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Influéncia do acido zoledrénico e da coadministracdo com
denosumabe sobre uma cultura de osteoblastos
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Introdugao: Utilizados no tratamento de doengas que resultam em alteracdo do metabolismo 6sseo,
o acido zoledrénico (AZ) e o denosumabe (D) atuam, respectivamente, na indu¢ao de apoptose e
na inibi¢do da diferenciagdao de osteoclastos. Porém, ja foi constatado que estes medicamentos
podem desencadear osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos devido sua toxicidade
e alteragdo nas fung¢oes celulares. Objetivo: Investigar, in vitro, os efeitos do AZ e do D isolados ou
coadministrados, sobre osteoblastos humanos (SAOS-2, ATCC #HTBS85). Método: Células SAOS-2
foram cultivadas em placas de 96 pocos na densidade de 8x10° células/pogo, com meio de cultura
DMEM (Dulbeccos Modified Eagle Medium) suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB).
Foram definidos 4 grupos experimentais: sem tratamento (CN), AZ (5 uM), D (40 pg/mL) e AZ+D
(coadministra¢ao dos dois farmacos), com n=12 por grupo. Ap6s 24h do cultivo das células, o meio foi
substituido por DMEM contendo os medicamentos conforme os grupos, os quais permaneceram por
72 horas. Aos 7° e 14° dias foram realizadas as andlises de viabilidade celular (VC), quantificagdo de
proteina total (PT), atividade de fosfatase alcalina (ALP), formagdo de n6dulos mineralizados (NM)
e adesao celular por microscopia de fluorescéncia. Os dados foram submetidos a analise de ANOVA a
dois fatores, considerando nivel de significancia de 5%. Este estudo nao exigiu aprovagdo do Comité
de Etica. Resultado: O AZ comprometeu significativamente a VC, PT, ALP, NM e adesao celular,
principalmente no 14° dia. O D apresentou baixa toxicidade e respostas semelhantes ao CN, exceto
pela menor adesdo celular dos osteoblastos. A combina¢do AZ+D mostrou efeitos semelhantes aos
observados no grupo AZ. Conclusiao: O D tem baixa citotoxicidade nos osteoblastos; o AZ prejudica
suas fun¢oes metabolicas, e a associagao AZ+D apresenta um efeito semelhante ao do AZ sozinho.
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