causar lesdes periapicais (Liu L, et al., 2014). Estudos mostraram que a matriz dentinaria contém
diversos fatores de crescimento e citocinas, como o fator de crescimento transformador beta (TGF) e o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), que podem iniciar eventos regenerativos na polpa apds uma
lesdo. O TGF-B1 é conhecido por aumentar a proliferagao celular e a produgdao de matriz extracelular em
culturas de tecido pulpar dentério, e seu efeito pode ser positivamente regulado pelo fator de crescimento de
fibroblastos-2 (FGF2) (HORSOPHONPHONG S, et al., 2020).

O MTA promove a liberagdo de moléculas da matriz dentindria, estimulando a migracgéo, proliferacéo e
diferenciagdo de células da polpa dentéria e células-tronco em um fenétipo mineralizador, favorecendo assim
aregeneracéo pulpar (CUNHA D, et al., 2023). De Barros Silva PG, et al. (2019) demonstraram em um estudo
in vivo que o acido zoledronico reduziu o eixo RANKL/OPG, aumentando a expressdo de OPG e reduzindo a
expressédo de RANKL, o que afeta a diferenciacdo, ativacéo e sobrevivéncia de osteoclastos.

Na polpa dentaria, essa reducao promove calcificagcdo interna e reduz a reabsorcao por meio da regulacao
negativa das células odontoblasticas, corroborando os achados do nosso estudo em relacdo ao grupo ZA +
MTA. Kim M, et al. (2019) demonstraram in vitro que a aplicacdo de MTA reduziu osteoclastos positivos para
TRAP, diminuindo assim a osteoclastogénese e a reabsor¢éo radicular. Como a maior parte da reabsor¢céo
radicular envolve o ambiente inflamatério da polpa, minimizar a inflama¢cdo com MTA pode reduzir a
reabsorgdo 6ssea.

O tratamento com MTA nas células da polpa dentaria de ratos aumentou a atividade da fosfatase alcalina
e regulou positivamente marcadores como Alp, Runx2, Osx, Ocn e Dspp, aumentando a deposi¢éo de nddulos
mineralizados(WANG Y, et al., 2014). Eles também observaram um aumento do fosfo-p65 citoplasmatico e
nuclear, sugerindo que a via NFkB esta envolvida no potencial odontogénico do MTA. Resultados
semelhantes foram obtidos por Y. Qiu Y, et al. (2018) em células-tronco do ligamento periodontal humano,
vinculando esses beneficios a ativacdo das vias NFkB e MAPK.

Zhao X, et al. (2012) observaram aumentos significativos na expressdo de mRNA para ALP, DSPP, COLI,
OCN e BSP em células da polpa dentaria humana estimuladas com MTA, juntamente com a ativagdo da via
MAPK. A inibicdo da MAPK p42/44 reduziu o potencial do MTA, sugerindo que o MTA promove a capacidade
odontogénica e osteogénica via NF-kB e vias MAPK, corroborando nossos achados. Da mesma forma, Papic
M, et al. (2023) avaliaram as polpas de ratos com capeamento de MTA e encontraram uma reducdo do
infiltrado inflamatdrio e um aumento na expressao da proteina da matriz dentinaria 1 em comparagédo com
polpas néo tratadas, reforcando nossos achados de reducéo da inflamacéo no grupo ZA + MTA.

Manaspon C, et al. (2021) demonstraram in vitro que o MTA gera menos citotoxicidade na polpa dentaria
em comparacdo com outros materiais. Outros estudos mostraram que o0 MTA ndo aumenta a producao de
espécies reativas de oxigénio, 6xido nitrico ou prostaglandina E2 em células da polpa dentaria humana
(BRIZUELA C, et al., 2017), justificando a baixa presenca de infiltrado inflamatério no grupo ZA + MTA.

Devido aos mecanismos pouco claros do desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares (OMB), as
estratégias de tratamento permanecem indefinidas (KUROSHIMA S, et al., 2019). Medidas preventivas, como
higiene oral cuidadosa e a realizacdo de procedimentos invasivos antes de iniciar a terapia com bisfosfonatos,
continuam sendo a melhor abordagem (FILLEUL O, et al., 2010).

Este estudo demonstrou que o uso de MTA em animais tratados com &cido zoledr6nico reduziu
significativamente os infiltrados inflamat6rios no microambiente pulpar e promoveu a formacédo de dentina
reparadora. No entanto, ha limitacdes a serem consideradas. O estudo foi realizado em um modelo animal,
gue pode nao replicar completamente as respostas humanas.
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Além disso, o foco foi exclusivamente no acido zoledronico, e outros bisfosfonatos podem ter efeitos
biolégicos diferentes. A duracéo do tratamento e as doses utilizadas também podem influenciar os resultados,
destacando a necessidade de investigacBes futuras. Pesquisas adicionais, incluindo ensaios clinicos
randomizados e estudos em diferentes modelos animais, sdo essenciais para entender melhor os efeitos do
MTA em pacientes em terapia com bisfosfonatos.

Estudos futuros devem explorar diferentes bisfosfonatos, doses e duracdes de tratamento, além de
investigar os mecanismos moleculares que influenciam as respostas pulpar e periapical. Avaliagdes de longo
prazo do MTA combinado com terapias de bisfosfonatos sdo cruciais para o desenvolvimento de protocolos
de tratamento mais eficazes e seguros.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que, em um modelo experimental animal, o MTA reduziu efetivamente os
infiltrados inflamatorios e promoveu a formagédo de dentina reparadora em casos de capeamento pulpar direto,
mesmo quando os animais foram tratados com bisfosfonatos, como o acido zoledrdnico. Além disso, o0 uso
de MTA foi associado a resultados favoraveis na regido periapical, indicando uma reducdo da patologia
periapical. O MTA também apresentou resultados positivos na manutencao da morfologia normal do tecido,
reducéo da calcificacao distrofica e promocao de uma leve formacgédo de ponte dentinaria. Esses resultados
sugerem que o MTA pode mitigar os efeitos negativos dos bisfosfonatos tanto na cicatrizagdo pulpar quanto
na saude periapical, facilitando a formacao de tecido duro.
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