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A osteonecrose da mandibula € uma complicacao clinica frequentemente relatada em pacientes medicados com bisfosfonatos (como zoledronato
- Z/OL) para patologias osseas. No entanto, sua patogénese ainda nao é totalmente compreendida e nao existe um protocolo efetivo para a
prevencao da osteonecrose. O uso de compostos bioativos tem sido uma estratégia promissora utilizada na regeneracao de tecidos perdidos.

Objetivos

Avaliar, nas células-tronco mesenquimais (CTMs), a viabilidade celular apos o tratamento com ZOL e com compostos bioativos.

Metodologia

~ As CTMs foram tratadas com ZOL em diferentes concentracoes (2,5, 5 ou 10 uM por 1 diae 1, 3, 5 ou 10 uM por 4 dias) [teste 1] e com com
compostos bioativos como o acido ascorbico 2 fosfato (ASAP) (172 uM), fluoreto de sodio (NaF) (50 uM) e glicina (10 mM) por 4 dias [teste 2].
Alem disso, o composto bioativo que apresentou a melhor viabilidade celular teve seu potencial citoprotetor testado depois do tratamento com

/0L [teste 3]. A avaliacao da viabilidade foi realizada atraves do teste de 3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina (MTT) depois
dos tratamentos (Figura 1).
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1. Os resultados das células tratadas com ZOL nao apresentaram diferenca
estatisticamente significante em todas as concentracoes no periodo de 1
dia (F (3,49) = 0,587; p = 0,63). Os resultados do desvio padrao (DP),
relacionados a viabilidade celular apos 1 dia de tratamento com ZOL
foram: 0,279 * 0,046 para o grupo controle, 0,297 * 0,040 para os 2,5
uM, 0,244 £ 0,038 paraos 5 uM e 0,292 £ 0,028 para 0s 10 uM.

2. Apos 4 dias, houve uma diferenca estatisticamente significativa em

todas as concentracdoes em relacao ao controle; os resultados da
absorbancia meédia = DP foram: 0,336 + 0,045 para o grupo controle,
0,224 £ 0,029 parao 1 uM (p <0,01), 0,212 £ 0,012 para o 3 uM (p <0,01),
0,188 + 0,057 para os 5 uM (p <0,01) e 0,084 = 0,026 para o 10 uM (p
<0,01)

3.Entre os compostos bioativos, o ASAP foi o uUnico gue aumentou
significativamente a viabilidade das CTMs. A glicina diminuiu a viabilidade
celular. Apos 4 dias, a absorbancia media + DP foi: 0,396 + 0,050 para o
controle, 0,461 + 0,039 para o ASAP (p <0,05), 0,360 + 0,039 para o NaF
(0 = ns) e 0,332 = 0,025 para a glicina (<0,01). As células tratadas com
ASAP foram estatisticamente diferentes das tratadas por glicina e NaF (ps
<0,01).

S

 Conclus®es finais ou parciais

4. No entanto, embora apenas o ASAP tenha aumentado a viabilidade
celular, quando associado ao Z0OL, demonstrou um aumento da
absorbancia, mas nao demonstrou a caracteristica citoprotetora na
concentracao utilizada, sendo 0,188 + 0,057 a absorbancia média + DP
para celulas tratadas com 5 uM de ZOL e 0,233 + 0,053 para 5 uM de
/0L + ASAP (p> 0,05).
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Figura 5.Imagens microscopicas do controle e dos compostos bioativos

5. As imagens de microscopia optica dos compostos bioativos (Figura
5) sao sugestivas de um aumento na quantidade de células no grupo
ASAP (B) em relacao aos grupos controle (A), glicina (C) e NaF (D), vindo
de acordo com as analises estatisticas citadas.

A partir desse estudo, sugere-se que 0 acido ascorbico seja um composto bioativo promissor para a regeneracao tecidual, embora na concentracao

estudada nao proteja contra a citotoxicidade do farmaco estudado.
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