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Resumo

Os bifosfonatos (BF) sdo usados em desordens 0sseas e podem gerar complicacdes
como a osteonecrose. Diante disso, surgem novo farmacos, como Ranelato de
Estroncio (RE) que diminui a reabsor¢cdo e aumenta a formagéo 6ssea. O objetivo
desse trabalho foi avaliar os efeitos do farmaco RE sobre o tecido 6sseo em ratas
ovariectomizadas tratadas ou n&o com BF. Utilizou-se ratas Wistar divididas em 4
grupos: C (solugcédo salina), BF (acido zoledrénico), RE (625mg/Kg/dia de RE) e
BF+RE (associagdo de BF e RE). A osteonecrose foi induzida pelo acido
zolendrénico e a exodontia foi realizada nos primeiros molares inferiores. Apos
eutanasia, as seguintes analises foram feitas: radiografica e macroscopica. Os
resultados apontam que o grupo RE macroscopicamente obteve uma cicatrizagao
gradual assim como o grupo C. J& o grupo BF apresentou areas de fenestracédo
0ssea e deiscéncia. Quando comparado radiograficamente por densidade de pixel,
0S grupos experimentais obtiveram diferenca estatistica (p<0,05) com o C mas nao
entre si. Assim, pode-se concluir que o Ranelato nd&o causa quadros de
osteonecrose, mas também ndo se demonstrou eficaz como agente profilatico.

Introducao

As drogas antirreabsortivas sdo aquelas que atuam diretamente na
homeostase 6ssea, reduzindo ou suprindo sua reabsorcdo e consequentemente sua
renovacdo, tendo como células alvo os osteoclastos. Estes farmacos sao
administrados em desordens 6sseas como: osteoporose, metastases ésseas, entre
outras (YAMASHITA; MCCAULEY, 2012). As principais drogas desta classe sao os
bifosfonatos (BFs) que atuam sobre os osteoclastos de diversas formas, mas
principalmente, através da inibicdo do recrutamento, reducdo do tempo de vida, veto
das atividades da célula na superficie 6ssea e contribui para a apoptose (BARON;
FERRARI; RUSSELL, 2011). Apesar dos beneficios, os BFs apresentam como efeito
adverso a osteonecrose dos maxilares (ONM) (BENLIDAYI; GUZEL, 2013).

A Sociedade Académica Americana de Cirurgibes Oral e Maxilo-Facial
apresenta como definicAo para ONM como uma exposicdo de 0sso necrético na
regido maxilo-facial, por mais de oito semanas, em pacientes sob o uso de BFs sem
a prévia de realizacdo de radioterapia, pode estar associada ou nao a dor, a
infeccdo (SILVERMAN; LANDESBERG, 2009). Com a presenca desse efeito
adverso, novas drogas vém surgindo no mercado, como Ranelato de Estroncio (RE)
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gue atua simultaneamente na diminuicdo da reabsorcdo e no aumento da formacgéao
0ssea (OLIVEIRA, 2012).

Diante das evidéncias, o RE pode ser um agente de potencial interesse
clinico para doengas onde h& reabsorcdo 6ssea. Na literatura ha relatos de inducgéo
de ON por BF, mas ndo seu possivel tratamento com RE, por isso 0 presente
trabalho visa avaliar os efeitos desta droga sobre o tecido 6sseo em ratas
ovariectomizadas, tratadas ou ndo com BF.

Materiais e Métodos

Ap6s a aprovagdo do comité de ética na experimentacdo animal sob o
namero de protocolo 031/2016, utilizou-se ratas Wistar entre 250 a 260 gramas de
90 dias, provenientes do biotério da Universidade Estadual de Ponta Grossa
(UEPG). A inducdo da osteopenia foi obtida através do protocolo da ovariectomia
(OVX) sugerido por Zarrow et al. (1964). Entdo os animais foram aleatorizados em
quatro grupos: Controle (solucéo salina), BF (acido zoledrénico), RE (625mg/Kg/dia
de RE) e BF+RE (-associagao de BF e RE).

O grupo controle iniciou-se a administracdo de solucéo salina e o grupo RE a
administracdo de 625mg/Kg/dia de RE pelo método de gavagem, por oito semanas.
Também foram realizadas uma aplicacdo semanal intraperitoneal 0,4 mg / kg de
acido zoledrénico nos grupos BF e BF+RE. E setenta e dois dias depois, 0 grupo
BF+RE iniciou-se a gavagem diaria com RE, pressupondo um tratamento profilatico,
até o dia da eutanasia.

Depois da terapia farmacoldgica, sob efeito de anestesia geral, todos os
animais foram submetidos a exodontia nos primeiros molares inferiores. A eutanasia
foi realizada por sobredose anestésica de xilazina e quetamina e entdo as
hemimandibulas esquerdas foram dissecadas, removidos os tecidos moles e fixadas
em formol a 10% durante 24 horas. Posteriormente, as amostras foram
armazenadas em alcool absoluto para a realiza¢do da analise visual e radiografica.

Nas analises macroscoépicas, as hemimandibulas foram fotografadas com o
sistema USB Digital Microscope e realizada a andlise do aspecto 6sseo. E as
andlises radiogréficas foram obtidas no “scanner” Digora onde visualizou areas de
sequestros 0sseos, raizes residuais, remodelacdo 6ssea e cicatrizacdo gradual no
alvéolo pos exodontia (JABBOUR et al., 2014; SILVA et al., 2015). Para a analise
das radiografias semi-quantitativas foi utilizado o programa ImageJ.

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

Resultados e Discusséo

A partir da avaliacdo macroscépica das hemimandibulas, os grupos C e RE
mantiveram suas corticais 0sseas intactas, seguindo as etapas de cicatrizacao
gradual. Enquanto o grupo BF apresentou 90% (n=9) de defeitos 6&sseos,
decorrentes do atraso no processo cicatricial, sendo 70% (n=7) de fenestracbes e
20% (n=2) de deiscéncia. O grupo BF+RE também apresentou defeitos 6sseos
sendo 40% (n=4) de fenestracdes e 10% (n=1) deiscéncia. Através do teste exato de
Fisher para dados qualitativos nominais verificou-se diferenca estatistica entre o
grupo BF e os demais grupos para a variavel fenestracéo (p<0,05).

O grupo BF apresentava sinais de osteonecrose com a presenca de
fenestracdes, como resultado de possiveis trajetos fistulares, e deiscéncia, o que
mostra que os métodos utilizados para a inducdo de necrose foram eficazes. Ja os
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grupos C e RE apresentaram um padréo de cicatrizacdo gradual, sem defeitos
0sseos presentes.

Na andlise radiografica qualitativa verificou que em todos os grupos houve
fraturas de raizes, considerada uma das maiores dificuldades da técnica. No que diz
respeito aos sequestros 0sseo0s, 0 grupo BF apresentou 70% (n=7), enquanto o
grupo BF+RE apresentou 50% (n=5), apenas o grupo BF apresentou diferenca
significativa quando comparado com os grupos C e RE. Quando se analisou a
cicatrizagdo gradual, os grupos C e RE apresentaram grande semelhanca, ja o
grupo BF+RE se assemelha mais com o grupo BF. Porem, a diferenca estatistica
encontrada entre os grupos C, RE e BF+RE n&o é tanto quanto comparado com o
grupo BF.

As radiografias do grupo BF e BF+RE apresentaram quadros de sequestros
0sseos, também considerados indicios de necrose do tecido 6sseo (JABBOUR et
al., 2014). Ja os grupos C e RE apresentaram um padrao de cicatrizacdo gradual,
sem a presenca de necrose nos grupos, como Bain et al (2009) através de seu
experimento encontrou, sinais de prevencdo na perda 0ssea e na deterioracdo da
microarquitetura O6ssea. Em relacdo a reparacdo Ossea, Briel et al (2011)
demonstrou que o RE estimula a formacgédo do calo 6sseo nos periodos iniciais na
reparacao, enquanto nesta pesquisa o grupo RE apesar da tendéncia ao aumento
de ostedcitos ndo obteve diferenga significativa com o grupo controle.

As médias obtidas da regido alveolar (area do alvéolo excluindo sequestros
0sseos, e restos radiculares) apos exodontia mostraram uma diferenca de
densidade, entre o grupo controle e os demais grupos. Os grupos RE, BF e BF+RE
apresentaram um 0sso mais denso, ou seja, com maior radiopacidadade.

Ao se analisar a densidade por pixel excluindo os sequestros 0sseos, 0S
grupos RE, BF e BF+RE obtiveram semelhanca, e diferenca estatistica com grupo
C. Os trés grupos apresentavam um processo de reparo mais radiopaco, com maior
densidade, que no caso do grupo RE mostrou-se benéfico, assim como Li et al
(2011) demonstrou que o tratamento com RE otimiza a osteointegragdo de
implantes, pois esse tratamento proporcionou aumento da densidade Ossea ha
regido do implante e aumento na area de contato com implante. J& nos grupos BF e
BF+RE sua densidade néo foi considerada benéfica (SILVA et al., 2015; JANG; KIM;
CHA, 2015), pois ambos apresentavam necrose 0ssea.

Conclusdes

Diante dos resultados, concluimos que o tratamento isolado com ranelato de
estroncio ndo induziu casos de osteonecrose em ratas osteopénicas, entretando, a
droga ndo se demonstrou eficaz na prevencao dessa condicdo clinica quando
administrado junto com o bifosfonato. Mais estudos pré-clinicos devem ser
realizados utilizando outros protocolos de utilizacdo do ranelato de estréncio, como
alteracéo da dose e tempo de administracao.
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