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Resumo

Estudos in vitro sugerem que o Ranelato de Estréncio (RE) estimule a replicacdo
das células osteoprogenitoras, indicando que este farmaco pode ser um agente de
potencial interesse clinico para doencas onde ha reabsorcdo Ossea. Foram
utilizados ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar, machos), provenientes do biotério
da Universidade Estadual de Ponta Grossa (Ponta Grossa/Parana-Brasil), com idade
de 6 a 8 semanas e peso de 200 a 250 gramas. Foi inserida uma ligadura com fio de
algodao, pelo espaco interproximal, em torno dos primeiros molares inferiores em
nivel do sulco gengival de cada animal para inducdo da Perda Ossea Alveolar (POA)
nos ratos. Os animais foram randomizados e divididos em dois grupos experimentais
e um grupo controle, contendo dez animais cada grupo. Foram conduzidas
estatisticas descritiva e analitica com modelos paramétricos (ANOVA, Tukey) e ndo
paramétricos (Kruskal-Wallis). O nivel de significancia adotado foi 5% (a=0,05). O
objetivo desse estudo € discutir através das Andlises Macroscoépicas e da FAO
Sérica o efeito modulador do Ranelato de Estréncio na reabsorcdo 6ssea através do
modelo de perda 6ssea alveolar (POA) nos ratos.

Introducao

A Doenca Periodontal (DP) é uma doenca imuno-inflamatéria crénica do
periodonto que resulta em uma perda progressiva do tecido gengival, ligamento
periodontal e osso alveolar (PIHLSTROM, MICHALOWICZ, JOHNSON, 2005;
KINANE, 2001; BASCONES-MARTINEZ, MUNOZ-CORCUERA, NORONHA et al,
2009). O tratamento da DP é baseado principalmente em remover o fator causal.
Assim, primeiramente é realizada uma instrucdo e motivacdo em higiene bucal,
seguida pelo debridamento mecéanico do biofilme supra e subgengival (DENTINO,
LEE, MAILHOT et al, 2013). Porém, em alguns casos a remog¢ado mecanica nao é
suficiente e, como tratamento coadjuvante, podem ser utilizados medicamentos
moduladores da resposta inflamatéria e/ou antimicrobianos de acéo local ou
sistémica (TARIQ, IQBAL, ALl et al, 2012).

Estudos in vitro sugerem que o Ranelato de Estroncio (RE) estimule a
replicacdo das células osteoprogenitoras. O fato do RE inibir a reabsorcéo 0ssea,
mas nao a sua formacao, indica que este farmaco pode ser um agente de potencial
interesse clinico para doencas onde ha reabsorcdo 6ssea (BUEHLER, CHAPPUIS,
SAFFAR et al, 2001). O objetivo desse estudo é discutir através das Analises
Macroscopicas e da FAO Sérica o efeito modulador do Ranelato de Estroncio na
reabsorcéo 0ssea através do modelo de perda 6ssea alveolar (POA) nos ratos.



Materiais e Métodos

Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar, machos),
provenientes do biotério da Universidade Estadual de Ponta Grossa (Ponta
Grossa/Parana-Brasil), com idade de 6 a 8 semanas e peso de 200 a 250 gramas. O
protocolo do estudo encontra-se aprovado pelo Comité de Etica na Experimentacéo
Animal da UEPG (Parecer CEUA 27/2015). A manipulacdo dos animais seguiu as
recomendacdes do COBEA (Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal) e a lei
11794, de 8 de outubro de 2008. Apds o periodo experimental, os animais foram
sacrificados por sobredosagem anestésica.

O procedimento para anestesia intraperitoneal foi feito utilizando uma solucao
de quetamina (70 mg/kg) e relaxante muscular xilazina (10 mg/kg). Foi colocada
uma ligadura com fio de algodéo, pelo espaco interproximal, em torno dos primeiros
molares inferiores em nivel do sulco gengival de cada animal para inducéo da perda
O0ssea alveolar (POA) nos ratos. Os animais foram divididos em dois grupos
experimentais e um grupo controle, contendo dez animais cada grupo. O Grupo
Controle-Saude néo teve inducdo da POA e nem tratamento. O Grupo Controle-
Doenca teve indugéo da POA por 15 dias e ndo teve tratamento. O Grupo Teste teve
a inducao da POA por 15 dias e a administracdo de 625mg/kg/dia de RE através de
gavagem VO nestes dias.

Para a avaliacdo da reabsorcdo 0ssea alveolar, inicialmente, as hemiarcadas
foram removidas e limpas com solucdo de 0,2 N de NaOH. Em seguida, as mesmas
permaneceram por 3 minutos em solucao de azul de metileno 1% (para identificacéo
da juncdo amelocementaria). As pecas foram posicionadas sobre laminas de vidro
com cera utilidade (Epoxiglass, Diadema, SP, Brasil), com a face lingual para cima,
objetivando-se o maior paralelismo possivel entre as cuspides e entre as raizes
linguais e vestibulares. A imagem foi captada com o emprego de uma lupa
estereoscopica, em aumento de 20x, digitalizada, e foi realizada a mensuracéo da
distancia da juncdo amelocementaria e crista 0ssea alveolar (pelo longo eixo das
raizes mesial e mésio-lingual - face lingual) dos primeiros molares inferiores.

Para avaliacdo de fosfatase alcalina 6ssea, inicialmente, com 0s animais sob
anestesia, foi realizada a coleta de aproximadamente 1,0 ml de sangue (Puncao
Intracardiaca). Ap6s o procedimento de coleta, foi realizada a centrifugacdo da
amostra (3.000rpm/10min) para obtencdo do soro, no qual foi realizado a
guantificacdo de fosfatase alcalina pelo método colorimétrico, empregando-se um Kit
especifico (Kit para determinacéo da Fosfatase Alcalina — Empresa Goldanalisa).

Foram conduzidas estatisticas descritva e analitca com modelos
paramétricos (ANOVA, Tukey) e nao parameétricos (Kruskal-Wallis) de acordo com a
distribuicdo dos dados. O nivel de significancia adotado foi 5% (a=0,05).

Resultados e Discussao

A analise morfométrica das hemimandibulas dos animais submetidos a DP e
submetidos a gavagem por 15 dias nos mostrou que o grupo que recebeu RE e o
grupo controle mantiveram uma menor reabsor¢do 6ssea quando comparados com
o grupo Ligadura (Figura 1).
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Figura 1: Efeito do RE sobre a perda 6ssea na periodontite induzida em ratos. As letras A e B
representam diferencas significativas entres as colunas (A versus B, p<0,05) (ANOVA — Tukey).

Na avaliagéo dos efeitos do ranelato de estr6ncio, observou-se um aumento
significativo nos niveis séricos de Fosfatase Alcalina Total nos animais tratados com
RE quando comparados com os grupos Controle e Ligadura (Figura 2). A analise de
FAO também se apresentou valores aumentados para os animais tratados com RE
guando comparados com os grupos Controle e Ligadura sugerindo que o aumento
de FAT era equivalente aos valores de FAO (Figura 3).
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Figura 2: Efeito do RE sobre os niveis séricos de FAT na periodontite induzida em ratos. As letras A
e B no topo de cada coluna indicam diferenga estatistica entre elas. (A versus B p<0,05) (ANOVA —
Tukey).
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Figura 3: Efeito do RE sobre os niveis séricos de FAO na periodontite induzida em ratos. As letras A
e B representam diferenca significativa entre os grupos (A versus B, p<0,05) (ANOVA-Tukey).
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Conclusodes

O presente estudo conclui que o RE exerceu um efeito protetor sobre a POA
na analise morfométrica, além de ter apresentado um aumento dos marcadores FAT
e FAO indicando atividade osteoblastica, podendo ser uma possivel estratégia
terapéutica no tratamento da periodontite.
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