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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

 

Um dos principais desafios da bioengenharia tecidual é a limitação dos materiais 

atualmente utilizados na regeneração óssea, muitos dos quais não oferecem 

estímulos biológicos adequados para acelerar e aprimorar o processo de reparo. Essa 

deficiência resulta em tempo de recuperação prolongados e menor previsibilidade 

clínica. O problema se agrava na presença de comorbidades osteometabólicas, que 

podem comprometer a qualidade óssea e apresentar uma resposta tecidual reduzida.  

Uma abordagem promissora para superar essas limitações é a combinação de 

materiais osteogênicos e osteocondutores com fármacos que proporcionem efeitos 

terapêuticos locais, minimizando potenciais efeitos adversos sistêmicos. Nesse 

contexto, o presente estudo se destaca pelo desenvolvimento de um biomaterial 

injetável capaz de estimular a osteogênese e liberar fármacos de forma localizada, 

favorecendo a neoformação óssea. Essa inovação apresenta grande potencial para 

aplicação biomédica e odontológica, especialmente em pacientes com metabolismo 

óssea comprometido. 

 

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH 

 

One of the main challenges in tissue bioengineering is the limitation of materials 

currently used in bone regeneration, many of which do not provide adequate biological 

stimuli to accelerate and enhance the repair process. This deficiency leads to 

prolonged recovery times and reduced clinical predictability. The problem becomes 

even more critical in the presence of osteometabolic comorbidities, which can 

compromise bone quality and weaken the tissue response to treatment. A promising 

approach to overcoming these limitations is the combination of osteogenic and 

osteoconductive materials with drugs that provide localized therapeutic effects while 

minimizing potential systemic adverse effects. In this context, the present study stands 

out for developing an injectable biomaterial capable of stimulating osteogenesis and 

locally releasing drugs to promote bone neoformation. This innovation holds great 

potential for biomedical and dental applications, particularly in patients with impaired 

bone remodeling.  
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RESUMO 

 
 

Souto JCRA. Uma abordagem inovadora para o reparo ósseo associado à osteopenia 
com o uso de sistema drug delivery de hidrogéis injetáveis incorporados com biovidro 
funcionalizado com raloxifeno e ranelato de estrôncio [tese]. São José dos Campos 
(SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciência e Tecnologia; 2025. 

 
 

O objetivo deste presente estudo foi avaliar hidrogéis injetáveis incorporados com 
partículas de vidro bioativo funcionalizadas com os fármacos raloxifeno e ranelato de 
estrôncio na regeneração óssea com análises in vitro e in vivo. Foi realizada a síntese 
e caracterização do vidro bioativo, seguida da sua funcionalização com os fármacos, 
por meio da rota sonoquímica. A caracterização do vidro bioativo foi realizada antes e 
após a incorporação dos fármacos e antes e após a incorporação do sistema ao 
hidrogel.  Os testes in vitro foram realizados utilizando células mesenquimais isoladas 
de fêmures de ratas ovariectomizadas e não ovariectomizadas. A atividade e a 
diferenciação celular foram avaliadas por meio da análise da viabilidade celular, 
conteúdo de proteína total, atividade de fosfatase alcalina, formação de nódulos de 
mineralização, genotoxicidade e a expressão de genes para a osteogênese. Os 
experimentos in vivo foram realizados utilizando ratas Wistar adultas, fêmeas (n=8) 
que foram submetidas à ovariectomia bilateral (OVX) ou à cirurgia fictícia de 
ovariectomia bilateral (Sham).  Foi realizada avaliação do ciclo estral dessas ratas por 
meio de citologia esfoliativa e as alterações clínicas foram monitoradas. Após 9 
semanas das cirurgias de OVX e Sham, foram realizados defeitos ósseos nos fêmures 
bilateralmente, os quais foram preenchidos com coágulo e com os materiais 
experimentais injetáveis: a) hidrogel (H); b) H incorporado com partículas de vidro 
bioativo (HB) ; c) H incorporado com partículas de vidro bioativo funcionalizadas com 
o fármaco raloxifeno (HBRx) d) H incorporado com partículas de vidro bioativo 
funcionalizadas com o fármaco ranelato de estrôncio (HBSr). A eutanásia dos animais 
foi realizada 4 semanas após o procedimento cirúrgico, momento no qual foi retirado 
5mL de sangue de cada animal para análise de citocinas. Os fragmentos dos fêmures 
esquerdos foram submetidos as análises de microtomografia computadorizada para a 
avaliação morfométrica do osso formado na área do defeito ósseo. Enquanto os 
fêmures direitos foram submetidos ao processamento laboratorial para análise 
histológica e histomorfométrica. A avaliação de efeitos colaterais sistêmicos foi 
realizada por meio da avaliação histológica descritiva do coração, fígado e do tecido 
cutâneo e da avaliação de citocinas. A caracterização das amostras do vidro bioativo 
indicaram alterações morfológicas e químicas nas partículas após o processo de 
funcionalização, que corroboram com a incorporação dos fármacos na superfície do 
material. Os resultados do estudo in vitro sugerem que as amostras analisadas não 
foram tóxicas para a células e propiciaram ambiente adequado para a proliferação e 
diferenciação celular. No estudo in vivo, as ratas embora tenham exibido alteração no 
ciclo estral, elas não apresentaram variação de peso quando comparados os grupos 
Sham e OVX (p<0,05). Histologicamente, apresentaram a presença de material 
residual e áreas de neoformação óssea, sem a presença de alterações sistêmicas 
evidentes. Na avaliação histomoformétrica houveram diferenças estatisticamente 



significativas entre o grupo HBSr sham e os demais grupos analisados com exceção 
do grupo HBRx sham (p>0,05), enquanto na microtomografia não houveram 
diferenças estatisticamente significativas (p>0,05). O material apresentou-se 
promissor na bioengenharia tecidual, demonstrando potencial para aplicações em 
regeneração óssea. 
 
Palavras-chave: Regeneração óssea. Osteoporose. Ranelato de estrôncio. 
Raloxifeno. Diferenciação celular. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 

 
 

Souto, JCRA. An innovative approach to bone repair associated with osteopenia using 
a drug delivery system of injectable hydrogels incorporated with bioactive glass 
functionalized with raloxifene and strontium ranelate. [doctorate thesis]. São José dos 
Campos (SP): São Paulo State University (Unesp), Institute of Science and 
Technology; 2025. 

 
The aim of the present study was to evaluate injectable hydrogels incorporated with 
bioactive glass particles functionalized with the drugs raloxifene and strontium ranelate 
for bone regeneration using both in vitro and in vivo analyses. The bioactive glass was 
synthesized and characterized, followed by its functionalization with the drugs using a 
sonochemical method. The characterization of the bioactive glass was conducted 
before and after drug incorporation and before and after integration of the system into 
the hydrogel. In vitro tests were carried out using mesenchymal stem cells isolated 
from the femurs of ovariectomized and non-ovariectomized rats. Cell activity and 
differentiation were assessed through analyses of cell viability, total protein content, 
alkaline phosphatase activity, mineralized nodule formation, genotoxicity, and gene 
expression related to osteogenesis. In vivo experiments were conducted using adult 
female Wistar rats (n=8) that underwent either bilateral ovariectomy (OVX) or sham 
surgery. Estrous cycle assessment was performed through exfoliative cytology, and 
clinical changes were monitored. Nine weeks after OVX and sham surgeries, bilateral 
bone defects were created in the femurs and filled with either a blood clot or the 
experimental injectable materials: a) hydrogel (H); b) H incorporated with bioactive 
glass particles (HB); c) H incorporated with bioactive glass particles functionalized with 
raloxifene (HBRx); and d) H incorporated with bioactive glass particles functionalized 
with strontium ranelate (HBSr).Euthanasia was performed four weeks after the surgical 
procedure, at which time 5 mL of blood was collected from each animal for cytokine 
analysis. The left femur fragments were subjected to micro-computed tomography for 
morphometric evaluation of bone formation in the defect area, while the right femurs 
were processed for histological and histomorphometric analysis. The evaluation of 
systemic side effects was performed through descriptive histological analysis of the 
heart, liver, and skin tissue. The characterization of the bioactive glass samples 
indicated morphological and chemical changes in the particles after functionalization, 
which corroborated the successful incorporation of the drugs onto the material surface. 
The in vitro results suggested that the analyzed samples were non-toxic to the cells 
and provided a suitable environment for cell proliferation and differentiation. In the in 
vivo study, although the rats exhibited changes in the estrous cycle, no significant 
weight variation was observed between the Sham and OVX groups (p < 0.05). 
Histological analysis showed the presence of residual material and areas of new bone 
formation, without any evident systemic alterations. In the histomorphometric analysis, 
statistically significant differences were found between the HBSr sham group and the 
other groups, except for the HBRx sham group (p > 0.05), whereas micro-CT analysis 
revealed no statistically significant differences (p > 0.05). The material proved to be 
promising in the field of tissue bioengineering, showing potential for applications in 
bone regeneration. 
 



Keywords: Bone. Osteoporosis. Strontium ranelate. Raloxifene. Cell Differentiation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O ciclo da remodelação óssea é dinâmico e resulta na preservação do osso 

e na homeostasia mineral de cálcio e fosfato. Esse processo é iniciado pelo 

recrutamento dos precursores de osteoclastos da circulação sanguínea, com a fusão 

de células mononucleares resultando na formação de pré-osteoclastos 

multinucleados, que atuarão na degradação da matriz de colágeno da superfície 

óssea, processo intitulado de reabsorção óssea. Enquanto a formação da matriz do 

tecido ósseo ocorre por síntese e secreção de colágeno pelos osteoblastos e a 

deposição de hidroxiapatita na matriz determina a mineralização do osso. Já a 

finalização do processo de remodelação ocorre com a apoptose de osteoblastos ou 

aprisionamento dessas células na matriz extracelular se diferenciando em osteócitos 

(Kenkre,Bassett, 2018). Situações corriqueiras na prática clínica, como traumas, 

infecções, tumores, entre outras etiologias podem ocasionar grandes perdas 

teciduais impossibilitando a regeneração espontânea. Além disso, há um agravo 

nesse processo fisiológico quando alguma alteração nesse ciclo ocorre, podendo 

resultar em uma deficiência na formação ou reabsorção do osso, levando a doenças 

que envolvem o sistema musculoesquelético, como a osteoporose. Sabe-se que o 

diagnóstico dessa doença é especialmente difícil por ser assintomática (Baccaro et 

al., 2015) e que o aumento da perda óssea nessas situações pode estar relacionado 

ao envelhecimento da população, elevando o risco de mortalidade de homens e 

mulheres pós- fraturas osteoporóticas (Bliuc et al., 2015). Também é de 

conhecimento, que predominantemente, as mulheres são mais acometidas pela 

doença, uma vez que o estrógeno apresenta efeitos no tecido ósseo e a diminuição 

desse hormônio no período pós-menopáusico acarreta mudanças moleculares que 

podem induzir a perda óssea (Pacific, 1996). Esse hormônio estimula a formação do 

osso através do efeito direto sobre os osteoblastos,  atuando na formação de 

osteoclastos, regulando os níveis de citocinas e fatores de crescimento, modulando 

a secreção de enzimas lisossomais, promovendo a apoptose de osteoclastos e 

inibindo a morte celular programada de osteoblastos e osteócitos, também regula a 

expressão de hormônios, como paratormônio (PTH) e calcitonina que influenciam no 

processo do metabolismo ósseo (Li,Wang, 2018) assim a atenuação de estrógeno 
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no período pós-menopausa apresenta um papel importante no processo de 

remodelação do osso (Khosla,Hofbauer, 2017). Dentro desse contexto, a falta de 

estrôgenio, resultante da ovariectomia está relacionada a um reparo mais lento 

(Chen et al., 2018). Quando se direciona para o campo odontológico, é possível 

inferir que fatores sistêmicos também podem afetar a renovação óssea alveolar após 

a extração de um dente (Hsieh et al., 1995; Shimizu et al., 2000). 

É neste cenário que o desenvolvimento de biomateriais sintéticos tem suma 

importância uma vez que podem ser capazes de favorecer a regeneração óssea, 

especialmente em casos de grandes perdas teciduais. O principal desafio que se 

impõe atualmente é viabilizar a reparação das perdas ósseas por meio da 

regeneração tecidual. Em estratégias mais atuais, compósitos são confeccionados a 

partir da união de dois ou mais materiais (Rizwan et al., 2017). Assim, o principal 

objetivo da engenharia tecidual óssea é a regeneração do tecido no local do defeito 

sem complicações cirúrgicas, imunológicas ou angiogênicas (Tang et al., 2021). Os 

biomateriais ideais tem a função de apoiar o processo de regeneração tecidual 

localmente, ser biodegradado e substituído por osso neoformado sem apresentar 

nenhum efeito sistêmico (Bharadwaz,Jayasuriya, 2020). Os hidrogéis se enquadram 

nesse quesito, pois são redes poliméricas reticuladas que absorvem água e que 

apresentam diferentes bases, características físicas, químicas e viabilidade técnica 

em sua utilização (Ahmed, 2015). Pode-se classificar os hidrogéis em poliméricos 

naturais, que englobam agarose, alginato, gelatina, ácido hialurônico e fibrina; e os 

poliméricos sintéticos que são o álcool polívinilico e o ácido glicólico (Naranda et al., 

2021) .Os géis de alginato são materiais versáteis na regeneração de tecido ósseo, 

pois são biocompatíveis, apresentam a capacidade de se moldar aos ossos de 

formatos irregulares, fácil manuseio, podendo armazenar e liberar fatores 

importantes para o processo de regeneração do osso (Bharadwaz,Jayasuriya, 2020). 

As propriedades físico-químicas dos géis à base de alginato permitem a 

incorporação de outros materiais a ele, tornando eficiente a produção de compósitos 

utilizados em estratégias de engenharia tecidual, apresentando tanto adesão, quanto 

proliferação celular (Turco et al., 2009). 

 A adição de outros materiais ao hidrogel à base de alginato tem como 

vantagem diminuir a baixa resistência mecânica desse material (Liu et al., 2022). 

Nesse sentido, Baino,Verne (2017) descreveram que um revestimento de vidro pode 
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ajudar a fortalecer mecanicamente a estrutura e regular a reabsorção da matriz 

polimérica. Ademais, os vidros bioativos formam uma camada de hidroxiapatita 

carbonatada em sua superfície quando entram em contato com fluidos biológicos, 

sendo responsável pela ligação química do biomaterial aos tecidos vivos. Essa 

descoberta, realizada por meio de estudos conduzidos por Larry Hench nas décadas 

de 1960 e 1970, representou um marco significativo no estudo dos vidros bioativos 

(Hench, 2006). Dentro desse mesmo escopo, o 45S5 Bioglass®, que também recebe 

a nomenclatura de biovidro,interfere na secreção do fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF) e demonstrou promover um aumento da neovascularização do 

tecido (Day et al., 2004) assim como a proliferação, diferenciação e aderência celular 

do biovidro em estudos de linhagens celulares (Detsch et al., 2015). Além disso, a 

importância da superfície do vidro bioativo nos efeitos desse biomaterial permitiu a 

evolução da ciência para uma abordagem onde ocorre a incorporação de moléculas 

e agentes terapêuticos em sua superfície (Lisboa-Filho et al., 2018; Mosqueira et al., 

2020; de Oliveira et al., 2019; Rizwan et al., 2017).  

As aplicações clínicas dos vidros bioativos e a versatilidade desses materiais 

para a entrega de várias biomoléculas terapêuticas são revolucionárias na saúde e 

permitem modernizar a medicina regenerativa baseada em biomateriais (Baino et al., 

2018, Kim et al., 2005). Estudos anteriores também retratam uma contribuição 

significativa para o entendimento da ação biológica do vidro bioativo, demonstrando 

sua capacidade de formar nódulos mineralizados em culturas celulares primárias 

(Xynos et al., 2000). Essas descobertas representam um avanço importante na 

análise desse tipo de biomaterial, ampliando suas possibilidades de aplicação na 

regeneração óssea e oferecendo novas perspectivas para o desenvolvimento de 

materiais bioativos com maior eficácia. 

Na terapia regenerativa, o desenvolvimento de abordagens complementares 

tem o objetivo de melhorar e aumentar a abrangência nas aplicações dos vidros 

bioativos, demonstrando resultados adequados para aplicações biomédicas 

(Nogueira et al., 2024), aumentando o potencial de aplicação do 45S5 Bioglass® 

quando associado a materiais de outra composição, como metais, cerâmicas e 

polímeros (Rizwan et al., 2017). Nesse contexto, a incorporação de fármacos que 

atuam no metabolismo ósseo a vidros bioativos pode potencializar a 

osseointegração e a regeneração tecidual, representando um avanço significativo na 
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redução da morbidade associada à osteoporose (Goldhahn et al., 2012). A 

funcionalização da superfície de vidros bioativos e sua associação a hidrogéis 

também permite a liberação gradual dos compostos ativos, viabilizando sua 

presença em diferentes matrizes e ampliando seu potencial terapêutico (de Araújo 

et al., 2023; Calori et al., 2020; Lisboa-Filho et al., 2018; Sun et al., 2021a). 

Dentro desse cenário, os moduladores seletivos de receptores de estrogênio 

(SERMS); tendo usualmente como representante desse grupo o fármaco raloxifeno 

estão sendo investigados (Deal,Draper, 2006; Faverani et al., 2018; Lisboa-Filho et 

al., 2018; Macedo et al., 2025; Ramalho-Ferreira et al., 2015; Rey et al., 2009; de 

Souza Santos et al., 2023; Zhang et al., 2017), pois apresentam efeitos benéficos 

semelhantes ao do estrogênio no sistema esquelético (Rey et al., 2009; 

Riggs,Hartmann, 2003). A administração oral de raloxifeno, embora amplamente 

utilizada no tratamento da osteoporose, pode estar associada a efeitos adversos. 

Ettinger et al. (1999) relataram um aumento na incidência de eventos 

tromboembólicos venosos em mulheres que utilizaram o fármaco em comparação 

àquelas que receberam placebo. Esses achados ressaltam a necessidade de 

estratégias alternativas de administração, como sistemas de liberação local, que 

possam reduzir os riscos sistêmicos e otimizar os efeitos terapêuticos do 

medicamento. Assim como os SERMS, os agentes anabolizantes também têm sido 

alvo de alguns estudos (Alenezi et al., 2019; Bakker et al., 2013; Li et al., 2019, 2010; 

Loca et al., 2018; Mardas et al., 2021; Marins et al., 2020; Miranda et al., 2020; Silva 

et al., 2018; Sun et al., 2021b; Vestergaard, 2014), como o ranelato de estrôncio, que 

demonstra um mecanismo de ação dual, sendo anabólico e antirreabsortivo do 

tecido ósseo (Bonnelye et al., 2008) demonstrando efeitos favoráveis na redução do 

risco de fraturas (Stepan, 2013) promovendo aumento na densidade mineral óssea 

e melhoria na microarquitetura do tecido ósseo (Reginster et al., 2015). Por outro 

lado, um efeito desfavorável da utilização sistêmica desse fármaco é a possibilidade 

de aumentar o risco de eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocárdio 

e tromboembolismo em pacientes de alto risco (Khosla,Hofbauer, 2017; Vestergaard, 

2014) Assim apesar de promover aumento na neoformação óssea em defeito ósseos 

tanto em animais saudáveis, quanto em animais com comprometimento sistêmico 

(Mardas et al., 2021)  em situações clínicas, o fármaco deve ser usado com cautela, 

devido aos riscos de complicações cardiovasculares. Ademais, a liberação local de 
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ranelato de estrôncio apresentou a capacidade de induzir aumento significativo na 

liberação de fosfatase alcalina, bem como diferenciação e proliferação tanto em 

células de linhagem quando em células mesenquimais (Silva et al., 2018). 

É importante destacar que, em condições de má qualidade óssea ou 

cicatrização comprometida, os tratamentos ainda representam um grande desafio. 

Assim, torna-se essencial compreender as particularidades da regeneração tecidual 

em indivíduos sistemicamente comprometidos, bem como explorar novos 

biomateriais que apresentem propriedades favoráveis e mimetizem as 

características do tecido ósseo natural.   

Nesse contexto, o biomaterial desenvolvido neste projeto surge como uma 

abordagem promissora para otimizar o prognóstico e potencializar a regeneração 

óssea em pacientes sadios e com osteoporose, ao mesmo tempo em que minimiza 

os efeitos adversos associados ao uso convencional desses fármacos. 
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3 CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

Na literatura científica, não há registros de estudos que tenham investigado 

o uso de hidrogéis injetáveis incorporados com vidro bioativo funcionalizado com 

fármacos por meio da rota sonoquímica. Essa ausência de investigação em 

biomateriais similares dificulta a comparação dos resultados obtidos no presente 

estudo com dados previamente reportados, limitando a possibilidade de estabelecer 

correlações diretas. Diante desse cenário, os achados deste trabalho representam 

uma contribuição inédita para a área, fornecendo novas perspectivas sobre a 

interação entre biomateriais avançados e sistemas de liberação controlada de 

fármacos na engenharia tecidual óssea. 

Um processo importante no campo da bioengenharia tecidual é a 

compreensão da mineralização do tecido ósseo, processo que é regulado pelos 

osteoblastos que realizam a formação da matriz óssea, mas requer uma interação 

equilibrada entre osteoclastos e osteoblastos no ciclo de remodelação óssea. Os 

osteoclastos desempenham a tarefa de reabsorver o osso velho, enquanto o novo 

osso é formado, o que é essencial para restaurar a integridade óssea após um 

defeito ósseo (Kenkre,Bassett, 2018). Ressaltando a importância de uma abordagem 

multifatorial na reparação óssea, na qual a interação entre o material empregado e 

os aspectos celulares e moleculares desempenham um papel crucial para a 

obtenção de um processo de restauração mais eficiente. Ademais, em pacientes 

com distúrbios osteometabólicos, o processo de cicatrização óssea pode ser 

comprometido (Manolagas, 2015; Xiao et al., 2024; Xu et al., 2023) tornando o 

tratamento de defeitos ósseos ou fraturas um desafio em organismos com 

comprometimento sistêmico. Devido às alterações na remodelação óssea, a 

implantação de biomateriais frequentemente se torna necessária para auxiliar no 

tratamento cirúrgico desses pacientes. 

Este estudo investigou o uso de um hidrogel incorporado com vidro bioativo 

funcionalizado com fármacos, visando a liberação localizada de substâncias ativas 

no tecido ósseo, visando otimizar as condições para a neoformação óssea em 

defeitos críticos. Para isso, foram avaliadas duas abordagens terapêuticas, 

buscando identificar qual medicamento promove uma resposta mais eficaz no reparo 

ósseo.  O raloxifeno, um dos fármacos testados, é conhecido por aumentar a 



97 

 

 

densidade mineral óssea, modular a razão RANKL/OPG e reduzir o número de 

osteoclastos por meio da inibição de interleucinas pró-inflamatórias, como IL-6 e IL-

1β, além de regular o TGF-β (Rey et al., 2009). Esse fármaco também estimula a 

formação óssea ao promover a proliferação de osteoblastos (Taranta et al., 2002). 

Seu uso clínico é amplamente estabelecido no tratamento da osteoporose em 

mulheres pós-menopausa (Seeman, 2001) e estudos in vivo demonstraram efeitos 

positivos na regeneração óssea (Faverani et al., 2018; Ramalho-Ferreira et al., 2017, 

2015; Yogui et al., 2018). Além disso, Lisboa-Filho et al. (2018) evidenciaram que a 

incorporação de 20% de raloxifeno ao vidro bioativo favoreceu significativamente a 

formação óssea em defeitos críticos na calvária de ratos. 

Já o ranelato de estrôncio tem efeito duplo no turnover ósseo, atuando tanto 

sobre osteoblastos na formação óssea quanto na diminuição da reabsorção pelos 

osteoclastos, funcionando como um medicamento anabólico e modulador seletivo de 

receptores de estrógeno, com especificidade para osteoblastos (Bonnelye et al., 

2008; Reginster et al., 2015; Stepan, 2013) .O ranelato de estrôncio apresenta efeitos 

adversos sobre a atividade cardiovascular e hemodinâmica dos pacientes quando 

administrado sistemicamente (Martín-Merino et al., 2018) assim quando utilizado 

localmente pode evitar esses efeitos adversos. 

Surpreendentemente, os resultados deste estudo evidenciaram dificuldades 

na avaliação da incorporação do raloxifeno, possivelmente devido à sua 

hidrofobicidade e baixa solubilidade (Seeman, 2001), fatores que dificultaram a 

detecção do fármaco na composição do biomaterial. Além disso, a presença de 

grupos funcionais provenientes de outros componentes do vidro bioativo e do 

hidrogel podem ter contribuído para essa complexidade analítica. Apesar dessas 

limitações, foram observadas alterações nas características físicas e mecânicas do 

material após a incorporação do raloxifeno, como mudanças na coloração e aumento 

da resistência estrutural, indicando de forma indireta o sucesso da incorporação do 

fármaco ao sistema. Ressalta-se ainda que o raloxifeno é amplamente utilizado no 

tratamento da osteoporose devido à sua ação seletiva nos receptores de estrogênio, 

promovendo a preservação da densidade mineral óssea e reduzindo o risco de 

fraturas. Estudos recentes também demonstram resultados promissores com o uso 

local de raloxifeno em sistemas de liberação controlada para favorecer a 
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regeneração óssea (Faverani et al., 2018; Macedo et al., 2025) reforçando seu 

potencial terapêutico em aplicações odontológicas e ortopédicas. 

Outro fator relevante aos resultados obtidos neste presente estudo foi a 

elevada disponibilidade de cálcio no sistema de todos os hidrogéis, o que pode ter 

influenciado qualitativamente as interações entre a sílica e a superfície do material. 

Dessa forma, estudos futuros devem incluir uma análise gradativa da liberação de 

íons desse biomaterial, além de uma avaliação da citotoxicidade em diferentes 

períodos, permitindo uma compreensão mais profunda do impacto da dissolução do 

material e da elevação do pH nos meios analisados. 

Em suma, o sistema de liberação controlada desenvolvido neste estudo, 

baseado em hidrogéis funcionalizados com vidro bioativo, representa uma 

abordagem inovadora para o tratamento de defeitos ósseos críticos em pacientes 

saudáveis e com osteoporose, pois não apresentaram influência sistêmica em sua 

utilização. Essa estratégia busca otimizar a regeneração óssea de forma controlada 

e eficiente, ao mesmo tempo em que reduz os efeitos colaterais sistêmicos 

frequentemente associados aos tratamentos convencionais. 
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