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Goncalves FC. Influéncia do estroncio néo radioativo na prevencao do processo de
osteonecrose induzida por bisfosfonato. [Dissertacédo de Mestrado] Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2018.

RESUMO

O objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito preventivo da administragdo do
Ranelato de Estroncio sobre o processo de osteonecrose induzida por bisfosfonatos.
Serao utilizados 60 ratos, divididos randomicamente em 6 grupos de acordo com 0s
diferentes protocolos de administragdo dos medicamentos: Grupo CTR - Foi
administrado soro fisioldgico por injecao subcutadnea diariamente por 60 dias, em
seguida foi realizada uma cirurgia para extragao dos primeiros molares inferiores, e
posteriormente foi continuada a aplicagao diaria de soro por mais 30 dias; Grupo
ALN —Foi administrado alendronato de sodio (1 mg/kg/dia) por via subcuténea
durante 60 dias antes da extracdo dos primeiros molares inferiores e a mesma foi
continuada por 30 dias apos o procedimento cirurgico; Grupo ALN/S — O alendronato
foi administrado por 60 dias e apds esse periodo foi feita a extracdo. Posteriormente,
0s animais receberam soro fisioldgico por 30 dias; Grupo ALN/Sr — Foi administrado
alendronato durante 60 dias e posteriormente foi interrompida a sua administracéao
por 30 dias previamente a extracdo. Em seguida a extracdo, foi administrado o
ranelato de estréoncio por 30 dias (625 mg/kg/dia) por gavagem; Grupo ALN /S60— O
alendronato foi administrado durante 60 dias e tiveram sua administracao
interrompida por 30 dias até o momento da extragdo. Posteriormente a extragéo foi
administrado soro por mais 30 dias apds a cirurgia.; Grupo ALN/Sr 60 — Foi
administrado alendronato por 60 dias, e apds esse periodo a administracdo do
alendronato foi interrompida e foi administrado o ranelato de estroncio, por 30 dias.
Apos esse periodo os dentes foram extraidos e a aplicagdo do ranelato de estréncio

foi continuada por mais 30 dias. Foram realizadas analises microtomografica para



avaliagdo do volume do tecido reparado nos sitios de extracdo, analises
histolégica/estereométrica para avaliagao da vitalidade do tecido 6sseo formado e a
presenga de tecido 6sseo necroético, bem como avaliagdes dos achados histoldgicos
relacionados com a remodelagdo 6ssea na regido. Os resultados obtidos mostraram
uma melhora nos efeitos colaterais da osteonecrose por bisfosfonatos, onde mesmo
na presenga de tecido necrético ocorreu a formagao da matriz de tecido 6sseo na

porcéo basal dos alvéolos.

Assim podemos concluir que a utilizacdo do ranelato de estréncio ndo alterou o
aparecimento inicial de osteonecrose por bisfosfonato, embora tenha ocorrido um

aumento da matriz colagena no processo de reparagao dos alvéolos.

Palavras-chave: Osteonecrose. Difosfonato. Estréncio. Extracdo dentaria.



Goncalves FC. Influence of non-radioactive strontium on the prevention of the
osphonecrosis induced by bisphosphonate.[Dissertacdo de Mestrado] Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2018.

ABSTRACT

The aim of this study will be to evaluate the preventive effect on the administration of
the Strontium Ranelate over the process of osteonecrosis induced by
bisphosphonate. Sixty rats will allocate in 6 groups according to the different
protocols of the medications administration: CTR— It will be apply daily a saline
solution by subcutaneous injection for 60 days, then, a surgery will be made to
remove the inferior molars and posteriorly the daily application of saline solution will
be continued for 30 more days; ALN - administration of sodium alendronate
(Img/kg/day) by subcutaneous injection for 60 days before de extraction of the first
inferior molars. The injections of sodium alendronate will continue for 30 days after
the surgical procedure; ALN/S — Alendronate will be applying for 60 days and then,
the extraction will be made. After that, the animals will receive saline solution for 30
days by daily injection; ALN/S60 — Alendronate will be apply for 60 days and then,
the administration will be interrupted for 30 days before the surgery. A saline solution
will be apply for 30 days after the tooth extractions; ALN/Sr Group — Alendronate will
be apply for 60 days and posteriorly the administration will be interrupted for 30 days,
before the extraction. After this, Strontium Ranelate will be apply for 30 days
(625mg/kg/day) by gavage; ALN/Sr 60 Group — Alendronate will be apply for 60 days,
and after that, this administration will be interrupted and the strontium ranelate will be
apply for 30 days. After that period, the teeth will be extract and the strontium
ranelate aplication will be continued for more 30 days. Micro CT analysis will be
perform to evaluates the repaired tissue volume in the extraction sites. The

descriptive histology and histometry will me perform to evaluates bone tissue vitality,



the presence of necrotic bone tissue, and the histological findings related to bone

remodeling in tooth post-extraction sockets sites.

Key words: Osteonecrosis. Diphosphonates. Strontium. Tooth extraction.
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1 INTRODUCAO

Os bisfosfonatos sdo medicamentos que alteram o metabolismo 6sseo e tem
sido utilizado em pacientes com osteoporose para inibir o processo de perda de
densidade mineral 6ssea™ % 3. Eles sdo considerados reguladores endégenos da
mineralizacdo O0ssea, possuem uma estrutura quimica semelhante a molécula de
pirofosfato inorganico, porém, se diferenciam devido a presenca de uma ligacdo de
fosforo-carbono-fésforo (P-C-P), que os torna resistentes a degradacgéo biologica por

4, 5

serem resistentes a hidroélise Os bisfosfonatos atuam inibindo as células

osteoclasticas, estabilizando assim a perda &ssea ocasionadas por doencas
metabdlicas °. Seu local de acdo se da na superficie 6ssea no processo de
reabsorcéo, devido a sua afinidade pelo célcio, reduzindo a atividade osteoclastica
e/ou induzindo a apoptose de osteoclastos, resultando em aumento da densidade
mineral . Além de sua comprovada acdo sobre osteoclastos, varios estudos tém
demonstrado a acdo indireta dos bisfosfonatos em osteoblastos, impedindo o
turnover 6sseo ou neoformacdo 6ssea ® % 1° Esses medicamentos podem ser
administrados por via endovenosa (p.e. zoledronato), onde sdo consideradas drogas
de efeito mais potentes, indicadas para tratamentos de rapida destruicdo éssea uma
vez que eles sdo mantidos no organismo em uma alta biodisponibilidade, e por via
oral (p.e. alendronato), indicadas para uso continuo em pacientes com osteoporose,
apresentando baixa biodisponibilidade **.

No entanto, os bisfosfonatos, além de sua acao sobre a formacéo éssea
podem apresentar problemas como alta permanéncia da droga ligada ao tecido
6sseo, fraturas 6sseas, lesdes renais e gastrointestinais, risco de osteonecrose ' 2
e canceres ™. Devido a estes efeitos, alguns procedimentos odontolégicos podem
levar a lesbes Osseas necrosantes em pacientes que fazem uso destes
medicamentos *> ¢ 1718,

O efeito adverso dos bisfosfonatos sobre a indugédo de osteonecrose dos
maxilares tem levado a busca por medicamentos de via de acdo é0ssea diferente,
como 0s compostos a base de Estroncio (Sr), tais como o Ranelato de Estroncio,
Carbonato de Estroncio e o Cloreto de Estroncio. Eles que séo citados na literatura
COmMo NoVos agentes antiosteoporéticos, em virtude de sua capacidade de minimizar
o risco de fraturas 6sseas em mulheres pés-menopausa *°. Ao contrério dos agentes

antiosteoporoticos mais comuns, que agem aumentando a formacao 6ssea (atraves
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de hormbnios para-tire6ideos, por exemplo), ou inibindo a reabsor¢cdo 6ssea (como
os bisfosfonatos, por exemplo), os compostos em que apresentam estréncio tem a
eficiéncia em agir tanto nos mecanismos de reabsorc¢do, quanto na formacéo 6ssea.
Embora os mecanismos de acdo do estrbncio ndo estarem inteiramente
esclarecidos, estudos atuais tem mostrado um avanco na descoberta de suas acdes
20 Estudos in vitro vem mostrando que o estréncio promove a inducéo da apoptose
de osteoclastos devido sua capacidade semelhante a do célcio, ou seja, de ativar o0s
receptores sensiveis ao célcio (CaR) %, atuando assim no processo de reabsorcdo
Ossea. Ja no processo de formacgdo 6ssea, atuam em diferentes receptores distintos
ao célcio, ativando moléculas sinalizadoras que irdo promover um aumento do
recrutamento e diferenciacdo de células pré-osteoblasticas 2, como também
promovem um aumento de protaglandinas E2 (PGE2) que sédo capazes de estimular
a diferenciacdo de pré-osteoblastos em osteoblastos #*. Outra maneira em que
participam e favorecem a formacéo 6ssea € sua tendéncia em aumentar a fosfatase
alcalina (enzima que marca a diferenciacdo osteoblastica) e a expressdo de
osteocalcina (OCN) e sialoproteina (BSP), e ao mesmo tempo reduzir os marcadores
de diferenciacdo de osteoclastos .

Estudos clinicos e pré-clinicos 22014

tem investigado o efeito de diferentes
terapias sobre o tratamento ou a prevencdo da osteonecrose dos maxilares
induzidas por bisfosfonatos. Os resultados ndo tem apresentado efeitos relevantes,
havendo com isso a necessidade de estudos que avaliem novos medicamentos,

como a administracéo de ranelato de estroncio.
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7 CONCLUSAO

Baseado nos resultados obtidos podemos concluir que a utilizagdo do ranelato de
estrOnico ndo alterou o aparecimento inicial da osteonecrose por bisfosfonato,
embora tenha ocorrido um aumento de matriz col nos alvéolos que receberam o
medicamento. Mais estudos pré-clinicos devem ser realizados utilizando outros
protocolos de utilizagdo do ranelato de estroncio, como alteracéo da dose e tempo
de administragao.
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