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Resumo

Algumas terapias medicamentosas como a dos bifosfonatos (BF), usados
comumente para osteoporose, podem interferir na remodelacdo Ossea poés
procedimentos endodonticos, gerando complicagbes como a osteonecrose.
Portanto, novas drogas antirreabsortivas tém sido preconizadas frente ao tratamento
de patologias benignas ésseas, € o caso do ranelato de estroncio (RE). Esse
farmaco atua na diminuicdo da reabsorcédo e no aumento da remodelacédo do 0sso.
O presente estudo visa avaliar os efeitos desta droga sobre o tecido ésseo em ratas
ovariectomizadas (ovx) tratadas, ou ndo, com BF. Para tanto, foram utilizadas ratas
Wistar, divididas em 4 grupos: 1 - C (solucéo salina), 2 - RE (RE), 3 - ON (BF) , 4 -
RE profilatico (BF e RE). A osteonecrose foi induzida por aplicacdo de &acido
zolendrénico e exodontia do primeiro molar inferior direito. ApGs a eutanasia, a
hemimandibula direita foi analisada. Os valores encontrados passaram por analises
estatisticas descritivas e analiticas, com nivel de significancia de a=0,05. O RE néo
mostrou efeito na protecdo nem na inducéo de osteonecrose de mandibula.

Introducéo

Alguns farmacos para osteoporose, como os bifosfonatos (BFs), podem influenciar
no processo de reparo 0sseo, diminuindo a vascularizacdo e a renovagdo celular
local, esses fatores comprometem a homeostase 0ssea e levam a complicacbes
como a osteonecrose (ON) (GLUECK, 2003). A ON dos maxilares associada aos
BFs (OMAB) é uma entidade clinica caracterizada por uma regido de 0sso exposto,
na area maxilofacial, que persiste mais de oito semanas sem cicatrizar, em
pacientes que fizeram ou fazem uso de BF (RUGGIERO et al., 2009). O ranelato de
estroncio (RE) é uma droga mais recente, utilizada na osteoporose pds-menopausa,
este farmaco possui grande influencia na remodelacdo Ossea atuando
simultaneamente na diminui¢cdo da reabsorcdo e no aumento da formacéo do 0sso.
(OLIVEIRA et al., 2012). Na literatura ha relatos de indu¢do de ON por BF, mas nao
seu possivel tratamento com RE, por isso o presente trabalho visa avaliar os efeitos
desta droga sobre o tecido 6sseo em ratas ovariectomizadas, tratadas com BF.

Materiais e Métodos

Foram utilizadas ratas Wistar provenientes do biotério da Universidade Estadual de
Ponta Grossa (UEPG), aprovadas pelo Comité de Etica na experimentacdo animal
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da UEPG com numero do protocolo: 6908/2016. A inducdo da osteopenia atraves de
ovariectomia foi baseada em Zarrow (1964). O método de escolha do modelo de
osteonecrose em ratas foi descrito por Biasotto (2010).

Os animais foram divididos em 4 grupos: C (solucdo salina); RE (gavagem com
ranelato de estroncio); BF ( aplicacdo IP de acido zoledrbénico) e REP (acido
zoledrénico e ranelato de estroncio). A terapia farmacoldgica foi mantida por 8
semanas. O grupo C comecou a gavagem de solucdo salina 30 dias apds a
ovariectomia (OVX), juntamente com o grupo RE, que iniciou o tratamento com
625mg/kg/dia com ranelato de estroncio, o equivalente a 2g/dia em humanos
(Reagan-shaw, Nihal e Ahmad (2007).

Os grupos BF e REP receberam 1 aplicacdo semanal IP 0,4 mg/kg, conforme
metodologia de Keskinruzgar et al. (2016). Os medicamentos foram aplicados apo6s
0 jejum de 2 horas antes da aplicacdo e o animal permaneceu desta maneira uma
hora apds a aplicacdo. Depois de 72 dias da OVX, o grupo REP também comecou a
receber gavagem diaria com RE.

Sob efeito de anestesia geral, todos os animais foram submetidos a exodontia do
primeiro molar inferior direito e na ferida cirargica alveolar foi realizado um defeito
0sseo com broca de ago inoxidavel sob continua irrigagdo com solugdo salina
(HOWIE, 2015).

Apés a eutanasia, realizada por sobredose anestésica, a hemimandibula direita foi
dissecada e descalcificada em &cido etilenodiaminotetra-acético (EDTA) 9%. Depois
de 30 dias, o material foi desidratado, difanizado e impregnado com parafina usando
sistema semi-fechado (Leica Microsystems, Buffalo Grove, IL). Foram realizados
cortes sagitais em blocos de parafina e as laminas foram corada com hematoxilina e
eosina, trés areas de cada lamina foram fotografadas em aumento de 200 X,
utilizando microscépio binocular Olympus.

Foi utilizado o programa ImageJ para quantificar o nimero de vasos sanguineos,
ostedcitos, lacunas vazias e osteoclastos, além da analise qualitativa da presenca
ou auséncia de osteonecrose. Durante as analises histolégicas, mais de oito lacunas
vazias adjuntas sem ostedcitos foram consideradas ON (PACHECO et al., 2015).

Foram realizadas estatisticas descritivas e analiticas com modelos paramétricos
(ANOVA) e ndo paramétricos (Kruskal-Wallis) de acordo com a distribuicdo dos
dados. O nivel de significancia adotado foi de 5% (a=0,05).

Resultados e Discussao
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Figura 1 - 1. Avaliacdo da % de lacunas vazias presentes no 0sso alveolar, os grupos BF e REP
apresentaram maior quantidade de lacunas vazias. 2. Raz&o entre 0 nUmero de ostedcitos e a area
Ossea total, o grupo RE apresentou a maior contagem de ostedcitos. 3. Razdo entre o nimero de
vasos sanguineos e a area 6ssea, aumento significativo de vasos sanguineos no grupo RE. 4. Média
do nimero de osteoclastos presentes nos cortes histoldgicos, aumento de osteoclastos nos grupos
BF e REP.

Os resultados revelam que o RE nédo proporcionou diferenca significativa na
profilaxia da osteonecrose. Uma hip6tese é que a forte incorporacdo dos BFs na
matriz 6ssea impede que o RE exerca seu efeito no osso neoformado. Diaz, et al.
(2016) demonstrou em seu estudo que a administracdo de bifosfonato (alendronato)
seguida de ranelato de estrobncio produz o mesmo efeito no 0sso que a
administracdo do BF sozinho.

Na contagem de ostedcitos por mmz, foi observado uma tendéncia ao aumento na
quantidade de ostedcitos no grupo RE. Bakker, Zandieh-Doulabi e Klein-Nulend
(2013) afirma os beneficios do aumento do numero de ostedcitos, para reduzir
fraturas, ou seja para a manutencdo de uma microarquitetura forte e saudavel. O
grupo tratado com RE também apresentou um aumento significativo no niamero de
vasos sanguineos, o que corrobora com o estudo de Zhipeng, et al. (2014), que
constatou que estréncio com polifosfato de calcio pode acelerar a expressdo de
fatores de crescimento angiogénico (como VEGF e bFGF) em cultura in vitro de
células osteoblasticas e endoteliais, fator importante para a regulacdo da
remodelacdo do osso e reparo de fraturas.

Além disso, o grupo RE apresentou uma diminui¢do na quantidade de osteoclastos,
Takahashi et al (2003) afirmou que o RE €& capaz de diminuir a diferenciacdo e
atividade dos osteoclastos in vitro, como demonstrado pela reducdo na expressao
de marcadores da funcdo dos osteoclastos. Essas caracteristicas histologicas
podem explicar, em parte, porque 0 RE é um tratamento antirreabsortivo que nao
causa quadros de osteonecrose.

Conclusdes
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Diante dos resultados, conclui-se que o tratamento isolado com ranelato de
estroncio nao induziu casos de osteonecrose em ratas osteopenicas, entretando, a
droga ndo se demonstrou eficaz na prevencdo dessa condi¢do clinica quando
administrado junto com o bifosfonato &cido zoledrénico.
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