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Faculdade de Odontologia da UNESP; 2019.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do uso de diferentes substitutos sobre o
reparo 0sseo de defeitos criticos de calvarias de ratos com ou sem osteoporose.
Para tanto, foram divididos em trés estudos. O estudo 1 avaliou o efeito de
diferentes biomateriais sobre o reparo de defeitos criticos de calota (DCC) de 40
ratos saudaveis que foram aleatoriamente divididos em 5 grupos com 8 animais, de
acordo com o tipo de biomaterial utilizado para preencher os DCC: Grupo COA
(codgulo); Grupo AUT (osso autdégeno); Grupo OBD (osso bovino desproteinizado);
Grupo HA/ TCP (ceramica bifasica composta de hidroxiapatita e B-fosfato tricalcio);
Grupo TCP (B-fosfato tricalcio). Foram executadas analise microtomografica para
avaliacdo do comprimento linear remanescente (DLL) do DCC e o volume dos
tecidos mineralizados (MT) dentro do defeito nos periodos de 3, 7, 15 e 30 dias apos
cirurgia. Adicionalmente, foi executado andlise histométrica para avaliar a
composicdo do tecido 6sseo reparado (% Osso e % Biomaterial) no periodo de 30
dias. O grupo COA apresentou o menor DLL e MT dentro do DCC e maior % 0Sso
do que os outros grupos. O grupo OBD apresentou maior volume de tecidos
mineralizados e maior % biomaterial do que o grupo os grupos AUT e TCP. Os
grupos OBD e AUT apresentaram maior % 0sso que o grupo TCP. O estudo 2
avaliou o efeito do enxerto com OBD carregado de estréncio (Sr) na cicatrizacao
0ssea em DCC em 42 ratos saudaveis. Foram feitos 2 defeitos/rato, e um destes
aleatoriamente foi enxertado com (a) OBD, (b) OBD carregado com 19,6 ug/g de Sr
(OBD / Srl), ou (c) OBD carregado com 98,1 ug/g de Sr (OBD / Sr2), e outro defeito
foi deixado vazio como controle negativo. Grupos de sete animais de cada um dos
grupos foram eutanasiados 15 e 60 dias pds-operatérios. A cicatrizacdo 6éssea no
DCC foi avaliada por micro-CT e histologia / histomorfometria e imuno-histoquimica.
Os sitios enxertados com OBD Sr2 mostraram um comprimento de defeito residual
radiografico significativamente menor comparado com OBD Srl, OBD e com
controles vazios aos 60 dias. Além disso, a quantidade de formacdo 6ssea nova no
OBD/Srl e OBD/Sr2 foram significativamente maiores em comparacdo com os sitios
enxertados com OBD aos 60 dias. Os grupos OBD/Srl e OBD/Sr2 apresentaram
ligeira auséncia de inflamacdo em comparacdo com os defeitos enxertados com
OBD, especialmente aos 60 dias. Maior expressao de osteocalcina foi observada em
sitios enxertados com OBD/Srl e OBD/Sr2 em comparacdo com OBD. O estudo 3
avaliou o efeito do OBD carregado de estroncio sobre o reparo 6sseo em DCC de
ratas ovariectomizadas. Cinqienta e seis ratas adultas foram alocadas
aleatoriamente em quatro grupos com 14 animais cada, de acordo com o tipo de
biomaterial utilizado para preencher os defeitos de 5mm@: OBD /controle: O DCC foi
preenchido com OBD em animais submetidos a simulacédo da ovariectomia; OBD /
Ovx: O DCC foi preenchido com OBD em animais submetidos a ovariectomia; OBD-
Srl / Ovx: o DCC foi preenchido com OBD revestido com estroncio em baixa
concentracédo (140 uM) em animais submetidos a ovariectomia; OBD-Sr2 / Ovx: O
DCC foi preenchido com OBD revestido com estréncio em alta concentracdo (700
UM) submetido a ovariectomia. As analises de comprimento radiografico
remanescente do defeito (R-RDL) e preenchimento com tecido mineralizado (R-
MTF) foi avaliado pela Micro CT, e a composi¢cdo do tecido reparado (osso e



biomaterial) foi avaliada pela analise histométrica apés 15 e 60 dias do sacrifio. Os
animais do OBD-Sr1/Ovx e OBD-Sr2/Ovx apresentaram maior R-MTF que os
animais do OBD/controle e OBD/Ovx. Além disso, o grupo OBD-Sr2/0Ovx apresentou
maior R-MTF que o OBD-Sr1/Ovx. O OBD/controle, OBD-Sr/Ovx e OBD-Sr2/0Ovx
apresentaram mais 0sso que o0 grupo OBD/Ovx. De acordo com esses estudos,
pode-se concluir que o OBD possui melhor qualidade de reparo 6sseo quando
comparado com outros biomaterias, como TCP e HA/TCP, porém € inferior ao
enxerto autégeno. Quando o OBD est4d associado ao Sr, suas propriedades
bioldgicas sdo melhoradas, de modo a aumentar a formacéo 6ssea, além disso, em
altas concentracdes de Sr produz maior volume de tecido ésseo reparado em ratas
com inducéo de osteoporose.

Palavras-Chave: Estroncio. Regeneracao 0ssea. Substitutos 6sseos.



Tinajero Aroni MA. Preclinical evaluation of the effects of deproteinized bovine bone
coated with strontium on bone repair [Tese de Doutorado]. Araraquara: Faculdade de
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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the effect of the use of different
substitutes on bone repair of critical calvarial defects (CCD) of rats with or without
osteoporosis.. Study 1 evaluated the effect of different biomaterials on the repair of
CCD of 40 healthy rats that were randomly divided into 5 groups with 8 animals,
according to the type of biomaterial used to fill the CCDs: Group COA (clot); AUT
group (autogenous bone); DBB group (deproteinized bovine bone); HA / TCP group
(biphasic ceramic composed of hydroxyapatite and B-phosphate tricalcium); TCP
group (B-tricalcium phosphate). Microtomographic analysis was performed to
evaluate the remaining linear length (DLL) of the CCD and the volume of the
mineralized tissues (TM) within the CCD at 3, 7, 15 and 30 days after surgery. In
addition, histometric analysis was performed to evaluate the composition of the bone
tissue repaired (% Bone and% Biomaterial) in the period of 30 days. The COA group
presented the lowest DLL and MT within the CCD and higher bone% than the other
groups. The DBB group had a higher volume of mineralized tissues and a higher
biomaterial percentage than the AUT and TCP groups. The DBB and AUT groups
had a higher percentage of bone than the TCP group. Study 2 evaluated the effect of
strontium-loaded DBB (Sr) graft on bone healing in CCD in 42 healthy rats. Two
defects / mouse were made, and one of these was randomly grafted with (a) DBB,
(b) DBB loaded with 19.6 ug / g Sr (DBB / Srl), or (c) DBB loaded with 98.1 ug / g of
Sr (DBB / Sr2), and another defect was left empty as a negative control. Groups of
seven animals from each of the groups were euthanized 15 and 60 postoperative
days. Bone healing in DSC was assessed by micro-CT and histology /
histomorphometry and immunohistochemistry. The sites grafted with DBB / Sr2
showed a significantly lower radiographic residual defect length compared to DBB /
Srl, DBB and with empty controls at 60 days. In addition, the amount of new bone
formation in DBB / Srl and DBB / Sr2 were significantly higher in comparison to sites
grafted with DBB at 60 days. A higher number of DBB / Sr1 and DBB / Sr2 showed
slight absence of inflammation compared to DBB grafted sites, especially at 60 days.
Higher osteocalcin expression was observed at sites grafted with DBB / Sr1 and DBB
/ Sr2 compared to DBB. Study 3 evaluated the effect of strontium loaded DBB on
bone repair in CCD of ovariectomized rats. Fifty-six adult rats were randomly
assigned to four groups with 14 animals each, according to the type of biomaterial
used to fill the 5mm@ CCD: DBB / control: The CCD was filled with OBP in animals
submitted to ovariectomy simulation; OBP / Ovx: The CCD was filled with OBP in
animals submitted to ovariectomy; DBB-Srl / Ovx: CCD was filled with DBB coated
with low strontium (140 pM) in animals submitted to ovariectomy; DBB-Sr2 / Ovx:
CCD was filled with DBB coated with high concentration strontium (700 pM)
subjected to ovariectomy. Remaining defect radiographic length (R-RDL) and
mineralized tissue filling (R-MTF) analyzes were evaluated by Micro CT, and the
composition of the repaired tissue (bone and biomaterial) was assessed by
histometric analysis after 15 and 60 days of the sacrifice. The DBB-Srl / Ovx and
DBB-Sr2 / Ovx animals presented higher R-MTF than the DBB / control and DBB /
Ovx animals. In addition, the DBB-Sr2 / Ovx group had higher R-MTF than DBB-Sr1 /
Ovx. The DBB / control, DBB-Sr / Ovx and DBB-Sr2 / Ovx had more bone than the
DBB / Ovx group. According to these studies, it can be concluded that DBB has a
better amount of bone repair when compared to other biomaterials, such as TCP and



HA / TCP, but it is inferior to the autogenous graft. When DBB is associated with Sr
its biological properties are improved in order to increase bone formation, moreover
when in high Sr concentrations it produces a larger volume of bone tissue repaired in
osteoporotic induction rats.

Keywords: Strontium. Bone regeneration. Bone substitutes
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1 INTRODUCAO

O o0sso é um tecido conjuntivo mineralizado, com alta capacidade de
regeneracdo apés resseccoes cirdrgicas 1. No entanto, a regeneracao satisfatéria
torna-se mais dificil quanto maior o defeito 6ésseo, e devido a isso, por vezes se faz
necessario a utilizacdo de substitutos 0sseos para que ocorra regeeneragao
adequada desses defeitos criticos que ultrapassam o potencial corporal de total
regeneracdo?. De acordo com as estatisticas atuais, 2,2 milhdes de procedimentos
de enxerto 6sseo sao realizados em todo o mundo por ano, com um crescimento
anual de 13% em numero de procedimentos cirargicos feitos para reparar defeitos
6sseos em ortopedia, odontologia e neurocirurgia 3.

Com isso, a busca pela regeneracdo Ossea tem sido alvo de muitas
pesquisas 4°. SituacGes clinicas diversas na area da periodontia e implantodontia
requerem o reparo associado a defeitos 6sseos, bem como o aumento da

disponibilidade 6ssea para insercéo de implantes dentarios na posicéo adequada’.

Algumas abordagens tem sido descritas como alternativas para contornar
a falta de disponibilidade o6ssea para instalacdo de implantes como a
osteodistracéo?®, utilizacdo de implantes curtos®, elevacéo de seio maxilarl®, enxerto
em bloco e a lateralizacdo do nervo alveolar inferior!l. Entretanto, apesar de relatos
de bons resultados clinicos obtidos com essas técnicas, a utilizacdo de biomateriais
substitutos 6sseos consiste no tratamento mais indicado e documentado para

aumento de disponibilidade 6ssea, devido sua biocompatibilidade e facil obtencdo?

14

Dentre os biomateriais propostos para o aumento da disponibilidade

0ssea, 0 0sso autdgeno tem sido caracterizado como o biomaterial “padrao ouro” por
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apresentar propriedades osteogénicas de osteoinducdo, osteoconducdo e
osteoestimulacéo e ainda por causarem menor rejeicdo imunolégica, uma vez que a
composicao, os fatores de crescimento, células e matriz extracelular sdo compativeis
com o local de implantacdo!®. Entretanto, a sua técnica tem varias limitacdes e
complicacdes, como a morbidade do leito doador'?, limitacdo de quantidade de
enxerto que pode ser obtido!4, reabsorcdo aceleradal® e o maior tempo necessario
para execucdo do procedimento cirlrgicol?. Essas limitagdes propulsionaram a
busca por outros tipos de substitutos 6ésseos, como biomateriais homogéneos,
heterogéneos ou sintéticos que permitam um adequado processo de formacao do

tecido 6sseo com reducéo da morbidade ao hospedeiro 1.

Uma das alternativas para a substituicdo do osso autégeno é a utilizacédo do
0sso bovino desproteinizado (OBD)!’ considerado um biomaterial heter6geno,
biocompativel que ndo induz resposta imune local ou sistémica'®. Dentro do
processo de fabricacdo ocorre uma esterilizacao fisica e quimica que elimina todas
as proteinas presentes no tecido 6sseo'®. Apresenta cristalinidade e composicédo
quimica semelhantes ao 0sso mineral poroso e natural, apresentando granulometria
que varia de 250 um a 1.000 yum?°. Devido ao bons resultados tem sido indicado no
aumento da disponibilidade 6ssea em diversas condicbes clinicas tais como
elevacdo de seio maxilar 1> 15 e preservacdo de alvéolos pés-extracéo!3. Além disso,
estudos de acompanhamento longitudinal tem verificado altas taxas de
sobrevivéncia e sucesso em implantes instalados em areas enxertadas com o
OBD*> 2!, No entanto tem a auséncia de propriedades osteogénicas e
osteoindutoras com atraso na cicatrizacdo das areas tratadas somente com DBB?2.
Visando melhorar o potencial biolégico do OBD para promover regeneragcdo 0ssea,

novas alternativas tem sido propostas tais como a associacdo do OBD com fatores
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de crescimento, derivados de matriz de esmalte?326, com autoenxertos e fatores de
crescimento!’. No entanto, essas associacdes apresentam limitacdes quanto a
morbidade da area doadora e a relacéo custo-efetividade?”.

Estes substitutos 6sseos podem ser criados a partir de biomateriais como
hidroxiapatita (HA), fosfato tricalcico (TCP), vidro bioativo, ceramica e polimeros?e.
Atualmente, a HA, tem se destacado como um substituto 6sseo com capacidade de
mimetizar o componente inorganico do tecido. E considerado um dos biomateriais
com maior biocompatibilidade, devido a similaridade quimica da HA sintetizada com
a matriz inorganica dos tecidos 6sseos, o que favorece o crescimento 6sseo na area
enxertada. Com isso, apesar da HA ndo demonstrar osteoinducao, ela certamente
possui habilidades osteocondutoras, uma vez que tém notavel capacidade de se
ligar diretamente ao 0sso0?®. Embora o HA sofra osteointegragdo e seja bioativo e
osteocondutor, a fragilidade inerente e a baixa tenacidade a fratura limitam seu uso
sob condi¢cdes de suporte de carga, uma vez implantadas no corpo, o HA leva muito
tempo para ser reabsorvida®.

Dentre as ceramicas a base de fosfato de calcio disponiveis, as ceramicas
sintéticas de [-fosfato tricalcico (TCP) sdo biomateriais osteocondutores com
capacidade de reabsorcao, apresentando resultados clinicos e histol6gicos muito
satisfatérios em comparacdo com outras ceramicas, tanto em animais quanto em
humanos®'-*4, Quando usado para técnica de elevacdo do seio maxilar, apresentou
resultados clinicos semelhante a DBB3> 36 e ao enxerto autégeno3.. Em contraste
com outros substitutos 6sseos osteocondutores, o0 OBD tem sido relacionado com
maiores taxas de reabsor¢cédo, o que poderia indicar que este substituto 6sseo pode
induzir uma maior quantidade de osso novo na area enxertada®?. No entanto,

compostos puros de TCP nao apresentam um equilibrio entre a taxa de reabsorcao
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e a formacdo Ossea. Assim, o TCP tem sido associado a HA com o objetivo de
manter uma estrutura na area implantada por mais tempo devido a incapacidade de
HA ser reabsorvido. O TCP é absorvido mais rapidamente, permitindo a criacdo de
espacos a serem preenchidos por células osteoprogenitoras e acelerando o
processo de regeneracdo 6ssea 3’40, No entanto, a baixa taxa de reabsorcdo de
hidroxiapatita presente em ambos os biomateriais implica em sua incompleta
substituicéo pelo tecido 0sseo, e 0os remanescentes desses substitutos ésseos foram
observados no local do receptor até a colocacdo do implante!: 42, Além disso, estes
restantes particulas ndo participam do processo direto de osseointegracdo dos
implantes devido a falta de vitalidade desse tecido?.

Outra abordagem que tem sido avaliada é o revestimento de biomateriais
osteocondutores por sais metdlicos que induzem a osteogénese?*. Dentre estas
substancias, destaca-se a utilizacdo do estroncio (Sr) que tem sido amplamente
utilizado na forma de ranelato para tratamento de pacientes com osteoporose 4% 46,
osteoartrites*’ e a artrite reumatoide*® apresentando resultados positivos. Esta droga
ganhou relevancia devido a sua capacidade de modular a atividade de osteoblastos
e osteoclastos?? 4°, Reduz a reabsorcdo éssea inibindo a atividade dos osteoclastos,
estimula a atividade de osteoblastos melhorando a formacédo 6ssea®’>2. Estudos
pré-clinicos demonstraram que os diferentes substitutos ésseos revestidos com Sr
como HAS3, cimentos de calcio®, biovidro®®, fosfato de calcio®®, o sulfato de calcio®’,
melhoram a formacéo 6ssea. De uma forma geral, a utilizacdo do revestimento com
0 Sr induziu maior formacdo de 0sso novo in vivo®t 5860 e maior potencial de

osteogénese in vitro 58 61,

Park et al.®? (2010) investigaram as caracteristicas da superficie e

biocompatibilidade in vitro de titanio (Ti) incorporado com ions de Sr e ions de
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fosfato (P) produzidos por tratamento hidrotérmico para aplicacfes futuras em
superficies de implantes. As caracteristicas da superficie foram avaliadas por
microscopia eletronica de varredura, difracdo de raios-X, espectroscopia de
fotoelétrons de raios-X, angulo de contato e energia de superficie, espectroscopia de
emissado atbmica com plasma e perfilometria. Foram avaliadas na superficie do Ti a
fixacdo de células pré-osteoblasticas, a viabilidade e morfologia celular, e a
expressdo do gene em células osteoblasticas. A incorporacdo de Sr aumentou
significativamente a adesao celular e viabilidade comparada com a outra superficie.
Os resultados demonstram que a incorporacdo de Sr na superficie de oxido de Ti
melhoram o potencial osteoindutor da superficie do implante, aumentando o
deposito, viabilidade e diferenciacdo de células osteoblasticas®?.

Zreigat et al.>® (2010) avaliaram a osteocondutividade de dois scaffolds
(célcio-silicio com estréncio e beta-tricalcio fosfato) em tibias de ratos com
osteoartrite. A osteocondutividade dos scaffolds foi avaliada aos 3 e 6 semanas apés
a implantacdo no defeito 6sseo na tibia de ratas. A analise histolégica revelou um
rapido crescimento de 0sso novo no interior dos scaffolds com estréncio, em relacao
ao fosfato de beta-tricalcio (TCP-b), sem sinais de rejei¢do, necrose ou infeccéo.

A hidroxiapatita revestida de estroncio (SrHA) tém apresentado bons
resultados devido a propriedade do Sr em promover a formacdo 6ssea a0 mesmo
tempo em que reduz a reabsorcdo 6ssea. Boyd et al.%® (2015) compararam a
hidroxiapatita ndo revestida e revestida com estréncio a 5% e 13% (SrHA)
depositada sobre superficies de titanio policristalino utilizando o método de
deposicao por descarga elétrica. Os resultados demostraram que o Sr poderia ser
incorporado com éxito no reticulado da HA para formar revestimentos SrHA.

Portanto, este estudo demonstrou que a pulverizagéo catidnica oferece um meio que
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possibilita o controle das propriedades do Sr-substituido HA, tais como a
cristalinidade, estequiometria, pureza de fase e topografia da superficie®s.

Newman et al.®4 (2014) apresentaram um implante de vidro bioativo revestido
com estréncio (SrBG), que foi idealizado para aumentar a formacdo éssea peri-
implantar. Apés a instalacdo do implante no fémur e na tibia de 27 coelhos foram
realizadas analises histolégicas nos periodos de 6, 12 e 24 semanas. O biomaterial
foi dissolvido ao longo de um periodo de 6 semanas, estimulando maior formacéo
0ssea em comparacao com os implantes revestidos com HA. Além disso, a fixacao
mecanica foi superior e evidente no grupo SrBG depois de 24 semanas de
implantacdo. Prople-se que este revestimento tem o potencial para melhorar a
fixacdo dos implantes em varios tipos de cirurgia reconstrutivas ortopédicas®.

Valiense et al.>® (2016) estudaram a resposta in vivo e in vitro do estroncio
incorporado na nanoestrutura HA/alginato de sédio (SrCHA) para elevacdo de seio
maxilar em coelhos usando como controle a nanoestrutura de HA/alginato de sddio
(CHA) sem estroncio. Doze coelhos machos e fémeas foram submetidos a
procedimentos de elevacdo de seio maxilar bilateral e foram divididos em dois
grupos (CHA e SrCHA) com dois periodos experimentais (4 e 12 semanas). Apés 12
semanas a formacéo Ossea foi observada nos dois grupos, sendo que em menor
quantidade no grupo SrCHA do que no CHA, indicando uma maior reabsorcédo do
SrCHA em comparacdo ao CHA. Os autores concluiram que embora os dois
biomateriais sejam biocompativeis e osteocondutores, o SrCHA apresenta um
processo de reabsorcdo mais cedo que o CHA®.

Kang et al.®> (2015) investigaram o sinergismo entre polifosfato de calcio
dopado com estroncio (SCPP) e osso autélogo com células mononucleares da

medula (BM-MNCs) no tratamento da osteonecrose da cabeca femoral. Apds a
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inducao de ostenecrose em 58 coelhos, estes foram divididos em 3 grupos: grupo 1 -
SCPP, grupo 2 - BM-MNCs e grupo 3 - polifosfato de calcio. O polifosfato de célcio
dopado com estréncio (SCPP) e osso autélogo com células mononucleares da
medula (BM-MNCs) promoveram uma melhora na angiogénese que permitiu a
remodelacdo de novo osso trabecular®®.

Zhao et al.%* (2015) avaliaram o reparo 6sseo em defeitos criticos de calvaria
em ratos, usando scaffolds de vidro bioativo recobertos por estrébncio em
comparacao com scaffolds de vidro bioativo por um periodo de 8 semanas onde a
analise do micro CT mostrou maior porcentagem de preenchimento e maior
fechamento do defeito no grupo com estroncio quando comparado ao grupo de
scaffolds de vidro bioativo®?.

Henriques Lourenco et al.®® (2017) investigaram a resposta in vivo a um
sistema hibrido rico em Sr injetavel, composto de microesferas de HA dopadas com
Sr. incorporado num hidrogel de alginato RG reticulado com Sr, em comparagao
com um sistema semelhante Sr livre (material hibrido Ca), utilizando um modelo de
defeito de tamanho critico femoral metafisario de rato. Resultados de micro-CT
mostram uma tendéncia para maior formagédo de osso novo no grupo hibrido Sr e
maiores diferengcas histologicas foram observadas entre 0s grupos. Maior
degradacdo do material com aumento de fibras colagenas e formacédo 6ssea no
centro do defeito apos 60 dias foi observada em oposicao a formacéo 0ssea restrita
a periferia do defeito no grupo controle®®.

Cheng et al.5” (2018) avaliaram um scaffold contendo estroncio (CPB /
PCL/Sr) baseado em osso suino calcinado superficialmente (CPB) que foi obtido
diretamente por revestimento sequencial de SrCl2 e policaprolactona (PCL). A

caracterizacdo basica revelou que o revestimento PCL poderia melhorar
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simultaneamente as propriedades mecanicas e, mais importante, restringir a
liberacdo de Sr. Além disso, os comportamentos in vitro de células tronco
mesenquiais humanas em CPB, CPB/PCL, e CPB/PCL/Sr foram estudados em
detalhe. Os resultados abrangentes de proliferacdo, expressao génica osteogénica,
demonstraram que o revestimento de PCL diminuiu levemente o potencial de reparo
0sseo da CPB. Em contraste, a CPB / PCL / Sr melhorou a diferenciacéao
osteogénica das células do que a CPB. O teste in vivo confirmou uma melhor
formacdo 6ssea nova de CPB / PCL / Sr do que a CPB e a CPB / LCP. Estes
resultados verificaram a superioridade da incorporacéo de estréncio para melhorar a
capacidade de formacdo oOssea da CPB, oferecendo uma alternativa promissora
para o reparo de defeitos 6sseos®’.

Alguns fatores sédo relevantes e devem ser levados em consideracdo para a
reparacdo Ossea, tais como idade, género, condicdo sistémica e presenca de
doencas concomitantes do hospedeiro. A populagdo esta envelhecendo, e com
isso, a prevaléncia de doencas cronicas como obesidade, diabetes, osteoporose
esta aumentando. Portanto, o nimero de pacientes com comprometimento sistémico
submetidos a procedimentos odontologicos que necessitam de enxertos 0sseos

seguros e com alta previsibiladade tera expressivo aumento nos proximos anos?.

7

A osteoporose € uma doenca de grande prevaléncia que esta associada a
reducdo da densidade mineral 0ssea, alteracdes da microestrutura éssea e reducao
da massa 6ssea®. A principal etiologia da osteoporose é a reducdo dos niveis de
estrogénio durante a fase da menopausa, o que induz um desequilibrio entre
osteoblastos e osteoclastos, resultando em perda 6ssea®. Embora a osteoporose
nao tenha sido confirmada como um fator de risco para perda de implantes

dentarios’®, observou-se que a estabilidade priméaria de implantes em pacientes com
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osteoporose € menor do que em individuos saudaveis’t. Embora muita atengdo
tenha sido focada na prevencao de fraturas e no desenvolvimento de abordagens
terapéuticas para o aumento da densidade 0ssea e da massa 0ssea, menos atencéo
tem sido direcionada para a avaliagdo da regeneracdo 0ssea em situacfes de
osteoporose, especialmente em areas enxertadas’?. O tratamento a base de
estroncio induz uma diminuicdo na reabsorcdo Ossea, bem como nos seus
marcadores bioquimicos, ao mesmo tempo em gue mantem estaveis os marcadores
responsaveis pela formacdo o6ssea em estudos com animais’® e clinicos’.
Adicionalmente, foi verificado em estudos in vitro que o Ranelato de estréncio reduz
a reabsorcdo O6ssea por inativacdo da funcdo e diminuicdo no numero de
osteoclastos e aumenta a formacgédo 6ssea por ativacdo e aumento de osteoblastos’
76_

O uso sistémico do estroncio melhorou o processo de osseointegragdo em
animais controle’’ e osteoporoéticos’® 7°. Atualmente nosso grupo de estudo tem
avaliado o efeito sistémico da aplicacdo do estréncio sobre a integracdo de
biomateriais de origem xenogena e aloplastica, porém a ideia de se incorporar o
estroncio diretamente no biomaterial surgiu da demonstracdo em estudos de que a
aplicacao local de farmacos potencializa a acédo esperada do mesmo com reduzida

possibilidade de ocorréncia de efeitos colaterais devido a sua aplicacéo sistémica®°.

Sabe-se que ha poucos trabalhos que avaliaram o uso do Sr para melhorar as
propriedades biolégicas do DBB in vivo, no contexto de doenca sistémicas, como a
osteoporose. Com isso, este trabalho busca preencher esta lacuna de
conhecimento, comparando o uso do DBB com outros materiais osteocondutores
sintéticos, bem como efeito do DBB revestido com Sr em duas concentracdes

previamente estabelecidas em animais saudaveis e com inducdo de osteoporose,
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uma das principais doencas sistémicas que alteram o metabolismo do tecido
6sseo’® 8 de alta prevaléncia da populacdo de uma forma geral®® & e que
apresentam pobres resultados com relacdo ao reparo 0sseo associado a utilizagéao

de biomateriais®* 85,
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7 CONCLUSOES

e O OBD promoveu melhor padrdo de aumento de disponibilidade éssea e
qualidade do osso reparado em comparagéao ao TCP e HA/TCP, com formacéo
0ssea e um maior remanescente de particulas do que o grupo AUT que se
mostrou biologicamente superior ao OBD.

e O enxerto de OBD revestido com Sr aumenta a formacdo 6ssea em defeitos
criticos de calota de ratos, quando comparado com o enxerto de OBD. Sitios
enxertados com OBD revestidos com Sr (98,1 pg/g) por adsor¢do demostrou
comprimento de defeito residual estatisticamente significativamente menor e
maiores quantidades de osso neoformado apds 60 dias de cicatrizacdo, em
comparacao com os sitios enxertados com OBD.

e A aplicacdo local de OBD carregada com Sr regula positivamente a formacao
0ssea, especialmente em ratos Ovx, além disso, o OBD carregado com alta
concentracdo de Sr (700 uM) produziu maior volume de tecidos reparados que
foi associado a maior formacao 6ssea nos animais Ovx.

e No entanto, mais estudos in vivo com diferentes concentracbes de Sr sao
recomendados para definir a dose ideal para o desenvolvimento de um agente

terapéutico eficaz e seguro possibilitando uma formacéo 6éssea mais rapida.
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