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RESUMO

O uso de medicamentos a base de estroncio tem se tornado notavel na prevengao e
tratamento de enfermidades relacionadas ao tecido ésseo. Essa notabilidade se da
devido a sua acgdo conjunta em células distintas e envolvidas na neoformacgéo ossea,
osteoblastos e osteoclastos. Devido a seus resultados positivos o0 estroncio passou a
ser utilizado também como coadjuvante de processos de neoformagao Ossea,
principalmente procedimentos cirurgicos maxilo-faciais. Sendo assim, este estudo
teve como objetivos a avaliagdo de diferentes compostos, e dosagens a base de
estroncio em procedimentos de osseointegragdo, enxertia Ossea. Para tal, os
resultados foram distribuidos em 4 artigos para melhor compreensao. No estudo 1,
revisdo de literatura, foram analisados estudos que utilizaram estréncio sistémico
como terapia para processos de osseointegracao e enxertia 6ssea em animais. No
estudo 2, osseointegragdo, foram analisadas diferentes dosagens de ranelato de
estroncio (50 e 625mg), e carbonato/cloreto de estroncio (30 e 365 mg), administrados
sistemicamente, durante o processo de osseointegragdo. Semelhantemente, o estudo
3 analisou a influéncia dos mesmos compostos a base de estréncio em defeitos
criticos 6sseos em calvarias. E por ultimo, no estudo 4, uma analise relacionada a
toxicidade do suplemento foi realizada nas dosagens que obtiveram melhores
resultados. Como resultados, os estudos 2 e 3 apresentaram resultados semelhantes
e positivos para os suplementos a base de estréncio nas maiores concentragbes
(ranelato de estroncio 625 mg e carbonato/cloreto estréncio 365mg). Diante dessas
posologias, o estudo 4 mostrou a auséncia de efeitos danosos para os 6rgaos
envolvidos no metabolismo ésseo. Devido a esses resultados, podemos crer que 0
estréncio exerce atividades positivas sobre o tecido 6sseo, e novos estudos
associando a uma terapia local poderiam indica-lo como suplementos clinicos.

Palavras-Chave: Estroncio. Osseointegracdo. Remodelagdo 6ssea. Estréncio-
toxicidade.



Scardueli CR. Use of systemic strontium non-radioactive as potentiator of bone
formation in rats. [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da
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ABSTRACT

The use of strontium medications has become notable in prevention and treatment of
bone tissue related diseases. This notability is related to double action in distinct cells
involved in bone neoformation, osteoblasts and osteoclasts. Due to its positive results,
strontium has also been used as a coadjuvant of bone neoformation processes, mainly
maxillofacial surgical procedures. Thus, this study had as objectives the evaluation of
different compounds, and dosages based on strontium in procedures of
osseointegration and bone grafting. For this, the results were distributed in 4 studies
for better understanding. In study 1, literature review, we analyzed studies that used
systemic strontium as a therapy for osseointegration processes and bone grafting in
animals. In study 2, osseointegration, different dosages of strontium ranelate (50 and
625mg), and strontium carbonate/strontium chloride (30 and 365mg), systemically
administered during the osseointegration process, were analyzed. Similarly, study 3
analyzed the influence of the same strontium-based compounds on critical bone
defects in calvarias. Finally, in study 4, an analysis related to toxicity of the supplement
was performed at the dosages that obtained the best results.

As results, studies 2 and 3 presented similar and positive results for the strontium-
based supplements at the highest concentrations (strontium ranelate 625 mg and
strontium carbonate / 365 mg strontium). Considering these dosages, study 4 showed
the absence of harmful effects for the organs involved in bone metabolism. Because
of these results, we may believe that strontium exerts positive activities on bone tissue,
and further studies associating it with local therapy could indicate it as clinical
supplements.

Keywords: Strontium. Osseointegration. Bone remodeling. Toxicity.
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1 INTRODUGAO

Diferentes estratégias tém sido rotineiramente utilizadas com o intuito de
acelerar ou melhorar a formacgao 6ssea. Sendo assim, inumeros tratamentos de ordem
sistémica'? ou local®>* tém sido pesquisados e/ou propostos para favorecer a
neoformacido éssea, como a administracdo ou incorporagdo de substancias e/ou
medicamentos.

Notavelmente, a quantidade dessas substdncias empregadas € bem

expressiva. Com atuagdes diretas sobre células formadoras de o0sso, osteoblastos, ou
sobre células reabsortivas, osteoclastos. As substancias que agem em osteoblastos
atuam de modo a estimular sua replicagdo ou aumentar sua atividade, estimulando
uma maior produgdo Ossea'. Distintivamente a essas substancias estariam as
atuantes em osteoclastos, que agem negativamente, inibindo ou induzindo a morte
celular. Com a inativagao ou morte dessas células haveria uma sobreposi¢cao da
formacado Ossea frente a reabsorg¢do, agindo também de modo a favor da formagéo
6ssea’ (indiretamente).
Em sua grande maioria tais substancias sao indicadas para tratamento sistémico de
patologias ou enfermidades relacionadas a manutenc&o ou formacao de tecido 6sseo.
No entanto, nem todas substancias quando administradas sistemicamente ou
localmente apresentam bons resultados no ambito odontoldgico, seja por uma baixa
atividade®® ou efeitos adversos’® que vém a impossibilitar o uso coadjuvante a favor
de uma maior ou mais rapida formagao 6ssea, como ocorre nos procedimentos de
enxertos 0sseos e instalagdo de implantes osseointegrados.

Em virtude dessas dificuldades e contraindicacbes, a busca por novas
substancias representa uma alternativa para uma melhor condicdo 6sseo tecidual, tal

qual o uso de suplementos a base de estréncio.

1.1 Estroncio Nao Radiativo (Sr?*)

O estréncio € um elemento quimico nao radiativo pertencente ao grupo dos
metais alcalinos-terrosos, localizado abaixo do calcio na tabela periddica, e possui
muitas semelhangas com o mesmo, como absorcdo, eliminagao, e afinidade pelos
tecidos duros. Devido ao seu mimetismo estrutural ao calcio, o organismo assimila e
incorpora o estroncio para os tecidos 6sseos e dentes®. Sua absor¢do maxima se da
em torno de 3-5 horas apos sua ingestdo, podendo ser reduzido pela influéncia da
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ingestao de alimentos (calcio, magnésio e aluminio), atingindo seu estado de equilibrio
2 semanas apos o inicio do tratamento. A permanéncia do estréncio no organismo
(meia-vida) € em torno de 60 horas e sua excrecéo € feita pela via renal e trato
gastrointestinal. A curto prazo o estroncio se deposita sobre cristais de hidroxiapatita
e a longo prazo permutam com o calcio, mantendo-se ligados com o tecido ésseo.
Dentre os compostos que contém estréncio esta o ranelato de estréncio (Figura
1), que diferentemente das substancias inicialmente citadas, possui o potencial de agir
de forma conjunta nos mecanismos de formagéo quanto de reabsorgéo éssea, tendo
um duplo efeito no metabolismo 6sseo, resultando em um desequilibrio 6sseo a favor

da neoformacao 6ssea'®.

Figura 1 - Molécula Ranelato de Estréncio

Fonte: Elaboragao prépria.

1.2 Mecanismos de Agao

Apesar dos mecanismos ainda nao estarem totalmente elucidados, estudos
recentes mostraram avango na descoberta das a¢des do estroncio. O estroncio tanto
quanto o calcio pode ativar o receptor sensivel ao calcio (CaR), presente em células
nao esqueléticas e esqueléticas, induzindo a apoptose de osteoclastos ou aumentar
a replicagdo de osteoblastos''. Em outros receptores distintos ao calcio o estréncio
também pode agir, resultando em moléculas sinalizadoras que poderiam mediar o
aumento no recrutamento, diferenciagdo e sobrevivéncia de pré-osteoblastos’?.
Outros mecanismos também podem estar envolvidos no efeito do estréncio na
formacgéo dssea, como mostrado por Marie'3, onde o ranelato de estroncio aumentou
a produgao de prostaglandinas E2 (PGEZ2) e consequentemente a diferenciacédo de
células da medula (pré-osteoblastos) em osteoblastos™S.
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Ja outros estudos mostraram que o estréncio pode agir sobre o metabolismo
0sseo através da regulagédo do fator do nucleo Kappa B (RANK) expresso em pré-
osteoclastos e osteoclastos através dos ligantes RANKL (membro do fator de necrose
tumoral TNF) ou da osteoprotegerina (OPG), proteina soluvel produzida por
osteoblastos e seus precursores. Quando da presenca da ligagdo RANK/RANKL
ocorre a ativagao de vias de sinalizacdo que promovem a formacao, diferenciagao e
aumento da sobrevida dos osteoclastos’™. No entanto a ligagdo RANK/OPG atua
como um receptor antagonista ao RANKL, impedindo a osteoclastogénese. Assim, o
estroncio teria capacidade de modular o eixo RANKL/OPG, regulando negativamente

RANKL e estimulando OPG em células osteoblasticas'® (Figura 2).

Figura 2 - Principais mecanismos de ag&o do estroncio

............. ESTRONCIO (Sr) | -------eeo_ .
Receptor Célcio “. —
e distintos (+) 5 @ W
Células Esqueléticas '-_ Pré-osteoclastos
: RANKL KY ?\\\ :
_____ @\) @ Receptor Calcio
‘ ‘ . a. e distintos (-)

Pré-osteoblastos Pré-osteoclasto

. .

ol .
ol
NP
A

o' -

o®
oo ®

*e®

Osteoblastos Osteoclasto

f FORMAGAO OSSEA $ REABSORCAO OSSEA

Fonte: Elaboragao propria.
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1.3 Tratamentos de Patologias Sistémicas a Base de Estroncio

Diferentes estudos puderam comprovar a atuagao do medicamento ranelato de
estroncio em tratamentos sistémicos de patologias por meio de diversos programas
de acompanhamento.

Dois programas para tratamento de osteoporose em diferentes regides do
esqueleto foram realizados, sendo denominados SOTI10" (Intervengdo Terapéutica
de Osteoporose Espinhal) e TROPOS'® (Tratamento de Osteoporose Periférica).
Esses estudos foram randomizados, duplo-cegos, com grupo controle e associado a
um publico alvo que eram mulheres. Em ambos os programas houve uma redugao
significativa das fraturas associadas a osteoporose. Em consequéncia da
aplicabilidade destes estudos somente em mulheres, um novo estudo também foi
realizado para avaliar a influéncia do estrbncio frente a homens osteoporéticos
(MALEO)". Os resultados se apresentaram similares aos encontrados em mulheres
com osteoporose (SOTI e TROPOS), suportando a idéia da sua agédo ser
independente do sexo. Sendo assim, o estroncio também passou a ser uma
alternativa para tratamento de outras patologias &sseo-reabsortivas como a
osteoartrite (doenca degenerativa crbnica dos o0ssos), denominado programa de
acompanhamento SEKOIA™, Mais uma vez houve um aumento significativo da
estrutura e menor degradagéo 6ssea, quando o estréncio foi administrado via oral. A
partir desses estudos, o estrdncio pode ser comprovado e sugerido, trazendo
beneficios a diferentes classes de pacientes. Sendo assim o0 uso do ranelato de
estroncio é um medicamento comprovado e muito usado atualmente para tratamento
de diversas enfermidades, fornecendo beneficios clinicos em varias populacdes de
pacientes especiais'®. Portanto, devido a sua efetividade, surgem novos suplementos
a base de estréncio para atuar na prevencéo, tratamento de patologias ésseas e em

beneficio de procedimentos cirurgicos.
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1.4 Cloreto De Estréoncio e Carbonato Estréncio (Novas Formulagoes)

Na apresentagdo de uma nova substéancia, o cloreto de estréncio (Cl2Sr) seria
composto por cloro e estréncio (figura 3a), e poderia vir a substituir o ranelato de
estréncio, atuando como um suplemento alimentar. Porém, sua utilizacdo se torna
mais dificultada por se tratar de um sal acido soluvel (sal resultante da neutralizagéao
parcial de um acido) podendo ser compensado pela adicdo de uma outra molécula,
carbonato de estroncio (SrCOs -figura 3b), um sal basico pouco soluvel, mantendo o
pH equilibrado e consequentemente favorecendo a absorgéo do estréoncio.

Figura 3 - Molécula Cloreto Estréncio (a) e Carbonato de Estréncio (b)

O — Sr2+

— 2+ — |
Cl— Sr —ClI )\ -
o) o

a
Fonte: Elaboragao prépria.

Em virtude da acdo do estréncio, ndo s6 o tratamento de patologias pode ser
beneficiado, como também outras terapias que dependam da neoformacéo éssea em
qualidade e quantidade, em detrimento de eventos de reabsorg¢ao 6ssea. No caso dos
procedimentos de instalagdo de implantes de titénio e fechamento de defeitos criticos,
aonde se busca um processo de neoformacéo 6ssea mais rapida e eficiente’-'°, sendo
um fator importante para a atividade clinica, permitindo reabilitagdes em menor
tempo?’. Dessa forma, qualquer farmaco que possa agir a favor da formagéo 6ssea
em detrimento da reabsorgdo pode auxiliar no alcance de maiores taxas de sucesso

em Implantodontia.
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1.5 Suplementos a Base de Estroncio para Formagao Ossea

Levando em consideragéo as desvantagens das substancias ou medicamentos
usados atualmente, que ndo trazem vantagens com seu uso adjunto a tratamentos
reabilitadores, o potencial dos medicamentos a base de estréncio vem demonstrando
ser efetivo na prevencdo e tratamento de patologias, e seu uso adjunto a
procedimentos cirurgicos maxilo-faciais e a também pela pobre literatura a respeito da
remodelagao 6ssea em enxertos, achamos pertinente avaliar a utilizagcéo do estréncio

associado a implantes e defeitos dsseos.
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5 CONCLUSAO

Estes estudos mostraram que doses ideais de estroncio podem vir a melhorar
o reparo tecidual 6sseo ao redor de implantes osseointegraveis e defeitos criticos
0sseos, sem danos teciduais em 6rgaos envolvidos na metabolizagdo e excregao.
Novos estudos podem comprovar a indicagdo do estroncio em diferentes formas e

outras finalidades.
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