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Resumo

Nas ultimas décadas constatou-se um aumento no processo de envelhecimento
demografico. Muitas sdo as caracteristicas da senilidade, como a menopausa que é
um processo do envelhecimento feminino. Essa condicdo diminui o nivel de
estrogénio influindo no tecido 6ésseo o que pode acarretar na osteoporose. Uma
alternativa medicamentosa € o Bifosfonato. Outra droga considerada promissora é o
Ranelato de estroncio (RE). O presente estudo propde avaliar a agdo do RE sobre o
tecido O6sseo in vivo. Foram utilizadas 20 ratas divididas em 2 grupos e realizadas a
ovariectomia em ambos: CG (gavagem de solucdo salina) e RE (gavagem de
Ranelato de Estrdncio) por 4 semanas. Posteriormente, foram realizadas as
exodontias dos primeiros molares inferiores em ambos os grupos. Apds o sacrificio
as hemimandibulas foram removidas e dissecadas para analises. Observou-se uma
maior densidade através da analise radiografica e maior celularidade e
vascularizacdo na analise histolégica. A analise macroscopia ndo apresentou
diferenca entre CG e RE.Conclui-se que o RE possui efeito na homeostase 6ssea
através da formacédo de um tecido de maior qualidade em sua microarquitetura.

Introducéo

Nas ultimas décadas constatou-se um significAvel aumento no processo de
envelhecimento demografico. A Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) considera o
periodo de 1975 a 2025 a Era do Envelhecimento (SIQUEIRA; BOTELHO;
COELHO, 2002). Como uma das patologias que seguem com o0 aumento da idade, a
menopausa € um periodo significativo do envelhecimento feminino em que
fisiologicamente ocorre uma diminuicdo do estrégenio culminando na cessacao do
ciclo menstrual (DE LORENZI et al., 2006). O climatério traz consigo alteracbes
emocionais e sociais, além do seu impacto na saude 6ssea, predispondo assim a
osteoporose. Essa doenca metabdlica onde a taxa de reabsorcéo 6ssea € maior do
que sua formacdo, leva a fragilidade do osso e predisposicdo a fraturas
(SZEJNFELD, 2000; WANNMACHER, 2004).

Uma das alternativas no tratamento da osteoporose e patologias 6sseas sao
os Bifosfonatos. Seu mecanismo de acéo inibe a reabsor¢éo e diminui a renovacao
e remodelacdo 6ssea (ABDOU; SHADDY, 2009), porém como um de seus efeitos



colaterais pode ocorrer a reducdo do suprimento sanguineo e renovacao celular
colaborando no desenvolvimento da osteonecrose.
Outra droga utilizada na terapia para osteoporose € o Ranelato de Estroncio

(RE). Esse farmaco inibe a atividade e diferenciacdo dos osteoclastos minimizando a
reabsorcdo (PRZEDLACKI, 2011). Além disso, através da estimulacdo da replicagédo
de pré-ostebolastos, favorece a formacdo 6ssea, aumenta a sintese de colageno e
outras proteinas (ROSA et al., 2016).

Deste modo, o presente estudo propde avaliar a acédo e a influéncia do RE sobre
o0 reparo e homeostase 0ssea.

Materiais e Métodos

Apoés aprovacdo do Comité de Etica (protocolo 6908/2016), foram utilizadas 20
ratas (Rattus norvegicus albinus, Wistar, fémeas), provenientes do biotério da
Universidade Estadual de Ponta Grossa com tempo de vida em torno de 90 dias. Os
animais foram divididos em dois grupos (G1 n=10: Controle e G2 n=10: RE) e
realizada a ovariectomia. Apos a 42 semana foi iniciada a gavagem do G1 com
solucdo salina (GC) e G2 com RE (625mg/kg) diluido em solucéo fisioldgica,
administradas por 4 semanas. ApoOs termino deste periodo, foram realizadas
exodontias dos primeiros molares inferiores dos animais. Ao fim de 2 semanas pos-
exodontia, 0s animais sofreram eutanasia por sobredosagem anestésica, em
seguida foram removidas as hemimandibulas (direita e esquerda) e dissecadas. As
amostras foram armazenadas sob alcool 70% para as seguintes andlises:
Macroscopica: As mandibulas foram observadas em relacdo as areas inflamadas,
necrosadas além do aspecto da mucosa (JABBOUR et al., 2014). Radiolégica:
Através de radiografias digitais para analise de pixel, as hemimandibulas foram
analisadas quanto a densidade (por escala de cinza). Histopatologica: As amostras
foram dissecadas e fixadas, em formol 10%, seguido por descalcificacdo (2 meses),
e por fim seguiram o processo histotécnico. Foram cortadas fatias de 5 micrometros,
coradas com Hematoxina e eosina (HE). Foram observados a qualidade Ossea,
nameros de ostedcitos, auséncia ou presenca de necrose e numero de lacunas
vazias sem osteodcitos. Para anélise dos dados obtidos utilizou-se o teste T-Student
(p>0,05).

Resultados e Discussao

A andlise macroscoOpica, ndo apresentou area de Ulcera ou defeitos de
cicatrizacdo condizentes com osteonecrose mandibular, por tanto ndo se notou
diferenca significativa entre os grupos ranelato de estroncio e grupo controle. Foram
observadas a presenca de osso mais denso no grupo RE comprovado por sua maior
radiopacidadade através da analise radiografica, mensurada no programa ImageJ
utilizando-se da ferramenta escala de cinza. A analise histol6égica mostrou maior
guantidade de ostedcitos por mm2 na area analisada no grupo RE. Esse resultado
foi obtido através da divisdo de ostedcitos pela area dssea total excluindo
sequestros 6sseos. O grupo controle mostrou-se menos celularizado. A avaliacéo
das lacunas vazias foi excluida a hipétese de necrose, porém, o grupo RE percebeu-
se um menor numero de lacunas vazias, comprovando a analise anterior que mostra
esse grupo com mais células. A quantidade de vasos sanguineos foi constatada em



maior quantidade no grupo RE, demonstrando maior vascularizagédo em comparagao
com o grupo controle.

A literatura mostra que o uso do RE diminui o risco a fraturas ndo-vertebrais em
mulheres pos-menopausicas (REGINSTER et al.,, 2005) e nos ratos em
desenvolvimento com osteogénese imperfeita (SHI et al., 2016). No presente estudo
observou-se uma maior densidade Ossea através da andlise radiologica que indica
um tecido 6sseo mais mineralizado e consequente mais resistente a fraturas.

ZHAO em 2015 concluiu que o RE possui efeitos positivos na formacdo do 0sso
na sutura palatina média em ratos, pds expansao rdpida da maxila, para isso, €
necessario uma alta celularidade e angiogénese, representada pelos vasos
sanguineos locais. Da mesma maneira, esse estudo confirma o aumento desses
dois comparando o grupo RE com grupo controle.

Conclusodes

Com o presente estudo conclui-se que o Ranelato de Estroncio possui efeito
na homeostase 6ssea através da formacao de um tecido mais celularizado e rico em
vasos sanguineos, portando de maior qualidade em sua microarquitetura. Além
disso, h& seguranca no uso cronico de RE em relagdo a osteonecrose mandibular,
porém novos estudos sdo necessarios para esclarecer o mecanismo do Ranelato de
Estroncio no tecido 6sseo.
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