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ROSA, FCLS. Efeito da administracédo de ranelato de estroncio
local sobre o reparo 6sseo de ratos osteopénicos. Analise
imunoistoquimica e microtomografica. 2022. 54 f. Trabalho de
Conclusao de Curso (Bacharelado) — Faculdade de Odontologia,
Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2022.

RESUMO

Objetivo: Investigar a acdo do Ranelato de estroncio local no osso
periimplantar em ratos osteoporoticos. Metodologia: Utilizou-se
ratos Wistar adultos jovens, machos (n=6 para cada grupo e
subgrupo) divididos em dois grupos, de acordo com a cirurgia de
remocao das gbnadas, que no caso refere-se a orquiectomia bilateral
(GRUPO Orqg) e grupo controle positivo, submetido ao estresse de
uma cirurgia ficticia de orquiectomia bilateral (GRUPO Sham). A
superficie dos implantes foram funcionalizadas com o Ranelato de
Estroncio (RE) através da técnica LayerByLayer (LbL). As gbnadas
foram retiradas e apos 30 dias, realizadas as instalacbes dos
implantes tratados nas tibias. Apos 60 dias da instalacdo dos
implantes, os animais foram submetidos a eutanasia para analise
histolégica e imunoistoquimica das tibias descalcificadas,
objetivando analisar tanto as respostas celulares quanto o0s
processos de reabsorcdo 6ssea (TRAP), remodelacdo (OPG e
RANKL) e formacéo 6ssea (OCN E WNT). Também foi realizada a
analise microtomografica (Micro CT) das tibias calcificadas, onde
também foram avaliados com a utilizacdo do software CTAnalyser —
CTAN, parametros que caracterizam o trabeculado 6sseo, como
espessura do trabeculado (Th.th), numero (Tb.N), porcentagem de
volume Osseo (BV/TV) e separacao (Th.Sp) entre as trabéculas
0sseas. Os dados obtidos foram tabulados e submetidos ao teste de
normalidade e submetidos ao teste estatistico ndo paramétrico Mann
Whitney. O nivel de significancia foi de p=0,05. Quanto aos
resultados, o grupo tratado obteve melhores padrdes de formacgao
O0ssea em quantidade. Com isso, 0s estudos confirmam que a
utilizacdo do Ranelato de estroncio local melhora o reparo 0sseo
periimplantar em ratos orquiectomizados.

Palavras chave: Osteoporose. Implantes dentarios. Estréncio.
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ROSA, FCLS. Effect of local strontium ranelate administration on
bone repair in osteopenic rats. Immunohistochemical and
microtomographic analysis. 2022. 54 f. Course Completion Work
(Bachelor's Degree) — Faculty of Dentistry, Universidade Estadual
Paulista, Aracatuba, 2022.

ABSTRACT

Objective: To investigate the action of local strontium ranelate on
peri-implant bone in osteoporotic rats. Methodology: Young adult
male Wistar rats were used (n=6 for each group and subgroup)
divided into two groups, according to the gonad removal surgery,
which in this case refers to bilateral orchiectomy (GROUP Orq) and
positive control group, submitted to the stress of a sham bilateral
orchiectomy surgery (Sham GROUP). The implant surface was
functionalized with Strontium Ranelate (RE) using the LayerByLayer
(LbL) technique. The gonads were removed and after 30 days, the
installation of the treated implants in the tibias was performed. After
60 days of implant placement, the animals were euthanized for
histological and immunohistochemical analysis of the decalcified
tibias, aiming to analyze both the cellular responses and the
processes of bone resorption (TRAP), remodeling (OPG and RANKL)
and bone formation (OCN and WNT). A microtomographic analysis
(Micro CT) of the calcified tibias was also performed, where
parameters that characterize the trabecular bone, such as trabecular
thickness (Tb.th), number (Tb.N) were also evaluated using the
CTAnalyser - CTANn software., percentage of bone volume (BV/TV)
and separation (Th.Sp) between bone trabeculae. The data obtained
were tabulated and submitted to the normality test and submitted to
the Mann Whitney nonparametric statistical test. The significance
level was p=0.05. As for the results, the treated group had better bone
formation patterns in quantity. Thus, the studies confirm that the use
of local strontium ranelate improves peri-implant bone repair in
orchiectomized rats.

Keywords: Osteoporosis. Dental implants. Strontium.
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1 INTRODUCAO

A osteoporose é um distlrbio osteometabdlico caracterizado pela perda de
massa 0ssea e pela deterioracdo da microarquitetura desse tecido, levando a
sua fragilidade e aumentando o risco de fraturas, e assim podendo causar

deformidades, dor cronica, incapacidade e morte.

Sendo assim, tornou-se uma doenca comum, devido a sua crescente
prevaléncia entre homens e mulheres, em decorréncia do aumento na

expectativa de vida e de uma populacado em envelhecimento (Caires et al., 2017).

Nas mulheres, o estradiol € o melhor estimulador do crescimento 6sseo (Pardhe,

BashuDev et al.,2018). No entanto, ha indicios que a aromatizacdo de
testosterona em estradiol desempenha também um papel muito importante na
regulacdo da homeostase dos ossos em homens (Riggs et al, 2002; Almeida et
al, 2016).

Na odontologia, busca-se a manutencdo de um osso de melhor qualidade,
visando os procedimentos reabilitadores com implantes osseointegraveis. Tais
procedimentos vém sendo cada vez mais almejados por parte dos pacientes, por

obterem resultados satisfatérios e com naturalidade.

O Ranelato de Estréncio (RE), medicamento eleito para a realizacdo da
pesquisa, pertence ao grupo de agentes anabdlicos, ou seja, favorece a

neoformacédo Gssea e suprime a reabsor¢cao 6ssea.

O uso sistémico desta droga para o tratamento da osteoporose traz alguns
efeitos colaterais, como mudancas no funcionamento intestinal, alteracdes
cardiovasculares e aumento do risco tromboembolitico, em idosos
principalmente. Com isso, tornam-se necessdrias novas estratégias de
administracdo deste farmaco. Neste sentido, esta proposta consistiu em utilizar
o farmaco Ranelato de Estrdoncio localmente. Ou seja, incorporado a superficie
de implantes através do método LayerbyLayer (LbL) (Shin et al, 2017),
permitindo assim que o seu efeito local se torne fator decisivo para a melhora da
resposta de osseointegracdo neste modelo de estudo, e ao mesmo tempo

evitando os efeitos colaterais do uso sistémico deste farmaco.
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2 OBJETIVO

Caracterizar o processo de reparo do tecido 0sseo peri-implantar
apos a instalacdo de implantes funcionalizados com ranelato de
estroncio, a fim de visualizar o seu efeito local sobre o osso peri-
implantar em ratos submetidos a orquiectomia, mimetizando uma

condicao osteopénica no género masculino.
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3 METODOLOGIA

3.1 Animais:

Apls a aprovacdo do Comité de Etica em Experimentagdo Animal (CEUA)
(Processo CEUA — FOA n° 00238-2015), o projeto foi iniciado e desenvolvido.
Para que o presente projeto fosse desenvolvido, foram utilizados 12 ratos
machos (Rattus novergicus albinus, Wistar), provenientes do biotério central da
Faculdade de Odontologia de Aragatuba — UNESP, adultos, com peso corporal

meédio de 300 gramas.

O estudo possuiu a aprovagdo do Comité de Etica no Uso de Animais (Processo
CEUA - FOA n° 00335/2018), onde ap0s estar apto a ser executado, 0 mesmo
foi iniciado e desenvolvido. Entdo, para a pesquisa, foram utilizados 12 ratos
Wistar (Rattus novergicus albinus, Wistar) machos, pesando em média 300g,
provenientes do biotério central da Faculdade de Odontologia de Aracatuba —
UNESP. Em relagdo ao numero de animais utilizados, foi minimizado através de
todas as medidas encontradas, assim como evitar o seu sofrimento. Durante
todo o experimento, os ratos foram mantidos em ambiente com temperatura
estavel (x22°.C), alimentacdo com racdo balanceada sélida (Nuvilab, Curitiba,
PR, Brasil) e 4gua ad libitum, exceto no periodo de 12 horas antecedentes as
cirurgias realizadas. Estes animais foram divididos em dois grupos: O grupo
SHAM, representando os ratos submetidos a cirurgia ficticia e o grupo ORQ, os
quais se engquadram os ratos submetidos a orquiectomia bilateral. Ambos os
grupos receberam implantes funcionalizados com Ranelato de Estrdncio através
da técnica Layer by Layer (LbL), sendo entdo grupos SHAM/IRE e ORQ/IRE.
Apos as cirurgias de instalacdes dos implantes, os animais foram subdivididos
de acordo com as analises a serem realizadas, sendo as tibias direitas para o
estudo dos tecidos descalcificados e as tibias esquerdas para o exame
microtomografico. A distribuicdo das ratos de acordo com os grupos foi realizada

da seguinte forma:

Tabela 1 — Grupos experimentais:
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Grupo | - SHAM/IRE [n=6] (Cirurgia ficticia com implantes funcionalizados)

Grupo Il = ORQ/IRE [n=6] (Orquiectomia com implantes funcionalizados)

Divisdo de acordo com o tratamento com o tipo cirdrgico.
Fonte: Elaborada pelo autor (2019)

Delineamento experimental:

—— Dia 30 —
eOrquiectomia: e Futanasia
ORQ eInstalagdo dos implantes
Dia 90

eCirurgia ficticia funcionalizados: IRE
: SHAM

Figura 1: Delineamento Experimental
Fonte: Elaborado pelo autor (2019)

3.2 Cirurgia de orquiectomia bilateral e cirurgia ficticia:
Para a realizacdo da cirurgia de orquiectomia bilateral, os ratos dos grupos
orquiectomizados (ORQ) foram anestesiados com Cloridrato de Xilazina
(Coopazine®) e Cloridrato de Quetamina (Vetaset®) e, a seguir, foram
imobilizados em posi¢cédo decubito dorsal sobre prancha cirdrgica. Foi realizada
uma incisdo mediana anterior no escroto, a abertura da tunica vaginal e
exteriorizacdo dos testiculos. Em seguida, os funiculos espermaticos foram
ligados com fio de Nylon 5.0 e seccionados. Os testiculos e os epididimos foram
removidos e o escroto foi suturado com fio de Poliglactina 910 4.0. Os ratos do
grupo SHAM passaram pelo mesmo procedimento, porém apenas com a
exposicdo cirargica dos testiculos e dos epididimos sem suas respectivas
remocdes (Al-Shahat et al., 2011).
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FIGURA 2 - Sequéncia cirargica de orquiectomia

b / E| F E G
Em A: Antissepsia com PVPI em ambos o0s sacos escrotais; B: Incisdo; C e D: Exposi¢céo de
ambos escrotos; E: Lagueamento do ducto deferente e do pediculo vascular; F: Remocao de
ambos escrotos com auxilio de uma tesoura; G: Sutura; H: Ambos escrotos removidos
(Orquiéctomia).

Fonte: Arquivos do laboratério de estudos em tecidos mineralizados FOA-UNESP.

3.3 Ranelato de estroncio:
Este agente consiste em dois atomos de estroncio estavel e uma porcao
organica (acido ranélico) e atua estimulando a neoformacdo e suprimindo a
reabsorcdo 6ssea (Querido et al, 2014). Este efeito favoravel sobre o processo
de formagéo 6ssea € evidenciado em estudos in vitro e in vivo (Silva et al, 2018).
Apesar de seus efeitos anabdlicos sobre o tecido 6sseo, 0 uso sistémico do
Ranelato de Estrdncio para o tratamento da osteoporose traz alguns efeitos
colaterais, como mudanc¢as no funcionamento intestinal e discreto aumento do
risco tromboembolitico, em idosos principalmente. Portanto, sua prescricdo €
restrita apenas a casos graves de osteoporose, 0S quais ndo podem ser

tratad//os com outros medicamentos (Nair et al, 2016).

3.4 Tratamento dos implantes com ranelato de estréoncio — método

layer by layer:

A superficie dos implantes foi funcionalizada pela preparacéo de filmes Layer by
Layer (LbL). A presente técnica é baseada na imersdo de um substrato sélido
(geralmente possuindo desequilibrio de cargas em sua superficie) por um
determinado intervalo de tempo numa solugéo aquosa, a qual contém o material
a ser depositado. A carga deste material deve ser contraria a do substrato para
que ocorra adsorcdo por atracdo eletrostatica. Apds, o conjunto substrato +

monocamada é lavado, com a intencdo de eliminar o excesso de material.
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Posteriormente, o conjunto pode ser seco com ar comprimido, nitrogénio ou
ventilador e assim imerso numa solu¢cdo contendo um outro material, agora de
carga contraria a do material inicialmente depositado, formando assim os filmes
ultrafinos compostos por bicamadas moleculares catidnicas e anibnicas,
alternadamente adsorvidas. O novo conjunto substrato + bicamada € lavado e
pode ser seco novamente. A técnica Layer by Layer tem como vantagens a
simplicidade dos materiais envolvidos para a formacdo de multicamadas, o
substrato que podera ser de qualquer geometria e 0 solvente comumente
empregado, que é a agua. Foram empregados o eletrdlito poliestireno sulfonado
(PSS — com carga negativa), no qual os farmacos foram dispersos, e uma
solucéo de eletrolitica de 6xido de titanio (TiO2 - carga positiva). A solucédo de
PSS foi preparada contendo o farmaco Ranelato de Estréncio. A melhor
concentracdo do farmaco foi determinada a partir de testes de dose/resposta
pela técnica de Espectroscopia da regido do ultravioletra visivel (UV-Vis). O
crescimento de filmes pela técnica LbL € de dominio no Laboratdrio de Materiais
Avancados da UNESP de Bauru, coordenado pelo Prof. Paulo Noronha Lisboa-
Filho.

3.5 Cirurgia de instalacdo dos implantes:

Apés 30 dias da realizacdo das cirurgias de orquiectomia bilateral e cirurgias
ficticias, foram realizadas as instalac6es dos implantes nas metéfises tibiais dos
animais. Apdés jejum de oito horas antes do procedimento cirdrgico, 0s animais
foram sedados pela combinacdo de 50mg/kg de Ketamina intramuscular e
5mg/Kg de Cloridrato de Xilazina e receberam Cloridrato de Mepivacaina como
anestesia local e para hemostasia do campo operatério. Posterior a sedacéo, foi
realizada a tricotomia na regido medial das tibias direita e esquerda, e
antissepsia da regido com PolivinilPirrolidona lodo Degermante, associada a
PVPI topico. Entdo, foi feita uma incisdo de aproximadamente 1,5 cm de
comprimento na regido de metéfise tibial esquerda e direita e a seguir, o tecido
mole foi divulsionado em espessura total e afastado com o auxilio de
descoladores de peridsteo, expondo 0 0sso para receber os implantes. Os
implantes convencionais (IC) instalados foram confeccionados em titanio

comercialmente puro grau I, com a superficie tratada por duplo ataque acido
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(acidos, nitrico, fluoridrico e sulfarico), com didmetro de 2mm e altura de 4mm,
esterilizados por raios gama (Marca Emfils ®). Os IRE (implantes com a
superficie funcionalizada por ranelato de estréncio), com superficie tratada pela
técnica Layer by Layer, incorporando o farmaco Ranelato de estréncio em sua
superficie. A fresagem foi realizada com fresa espiral de 1,1mm de diametro
montada em motor elétrico a uma velocidade de 1000 RPM, sob irrigagdo com
solucéo isotdnica de cloreto de sodio a 0,9%, e contra-angulo com reducéo 20:1
e profundidade de 3,0mm, com travamento e estabilidade inicial. Os tecidos
foram suturados em planos empregando-se fio absorvivel (Poliglactina 910 —
Vycril 4.0, Ethicon, Johnson Prod., Sdo José dos Campos, Brasil) com pontos
continuos no plano profundo e com fio monofilamentar (Nylon 5.0, Ethicon,

Johnson, Séo José dos Campos, Brasil) com pontos interrompidos no plano mais

externo.

—— \

FIGURA 3 - Cirurgia de instalacdo dos implantes
= g

Em A: Antissepsia com PVPI em ambas tibias apés tricotomia; B: Acesso a metéfise tibial; C e
D: Fresagem com broca de 1,3mm de didmetro e leito; E: Implante de 1,5 x 3,5mm; F:
Instalagé@o do implante; G: Implante instalado em nivel ésseo; H: Sutura.

Fonte: Arquivo do laboratério de estudos em tecidos mineralizados FOA-UNESP.
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GRUPOS ANALISES GRUPO IRE

SHAM Microtomografia 6
computadorizada

ORQ Analise 6
imunoistoquimica

TOTAL (n) 24 tibias - 12 12
animais

Tabela 2 — Subgrupos de acordo com as analises

Fonte: Elaborada pelo autor (2019)

3.6 Eutanésia:

Passados 60 dias da cirurgia de instalacdo dos implantes, os animais foram
submetidos a eutanasia por sobredosagem anestésica. As tibias foram coletadas
reduzidas e fixadas em solucdo de formalina tamponada a 10% (Reagentes
Analiticos, Dindmica OdontoHospitalar Ltda, Catanduva, SP, Brasil)

durante 24 horas e posteriormente banhadas em agua corrente por 24 horas.
Apos a fixacdo, parte das pecas foi deixada em alcool 70%, para a realiza¢do da
analise microtomogréfica (tecido calcificado) e as demais foram armazenadas

em EDTA (processamento de tecido descalcificado).

3.7 Andlise histologica e imunoistoquimica:

Os animais de todos os grupos tiveram suas tibias removidas e fixadas em
solucéo de formaldeido 10% por 48 horas, lavadas em agua corrente durante 24
horas, descalcificadas em EDTA 10% por 5 semanas, desidratadas em
sequéncia de alcoois e diafanizadas em xilol. As pecas obtidas foram incluidas
em parafina separadamente e cortadas em 5um de espessura para montagem
das laminas histoldgicas. Dessas laminas, algumas receberam coloracdo em
hematoxilina e eosina (HE) e em outras foram feitas reacfes de
imunoistoquimica. Para andlise histolégica, foi considerada qualitativamente a
presenca de células e a evolucéo do reparo 0sseo ha interface osso/ implante.Ja
para as reacdes de imunoistoquimica, a atividade da peroxidase enddgena foi
inibida com peréxido de hidrogénio. Entdo, as laminas passaram pela etapa de

recuperacao antigénica com tampao fosfato citrato (pH 6.0). Foram utilizados
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anticorpos primarios policlonais produzidos em cabras contra o0s seguintes
antigenos: fosfatase acida resistente ao acido tartarico (TRAP), osteoprotegerina
(OPG), receptor ativador do fator nuclear kappa B ligante (RANKL), osteocalcina
(Santa Cruz Biotechnology), permitindo analisar as respostas celulares quanto
ao processo de reabsorcdo Ossea (TRAP), remodelacdo (OPG e RANKL) e
mineralizacdo (Osteocalcina). Tendo em vista que o Ranelato de estroncio é
descrito na literatura por apresentar efeito na via Wnt, utilizamos também
anticorpos que marcam esta via (Beta catenina/\Wnt) para avaliarmos a
interferéncia na producdo dessas proteinas durante a reparo ésseo ao redor dos
implantes. Apés a incubacdo do anticorpo primario, foi utilizado o Anticorpo
secundario biotinilado, anti cabras e produzido em coelhos (Pierce
Biotechnology). Foi utilizado o kit avidina e biotina como amplificador de sinal
(Vector Laboratories) e o cromégeno utilizado foi a diaminobenzidina (Dako).
Apés a revelacdo das reacdes, foi utilizada a Hematoxilina de Meyer para a
contra-coloracdo. Para cada um dos anticorpos utilizados, foi avaliada a
expressao das proteinas semi-quantitativamente (analise qualitativa ordinal) pela
atribuicdo de diferentes escores de acordo com o numero de células
imunomarcadas no processo de reparo alveolar. A andlise foi realizada em
microscopio optico (LeicaR DMLB, Heerbrugg, Switzerland), por meio de escores
que representam: auséncia de marcacao (0); marcacédo leve (1), marcacao
moderada (2) e marcacdo intensa (3), sendo consideradas positivas as
marcagfes com diaminobenzidina, tomando-se o cuidado de se realizar
controles negativos para avaliar a especificidade dos anticorpos (Manrique et al,
2015).

3.8 Analise microtomogréfica (Micro CT):

Para a andlise tridimensional, nos animais pertencentes ao processamento para
tecidos calcificados foram removidas as pecas (tibias), reduzidas e armazenadas
em alcool 70%. Elas foram primeiramente submetidas a anélise por varredura de
feixe de raios-X em um sistema de microtomografia digital computadorizada. As
amostras foram escaneadas pelo microtomégrafo SkyScan, da Universidade de
Ribeirdo Preto (UNAERP), realizando-se cortes de 9 um de espessura, com filtro
de Cobre e Aluminio e passo de rotacdo de 0.3 mm. As imagens obtidas nas
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amostras foram armazenadas e reconstituidas determinando a area de interesse
pelo software NRecon®. No software Data Viewer® as imagens foram
reconstruidas e adequadas ao posicionamento padrédo podendo ser observadas
em trés planos (transversal, longitudinal e sagital). Em seguida, utilizando o
software CTAnalyser® — CTAnN foi definida uma area ao redor do implante (ROI)
delimitada por 0,5 mm em torno de todo o implante. Esta area ficou definida como
Area Total (0,5mm de margem ao redor dos implantes- ROl 4,5mm x 3,2mm).
Esse software analisa e mede a imagem de acordo com a escalas de cinza
(thershold). Também foram avaliados pardmetros que caracterizam o
trabeculado ésseo, como espessura do trabeculado 6sseo (Th.th), ndmero
(Tb.N), separacdo entre as trabéculas 6sseas (Th.Sp), percentual de volume

0sseo (BV/TV) e Superficie de interseccao (IS).

Analise Estatistica: Os dados obtidos foram tabulados e submetidos ao teste de
normalidade, onde foi determinada a realizacdo do teste estatistico nao
paramétricos Mann Whitney, através do programa GraphPad Prism 9.01, com

nivel de significancia de p=0,05.



Fosullados
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4 RESULTADOS

4.1 Andlises histologica e Imunoistoquimica:

Na tabela a seguir, os escores dos grupos SHAM/IRE e ORQ/IRE sao

representados:
~ SHAMIRE ORQ/IRE
OPG 1 2
RANKL 1 2
OC 2 2
TRAP 1 1
WNT 2 3*

Tabela 3: Escores das imunomarcagoes.
Fonte: Elaborada pelo autor (2019)
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FIGURA 4 — Imunomarcacdes positivas para as proteinas OPG e RANKL observadas nos
animais dos grupos Sham/IRE e ORQ/IRE. As marcacdes positivas aparecem com a coloragédo
marrom acastanhado em funcao do cromdgeno diaminobenzidina (Objetiva 40x, aumento
400x).
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SHAM RE @7
SHAM RE @/

Figura 5—- Imunomarcacdes OC e WNT observadas nos animais dos grupos Sham RE e Orq
Re. As marcag0es positivas aparecem com a coloragdo marrom acastanhado em funcéo do
cromdgeno diaminobenzidina (Objetiva 40x, aumento 400x).

SHAM RE &/

Figura 6 — Imunomarcacao da proteina TRAP observada nos animais dos grupos Sham RE e
Org Re. As marcacg0fes positivas aparecem com a coloragdo marrom acastanhado em fungéo
do cromégeno diaminobenzidina (Objetiva 40x, aumento 400x).
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4.2 Resultados analise microtomografica (MICRO CT)

Imagens MICRO CT

Espessura do trabeculado 6sseo (Th.th): Neste parametro, os resultados foram
de 0,9862mm para o grupo ORQ/IRE e 0,9468mm para o grupo SHAM/IRE.

Espessura do trabeculado 6sseo
(Th.th)

0,2
0,15
£
= 01 - B ORQ/IRE
5 E
8 O SHAM/IRE
0,05
0

ORQ/IRE SHAM/IRE

Gréfico 1: Espessura do trabeculado 6sseo na comparacgédo entre grupos ORQ/RE e SHAM/RE. Ndo
houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,05).

Numero de trabéculas 6sseas (Th.N): Neste parametro, os resultados foram de
2,87mm para o grupo ORQ/IRE e 2,92mm para o grupo SHAM/IRE.
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Nuamerode trabéculas (Th.N)

(p=0,0158)
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£
‘5’2,5 | . BORQ/RE
8 24 ——— DOSHAM/IRE

ORQ/IRE SHAM/IRE

Gréfico 2: Numero de trabéculas na comparacgéao entre grupos ORQ/RE e SHAM/RE. Néo
houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,05).

Separacdao do trabeculado 6sseo (Th.Sp): Neste parametro, os resultados foram
de 0,1313mm para o grupo ORQ/IRE e 0,1254mm para o grupo SHAM/IRE.

Separacao do trabeculado dsseo

(Th.Sp)
0,25
0,2
E 0,15
= I @ ORQ/IRE
g 01  OSHAM/IRE
0,05
0
ORQ/IRE SHAM/IRE

Gréfico 3: Separacao do trabeculado 6sseo na comparagéo entre grupos ORQ/RE e
SHAM/RE. N&o houve diferenga significativa entre os grupos (p>0,05).
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Percentual de volume 0sseo (BV/TV): Neste parametro, os resultados foram de
28,85mmz2 para o grupo ORQ/IRE e 27,59mm?2 para o grupo SHAM/IRE.

Percentual de volume 6sseo (BV/TV)

45
40
35

[p=10,0010)

=
=

- 30
.

Ezs
= 20
=

@ 15

10 A

HH

B ORQ/IRE
O SHAM/IRE

ORQ/IRE SHAM/IRE

Gréfico 4: Percentual de volume ésseo na comparacgéo entre grupos ORQ/RE e SHAM/RE.
N&o houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,05).

Superficie de Interseccao (IS): Neste parametro, os resultados foram de 13,24%
para o grupo ORQ/IRE e 12,50% para o grupo SHAM/IRE.

Superficie de interseccdo (1S)

25
20
[p=0,024)

_ 15 L] L]
£ ¥ @ ORQ/IRE
|72}

10 4 OSHAM/IRE

5 -

0 -

ORQ/IRE SHAM/IRE

Gréfico 5: Superficie de interseccao na comparacao entre grupos ORQ/RE e SHAM/RE. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,05).
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Porosidade (Po(tot)): Neste parametro, os resultados foram de 71,15% para o
grupo ORQ/IRE e 72,40% para o grupo SHAM/IRE.

140

120

100

80

60

Po(tot)- (%)

40

20

Porosidade (Po(tot))
[p=0,0010)
T @ ORQ/IRE
OSHAM/IRE
ORQ/IRE SHAM/IRE

Gréfico 6: Porosidade na comparacao entre grupos ORQ/RE e SHAM/RE. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos (p>0,05).
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O Ranelato de estroncio foi muito utilizado para o tratamento da osteoporose,
agindo como anabdlico do tecido 6sseo. Porém, seus efeitos adversos quando
utilizado sistemicamente pode prejudicar a condicdo de saude do individuo,
sendo interessantes entéo, estudos de seu uso local. O presente estudo analisou
localmente a acdo do Ranelato de Estréncio incorporado na superficie de
implantes, através do método Layer by Layer, onde em relagédo aos resultados
da analise microtomografica o ranelato de estroncio funcionalizado sobre o
implante, proporcionou de um aumento no percentual de volume 0sseo no grupo
que apresenta a interferéncia sistémica(ORQ) quando comprado ao grupo
saudavel(SHAM). Além disso, a formacdo o6ssea no grupo ORQ/IRE
proporcionou uma maior superficie de interseccédo entre osso e implante, quando
comparado com o grupo SHAM/IRE, mostrando que houve tecido 6sseo formado
em direcdo as espiras e também, apresentou um intimo contato 6sseo com o
implante. Quanto a porosidade, o ranelato de estroncio foi capaz de melhorar a
condicdo do tecido d6sseo periimplantar, a ponto da porosidade se mostrar
superior no grupo saudavel, em comparacdo com o grupo funcionalizado. Em
relagdo aos resultados obtidos através da analise imunoistoquimica, houve um
prejuizo na formacgédo éssea ao redor das espiras dos implantes funcionalizados
instalados no grupo ORQ. Tal fato mimetiza a interferéncia sistémica da
osteoporose, caracterizando menor formacdo e maior reabsorcdo Ossea. A
expressao das proteinas OPG e RankL mostra que houve um melhor equilibrio
fisiologico do tecido, aumentando a formacédo e a reabsorcdo déssea, e assim
mostrando que houve um padrdo adequado de remodelagdo. Quanto a
expressao da osteocalcina, houve um melhor padrdo de mineralizacdo no grupo
ORQ/RE. As proteinas da via WNT estéo ligadas com a formacdo 6ssea, com
isso, pode-se observar no grupo ORQ/IRE também obteve um gritante aumento
da formacdo Ossea das espiras. Do ponto de vista da microarquitetura,
observamos que o grupo apresentou melhores padrdes de formacgéo de tecido
0sseo em quantidade. Ao passo que celularmente, observamos que houve um
maior padrao de formacdo e remodelacdo Ossea, além de precipitacdo de

minerais.



Conclusio
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Os resultados observados neste estudo mostraram que o ranelato de estroncio
utilizado localmente promoveu respostas reparacionais semelhantes entre ratos

sham e ratos orquiectomizados, com discreta melhora para este ultimo grupo.
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