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RESUMO

RAGGHIANTI, M. H. F. Potencial osteoimunomodulador da Resolvina E1 (RvE1)
associada a Membrana de Polidioxanona (PDO) no reparo de defeitos 6sseos

criticos em calvarias de ratos. 2026. Dissertagdo (Mestrado) — Faculdade de
Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2026.

A engenharia tecidual tem se dedicado ao desenvolvimento de biomateriais para o
tratamento de defeitos 6sseos criticos. A Resolvina E1 (RvE1), mediador lipidico
enddégeno derivado do acido eicosapentaenoico (EPA), tem sido investigada como
potencial recurso terapéutico, considerando que o reparo e a remodelagdo Ossea
dependem da interagdo entre os sistemas esquelético e imune. O estudo objetivou
avaliar, in vivo, o potencial osteoimunomodulador da RvE1 associada a membrana
de polidioxanona (PDO) em defeitos 6sseos criticos confeccionados na calvaria de
ratos Wistar. Para tanto, foram utilizados 24 ratos adultos (6 meses), distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos experimentais. Realizou-se osteotomia circular de
5 mm de didmetro bilateralmente em calvaria, caracterizando defeitos GOsseos
criticos. Os defeitos foram tratados conforme o grupo experimental: COA (coagulo
sanguineo), PDO (membrana de polidioxanona), C+R (aplicacdo local no defeito
associada a administracao intraperitoneal de RvE1) e PDO+R (membrana de PDO
embebida em RVE1 associada as aplicagbes intraperitoneais), com n=6 defeitos por
grupo em cada periodo experimental. Aos 28 dias, a analise microtomografica
(micro-CT) evidenciou aumento significativo do volume ésseo neoformado e melhora
dos parametros microestruturais no grupo PDO+R (p<0,05). As analises histologicas
e histométricas corroboraram esses achados, demonstrando maior area Ossea
neoformada e menor defeito linear residual no grupo PDO+R (p<0,05). Aos 7 dias,
esse grupo apresentou maior recrutamento inicial de células inflamatorias e vasos
sanguineos (p<0,05), seguido de redugdo desses parametros aos 28 dias,
compativel com a progressao fisiolégica do reparo inflamatério. Em conjunto, os
achados indicam que a associacdo da RvE1 a membrana de PDO modulou o reparo
0sseo, favorecendo qualidade e quantidade da neoformacido dssea e evidenciando

seu potencial para futuras investigacbes no campo da regeneracgao tecidual.

Palavras-chave: Mediadores Lipidicos Pro-Resolucao Especializados;

Regeneracao Tecidual Guiada; Polidioxanona



ABSTRACT

RAGGHIANTI, M. H. F. Osteoimmunomodulatory Potential of Resolvin E1
(RvVE1) Associated with a Polydioxanone (PDO) membrane in the repair of
critical-size bone defects in rat calvaria. 2026. Dissertacdo (Mestrado) -
Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aragatuba,
2026.

Tissue engineering has focused on developing biomaterials for the treatment of
critical-sized bone defects. Resolvin E1 (RvE1), an endogenous lipid mediator
derived from eicosapentaenoic acid (EPA), has emerged as a potential therapeutic
agent, given that bone repair and remodeling depend on the interaction between the
skeletal and immune systems. This study aimed to evaluate, in vivo, the
osteoimmunomodulatory potential of RvE1 associated with a polydioxanone (PDO)
membrane in critical-sized bone defects created in the calvaria of Wistar rats.
Twenty-four adult rats (6 months old) were randomly allocated into four experimental
groups. A 5-mm diameter circular osteotomy was performed bilaterally in the calvaria.
Defects were treated according to the experimental group: COA (blood clot), PDO
(polydioxanone membrane), C+R (local application at the defect associated with
intraperitoneal administration of RvE1), and PDO+R (PDO membrane soaked in
RVE1 with intraperitoneal administrations), with n = 6 defects per group at each
experimental period. After 28 days, microtomographic analysis (micro-CT) revealed a
significant increase in newly formed bone volume and improved microstructural
parameters in the PDO+R group (p < 0.05). Histological and histometric analyses
corroborated these findings, demonstrating a greater area of newly formed bone and
a smaller residual linear defect in the PDO+R group (p < 0.05). At 7 days, this group
showed greater initial recruitment of inflammatory cells and blood vessels (p < 0.05),
followed by a reduction in these parameters at 28 days, consistent with the
physiological progression of the inflammatory repair process. Collectively, these
findings indicate that the association of RvE1 with the PDO membrane modulated
bone repair, improving both the quality and quantity of new bone formation and

highlighting its potential for future investigations in tissue regeneration.

Keywords: Specialized Pro-Resolving Lipid Mediators; Guided Tissue Regeneration;

Polydioxanone
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1 INTRODUGAO

O sistema esquelético desempenha fungdes essenciais no suporte corporal,
protecdo de oOrgaos Vvitais, hematopoiese e locomogao [1,2]. Alteragbes
osteopatoldgicas podem comprometer significativamente o bem-estar do individuo
devido a natureza multifuncional e dindmica do tecido 6sseo [2]. As injurias dsseas
apresentam etiologia heterogénea, frequentemente associada a traumas, doengas
sistémicas, malformagdes congénitas, ressecgdes decorrentes de infecgbes ou

neoplasias e extragdes dentarias [2,3].

Embora o tecido 6sseo possua notavel capacidade de reparagao por meio de
processos biologicos e biomecanicos complexos [4], defeitos &sseos criticos
impedem a regeneragdo espontanea e frequentemente demandam intervengao
cirurgica com implantagdo de substitutos 6sseos [2,4]. Apesar da auséncia de
consenso absoluto quanto a definicdo dimensional desses defeitos, lesdes
superiores a 1-2 cm ou com perda superior a 50% da circunferéncia 6ssea sao
frequentemente consideradas criticas [5]. Essas lesdes apresentam elevado impacto
clinico e econbmico, com altas taxas de complicacbes e resultados funcionais
limitados [2,3].

O tratamento desses defeitos busca restabelecer a estrutura 6ssea por meio
de materiais capazes de favorecer osteogénese, osteoindugcdo e osteocondugao
[2,3,6]. Nesse contexto, o enxerto autégeno € considerado o padrdo-ouro devido ao
seu elevado potencial reparador [2,3,7]. Contudo, essa abordagem apresenta
limitagdes importantes, como a necessidade de um segundo sitio cirurgico,

disponibilidade 6ssea limitada e morbidade associada ao sitio doador [3,7,8].

Como alternativas, destacam-se enxertos xenogénicos, alogénicos e
biomateriais aloplasticos [5]. Entretanto, enxertos xenogénicos podem apresentar
integracdo incompleta e risco de rejeicdo ou transmissao de doengas, enquanto
enxertos alogénicos apresentam osteoinducdo limitada e potencial de reagdes
imunologicas [2,4]. Em contrapartida, biomateriais aloplasticos sintéticos, como
ceramicas, polimeros e metais, apresentam vantagens relacionadas a
disponibilidade, facilidade de manipulacdo e auséncia de risco de transmissao de

doencas [2,4].

Apesar disso, evidéncias indicam que substitutos dsseos aloplasticos isolados
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podem resultar em reparagao Ossea limitada [9], tornando necessario o uso de
adjuvantes bioldgicos capazes de potencializar a regeneragcdo 6ssea, como fatores
de crescimento, células-tronco e mediadores pro-resolutivos especializados [9,10].
Estudos prévios relatam resultados promissores com plasma rico em plaquetas
(PRP), células-tronco mesenquimais (CTMs), proteinas morfogenéticas Osseas
(BMP), mediadores pro-resolutivos especializados (SPMs) e fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF) [10]. No entanto, ainda persistem questionamentos
quanto a eficacia clinica, dosagem terapéutica ideal e potenciais efeitos adversos

desses agentes [9].

A remodelacdo éssea depende da complexa interatividade entre o sistema
esquelético e o sistema imune, uma interacdo recentemente denominada de
"Osteoimunologia" [9]. Notoriamente, o processo de reparo 6sseo € composto por
trés fases: A fase inflamatéria, a fase de reparo e a fase de remodelagao [5]. A cura
€ altamente dependente da fase inflamatdria, na qual o sitio da injuria € invadido por
plaquetas, neutrdfilos e macréfagos que removem detritos e tecido necrético, além
de secretar substancias como fatores de crescimento e citocinas que atraem células
mesenquimais [5,9]. Contudo, a reagao inflamatéria aguda deve cessar com a
eliminagao do estimulo causal, células necroéticas/apoptoéticas e o inicio da reparacao
tecidual [11], sua nao resolucdo acarreta na liberagdo excessiva de substancias
nocivas e subprodutos que levam ao desenvolvimento de inflamacao crénica,
impedindo a reparacéao de feridas [10,11]. Destaca-se que, atualmente, ndo existem
medicamentos disponiveis que possam promover diretamente a cicatrizagcao dssea
ou a integragao de enxertos 6sseos ao estimular a deposigdo de osso e controlar a

inflamacao [9].

As resolvinas sao derivadas dos acidos graxos poli-insaturados émega-3,
incluindo o acido docosa-hexaenoico (DHA), o acido eicosapentaenoico (EPA) e o
acido docosapentaenoico (DPA). Elas sao produzidas através do metabolismo
mediado por lipoxigenases (LOXs), citocromo P450s (CYP450s) e ciclooxigenases
(COXs) [11-13]. Existem dois tipos estruturais de resolvinas: a série E e série D.
Muito embora, os efeitos de (Resolvina E1) RvVE1 e (Resolvina D1) RvD1 resultem
na diminuigcdo da expressdo de citocinas pré-inflamatérias (IL-1B, IL-6 e TNF-a),
suas vias bioquimicas associadas sao diferentes e envolvem receptores

transmembrana distintos [11]. A série D é responsavel por regular a inflamagao nos
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tecidos cerebrais, enquanto a série E impede a migragdo transendotelial de
neutréfilos. Ambas as séries auxiliam na digestdo de neutrofilos e promovem a

apoptose de macréfagos [10,14].

A Resolvina E1 desempenha um papel crucial na resolugao da inflamagao
[10,11]. O mecanismo de acdo deste modulador inflamatério envolve a ligagao
especifica a receptores como o ChemR23, expresso em mondcitos, macrofagos e
células Natural Killer (NK), atraidas para sitios inflamatérios pela quemerina, um
peptideo quimiotatico [11]. RvE1 compete com a quemerina pelo ChemR23,
reduzindo a quimiotaxia de neutrofilos e mondcitos em direcdo a quemerina em
macréfagos inflamatérios. RvE1 liga-se ao ChemR23, repolarizando esses
macrofagos para um fenotipo pro-resolutivo que aumenta a fagocitose de neutrofilos
apoptéticos [10,11]. O receptor BLT1, presente em leucécitos humanos, pode se
ligar tanto ao Leucotrieno B4 (LTB4) quanto ao RvE1. O LTB4, produzido por
neutréfilos e macrofagos ativados, induz migragédo, adesao e liberacdo de enzimas
lisossomais. Por outro lado, o RvVE1 atua como um agonista/antagonista parcial do
BLT1, reduzindo os sinais pro-inflamatérios mediados pelo LTB4-BLT1 e

promovendo a resolugao da inflamacgao [11].

O papel protetor das resolvinas em processos inflamatérios cronicos que
envolvem a perda éssea é bem estabelecido [10,11,12]. Pesquisas tém se
concentrado na investigagdo de sua influéncia na regeneracao tecidual Ossea
[9,10,13,14]. Um destes estudos demonstrou in vivo que a utilizagdo da variante
RvD1 embebida em scaffolds de quitosana pode melhorar o reparo ésseo, por um
aumento na formagao 6ssea, na espessura trabecular e no colageno tipo | [9]. Outro
trabalho avaliou in vitro e in vivo a variante, inferindo que a neoformacao 6ssea em
defeitos em calvarias de ratos poderia ser acelerada com o uso de RvD1,
aumentando a angiogénese e liberagdo de fatores de crescimento [13]. A RvE1
demonstrou in vitro potencial na regeneragao dssea ao estimular a migracéo celular
para a borda do scaffold e a formagdo de novo tecido além da borda do defeito,
mostrando efeito direto na atividade dos osteoblastos [15]. Uma recente investigagao
in vivo evidenciou que o uso de RvE1 adjunta ao enxerto 6sseo bovino apresenta
potencial na formagao 6ssea em defeitos criticos em calvarias de ratos, estimulando

novos estudos pré-clinicos [10].

A Regeneragdo Ossea Guiada (ROG) utiliza barreiras de membranas
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associadas aos substitutos 6sseos na regiao do defeito, a fim de evitar invasao de
tecidos moles e criar um ambiente biologicamente adequado para osteogénese e
maturaca 0 oOssea. As caracteristicas ideais para membranas incluem:
biocompatibilidade, oclusividade, osteopromogéo e reabsorgao para evitar segundo

tempo cirurgico [16,17, 18].

A polidioxanona (PDO) é um polimero composto por unidades repetidas de
eter-éster. Este material sintético, incolor, cristalino e reabsorvivel tem sido
amplamente explorado pela engenharia de tecidos e em aplicagbes biomédicas
devido ao seu excelente desempenho mecanico, biocompatibilidade, baixa resposta
inflamatdria e reabsorgao de longo prazo [17-19]. O PDO atua como um arcabougo,
orientando a formacao éssea, sua reabsorcao ocorre por hidrélise, tem inicio em
torno de 10 semanas apds a instalagcdo, completando-se até 25 semanas, o que
caracteriza compatibilidade com o periodo da consolidagao 6ssea. Ademais, o PDO
promove melhora na sintese de colageno tipo 1 e 3, estimula componentes neuro-
vasculares, aumenta a formagao de tecido conjuntivo pela agdo dos miofibroblastos,
aumenta o numero de vasos e capilares, e promove a liberagao de TGF-B1, TGF-B2
e TGF-B3 [19].

Estudos tém demonstrado resultados promissores na utilizagdo polidioxanona
na ROG. Scaffolds de PDO permitiram melhor estabilizacdo de proteinas
morfogenéticas e maior formacédo 6éssea em comparagcao com malhas de titdnio em
reconstrucdes apos resseccao Ossea em fémures de ratos [19]. Em comparacao
com membranas de colageno, o PDO mostrou uma maior expressdo para
imunomarcacao de genes como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e
a (glicoproteina ligada ao fosfato de integrina d&ssea (IBSP) em defeitos
cirurgicamente construidos na calvaria de ratos [17]. Outro estudo que avaliou o
perfil microbiano in vitro entre estas membranas expostas ao biofilme subgengival e
concluiu que a membrana de colageno apresentou maior contagem total de biofiime
(faces internas e externas) em comparagao com as membranas de PDO [20]. Outra
investigacdo demonstrou in vitro uma eficiéncia ligeiramente superior na
diferenciacdo de células-tronco adiposas humanas (hASCs), levando a uma
diferenciagcdo osteogénica avangada para o grupo PDO[18], além de confirmar in
vivo a inocuidade do polimero e constatar maior neoformagdo 6ssea para em

defeitos cirurgicamente construidos em tibias de coelhos [18].
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Apesar dos resultados promissores da polidioxanona na regeneragao ossea
guiada, ainda sao limitadas as investigagbes que avaliem sua associagdo com
mediadores pro-resolutivos especializados, como a Resolvina E1, capazes de
modular a resposta inflamatéria e favorecer a neoformacéo éssea. Considerando a
crescente busca por abordagens inovadoras na resolugcao de defeitos 6ésseos em
ortopedia, implantodontia e odontologia, bem como o mecanismo de acéo pro-
resolutivo da RvE1 na inflamagdo — prevenindo sua cronicidade e estimulando a
neoformacédo Ossea por meio da migracdo celular e da modulacdo de células
osteoblasticas, a presente investigacdo pode contribuir para a compreensao de
novas estratégias de regeneracao tecidual 6ssea guiada. Esse avanco fornece
embasamento cientifico para futuros estudos clinicos controlados com o uso de
RVE1 no tratamento de defeitos &sseos criticos, com potencial impacto nas

abordagens terapéuticas.
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7 CONCLUSAO

A acao pro-resolutiva da resolvina E1 favoreceu um microambiente bioldgico
mais equilibrado, refletido em maior neoformacgao éssea e em tecido com melhores
caracteristicas microestruturais nos defeitos criticos de calvaria. Sua associacédo a
membrana de polidioxanona potencializou esse efeito, promovendo reparo mais
organizado e menor area residual, ao integrar modulacéo inflamatéria e suporte
estrutural. Em conjunto, os achados sustentam que a combinagao entre mediagao
osteoimune e manutengédo do espago é determinante para otimizar a regeneragao

ossea em defeitos criticos.
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