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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CEMP  Campo Eletromagnético Pulsado

CEM Campo Eletromagnético

GC Grupo Controle

GTl1h Grupo teste 1 hora

GT3h Grupo teste 3 horas

DOC Defeito Osseo Critico

TCFC  Tomografia computadorizada de feixe conico

AT Analise de textura



Moura NB. Efeito do Campo Eletromagnético Pulsado na reparacao de defeito
0sseo critico na calota de ratos. Sdo José dos Campos (SP): Universidade
Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2022.

RESUMO

O reparo de defeitos 6sseos criticos representa um grande desafio clinico, dentre
as terapias adjuvantes que apresentam um potencial beneficio na aceleragao do
reparo 0sseo destaca-se 0 CEMP, o qual por meio da sua estimulagdo biofisica ¢
capaz de modular pardmetros fisioldgicos de diferenciacdo, proliferagdo e
mineralizacdo das células dsseas. Sendo assim, o presente estudo teve como
objetivo avaliar o efeito de dois protocolos de terapia com CEMP na
neoformacao 6ssea em defeitos criticos nas calotas de ratos. Noventa ¢ seis ratos
machos adultos foram divididos aleatoriamente em 3 grupos experimentais GC:
(n= 32), GTlh: (n= 32) e GT3h: (n= 32). Os animais foram submetidos a
cirurgia para a confec¢do de defeito critico na calota craniana e a terapia com
CEMP seguindo os seguintes parametros fixos: 25 ciclos de -1 mTesla a + 1
mTesla em 200 microssegundos que se repetiram a taxa de 15 Hz. O tempo de
duragdo da exposicdo ao CEMP nos grupos testes foram de 1 hora (GT1h) e de 3
horas (GT3h), ambos durante 5 dias por semana. Os animais foram submetidos a
eutanasia nos periodos 14, 21, 45 ¢ 60 dias. Os espécimes foram processados
para analise histoldgica, histomorfométrica e para analises de textura e volume,
obtidas por meio de TCFC. As andlises histomorfométrica e de volume
revelaram que ndo houve diferenca estaticamente significante no reparo dos
defeitos 0sseos entre os grupos que receberam a terapia com CEMP e o GC. A
analise de textura revelou que houve diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos somente para o parametro entropia, no qual o grupo GT1h
apresentou um maior valor comparado ao GC, ambos no periodo de 21 dias.
Conclusdo: nao foi possivel neste estudo mostrar um potencial beneficio da
utilizagdo do CEMP na cicatrizagdo 6ssea do DOC na calota de ratos. Dessa
forma, esta regido deve ser melhor explorada em estudos futuros, assim como a
busca pelos parametros ideais relacionados ao gerador do CEMP de forma a
maximizar os efeitos no reparo 0sseo.

Palavras-chave: Regeneracio Ossea. Calota. Osteogénese. Campos
Eletromagnéticos. Tomografia Computadorizada de Feixe Conico.



Moura NB. Effect of the Pulsed Electromagnetic Field in the repair of a calvaria
critical bone defect in rats. Sao José dos Campos (SP): Sdo Paulo State
University (Unesp), Institute of Science and Technology; 2022.

ABSTRACT

The repair of critical bone defects represents a major clinical challenge, among
the adjuvant therapies that have a potential benefit in accelerating bone repair,
PEMF stands out, which through its biophysical stimulation can modulate
physiological parameters of differentiation, proliferation and mineralization of
bone cells. Therefore, the present study aimed to evaluate the effect of two
protocols of therapy with PEMF on bone neoformation on calvaria critical
defects in rats. Ninety-six adult male rats were randomly divided into 3
experimental groups CG: (n=32), GTlh: (n=32) and GT3h: (n=32). The
animals were submitted to surgery for the creation of a critical defect in the
skull and to therapy with PEMF following the following fixed parameters: 25
cycles of -1 mTesla to + 1 mTesla in 200 microseconds that were repeated at a
rate of 15 Hz. The duration of exposure to PEMF in the test groups was 1 hour
(GT1h) and 3 hours (GT3h), both for 5 days a week. The animals were
euthanized at 14, 21, 45 and 60 days. The specimens were processed for
histological, histomorphometric and texture and volume analysis, obtained by
CBCT. Histomorphometric and volume analyzes revealed that there was no
statistically significant difference in the repair of bone defects between both
groups receiving PEMF therapy and GC. The texture analysis revealed that
there was a statistically significant difference between the groups, except for the
entropy parameter, in which the GTIlh group presented a higher value
compared to CG, both in the period of 21 days. Conclusion: it was not possible
in this study to show a potential benefit of using PEMF on bone healing of
calvaria critical defects. Therefore, this region should be better explored in
future studies, as well as seeking the ideal parameters related to the PEMF
generator in order to maximize effects on bone repair.

Keywords: Bone Regeneration. Calvaria. Osteogenesis. Electromagnetic Fields.
Cone Beam Computed Tomography.



1 INTRODUCAO

A regeneragdo dos defeitos Osseos causados por diferentes agentes
etiologicos como trauma, infec¢ao, radiagdao prévia e excisao de um tumor 6sseo
(Huang et al., 2022) continuam sendo um grande desafio na odontologia. A
regeneracdo Ossea ¢ um processo complexo que relaciona diversos eventos
celulares e moleculares, que fisiologicamente necessitam de mais tempo para a
completa renovacdo do local afetado. A cicatrizagdo dssea pode ser incentivada
pela aplicagdao de moléculas, como por exemplo proteinas morfogenéticas dsseas
(BMPs) ou também, através de estimulos fisicos, como o0s campos
eletromagnéticos pulsados (CEMPs) (Nunes et al., 2019). Estes sao campos de
baixa frequéncia que apresentam formas de ondas quadradas ou trapezoidais e
amplitudes especificas, variando entre 6 e 500 Hz (Hu et al., 2020; Lullini et al.,
2020). Sao caracterizados por uma alta taxa de variacao (Tesla / s) que induz
correntes bioelétricas nos tecidos, os quais promovem efeitos bioldgicos (Lullini
et al., 2020). Estes efeitos gerados por campos eletromagnéticos (CEMs) tém
sido amplamente investigados na literatura ao longo das ultimas quatro decadas
(Peng et al., 2020).

Estudos mostram que a terapia utilizando o CEMP ¢ capaz de promover
efeitos terapéuticos satisfatorios em uma ampla gama de doengas Osseas, tais
como fraturas recentes, de unido tardia, desunidas e infectadas (Assiotis et al.,
2012; Hannemann et al., 2014; Qiu et al., 2020); osteoporose (Wang et al.,
2021) osteoartrites (Moretti et al., 2021; Tong et al., 2022); e pseudoartroses
(Cebrian et al., 2010), isto porque estimulam a proliferagdo e ativagdo de
osteoblastos, processos neo-angiogénicos assim como diversas vias de
sinalizagdo celular, requisitos essenciais na promog¢ao do reparo 6sseo (Yuan et

al., 2018). Assim, os CEMPs vem sendo amplamente pesquisados na area de
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ortopedia também pelas suas vantagens sobre os métodos farmacoldgios
convencionais, das quais destacam-se: efeitos sistémicos limitados; alta adesao
do paciente e por ser um método ndo invasivo e de custo relativamente baixo
(Guo et al., 2012; Oltean-Dan et al., 2019). Além disso, a literatura descreve
beneficios de relevancia clinica, como: diminu¢ao no edema; reducao de dor e
no tempo de cicatrizag¢ao de feridas (Guo et al., 2012; Peng et al., 2020); além de
levar a uma aceleragdo na resolucdo do hematoma (Lee et al., 1997) e na
consolidagdo 6ssea (Biggane et al., 2016).

Na area de implantodontia, a estimulagdo biofisica do tecido 6sseo através
das modalidades terapéuticas de estimulacdo elétrica, CEMP e vibragao
mecanica, ha tempos ¢ testada para promover reparo de feridas e diferenciacao
tecidual na interface osso-implante (Akca et al., 2007; Galli et al., 2018, Wang
et al., 2014), o que desperta um grande interesse dessa modalidade também
nessa area. As primeiras tentativas de usar os CEMPs apds a substituicao de
articulagdes tinham o objetivo de facilitar a osteointegragao do implante devido
a melhora na osteogénese e no crescimento 6sseo. (Lullini et al., 2020)

Com a descoberta da piezoeletricidade e dos potenciais bioelétricos no
osso (Fukada, Yasuda, 1957), levantou-se a possibilidade de que a energia
elétrica aplicada externamente pudesse modificar o comportamento das células
Osseas. O mecanismo de acdo exato dos CEMPs ainda ndo ¢ totalmente
elucidado na literatura e ainda esta em debate, porém relatos de mecanismos em
nivel celular e molecular sdo constantemente abordados (Hu et al., 2020). As
células possuem uma membrana plasmatica eletricamente carregada, e que tem
por fun¢do, regular a concentracao de ions intracelular e extracelular. Essa
precisdo da regulacdo i0nica gera um potencial de membrana, que ¢ também
considerado um potencial elétrico de membrana. (Azan et al., 2017; Nunes et al.,

2020; Ross et al., 2015).
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O potencial elétrico de membrana ¢ responsavel por gerar uma resposta
bioquimica e fisiolégica no organismo, traduzido, por exemplo, como a
propagacdo de um impulso nervoso em uma fibra nervosa, assim como a
absor¢ao dos ions de calcio pelos ossos. (Nunes et al., 2020; Yuan et al., 2018).
A existéncia do potencial elétrico de membrana na célula origina campos
eletromagnéticos endogenos. Portanto, quando ocorre a estimulagdo externa por
um CEMP, ocorre a potencializagao dos efeitos celulares, visto que a membrana
celular € o principal alvo de acdo do CEMP. (Nunes et al., 2020; Ross et al.,
2015; Yuan et al., 2018) Sendo assim, ele afeta algumas funcdes biologicas,
como a expressao génica; destino e diferenciacdo celular, porém apenas induz
esses efeitos dentro de um certo intervalo de baixas frequéncias e baixas
amplitudes (Ross et al., 2015).

Além disso, a membrana celular desempenha um papel importante na
estimulacdo ossea. Estudos pré-clinicos mostraram que os CEMPs ativam os
receptores de membrana e os canais transmembranares que podem ter um efeito
promotor na fun¢do das células Osseas, mineralizagdo Ossea, reparo 0sseo €
reduc¢do do processo inflamatoério (Massari et al., 2019). A estimulagdo fisica
inicia as cascatas de sinalizacdo, que efetivamente promovem a osteogénese ¢ a
angiogénese de maneira espago-temporal orquestrada e, finalmente, aprimoram
a capacidade de autorreparo dos tecidos 6sseos (Yuan et al., 2018).

Com relagdo a pesquisas pré-clinicas, o modelo de estudo de tecidos
Osseos craniofaciais in vivo mais utilizado na literatura ¢ a realizagcdo de defeitos
criticos criados na calotas cranianas de ratos (Huang et al., 2022), por defini¢ao
classica, um defeito de tamanho critico € o menor tamanho de defeito de tecido
que nao cicatriza completamente ao longo da vida natural de um animal, sendo
que a partir de 4 mm ja pode ser considerado um defeito 6sseo critico (DOC)
(Nunes et al., 2019). Nesse contexto, o reparo deste defeito ¢ um grande desafio,

uma vez que, nessas condi¢des, o tecido 0sseo ndo ¢ capaz de se regenerar
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espontaneamente. Desse modo, faz-se necessario a utilizagdo de medidas que
sejam capazes de promover a regeneracdo tecidual, ao reconstruir o tecido
perdido e restaurar a estabilidade mecanica e funcional, bem como de técnicas
que possibilitem uma avaliacdo adequada desse processo.

Embora tenham sido demonstrados efeitos positivos no reparo 9sseo
associados ao CEMP (Jing et al., 2016; Liu et al., 2021; Varani et al., 2021,
Yucong et al., 2020), a literatura ainda € controversa principalmente no que diz
respeito a protocolos relacionados aos parametros do CEMP — intensidade,
frequéncia, duragdo da exposi¢do e amplitude - (D1 Bartolomeo et al., 2022),
sendo necessarios outros estudos em animais para compreender 0os mecanismos

de acdo no reparo do defeito critico e uma potencial aplicacdo em humanos.
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6 CONCLUSAO

Dentro das limitagdes do nosso estudo, conclui-se que os dois protocolos
utilizados ndo se mostraram eficazes na aceleracao do reparo 6sseo em DOC na
calota de ratos, devendo ser considerados em estudos futuros as caracteristicas
dos parametros (intensidade, frequéncia, amplitude, duragdo e tempo de
exposi¢ao) como variaveis importantes na potencializagdo dos efeitos do CEMP
e dessa forma buscar pelo protocolo ideal que maximize a sua eficicia. Além
disso, como praticamente nao ha estudos de CEMP in vivo na regido da calota
craniana, esta deve ser melhor investigada quanto ao seu papel no estimulo ao
CEMP e os mecanismos moleculares, celulares e teciduais envolvidos nesse

Processo.
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