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RESUMO 

 

Objetivos: O tratamento de defeitos ósseos intrabucais tem sido um desafio na área 

odontológica e a pesquisa de novas drogas para otimizar os resultados cirúrgicos 

regenerativos é de extrema importância. Este estudo experimental em modelo 

animal teve como objetivo avaliar o efeito do Ranelato de Estrôncio (RSr) 

administrado via oral, no reparo de defeitos ósseos intrabucais em ratos. 

Metodologia: Foram utilizados 20 ratos Lewis, divididos em 4 grupos, sendo 2 

grupos controles e 2 grupos testes, sacrificados em 14 e 42 dias. Ambos os grupos 

passaram pelo procedimento cirúrgico, para criação de um defeito ósseo 

padronizado na região dos alvéolos distais do 1 molar superior. Os grupos testes 

receberam uma dose diária de 625 mg/kg de RSr via oral e os grupos controle 

receberam placebo. Fragmentos dos maxilares operados foram processados para 

análise histológica e morfometria da neoformação óssea. Resultados: No período 

de 14 dias, os resultados histológicos apontaram padrões de cicatrização 

semelhantes entre os grupos comparados. Entretanto aos 42 dias, o grupo teste 

apresentou aspectos sugestivos de melhor organização tecidual, compativel com um 

nível de maturação óssea levemente avançada. A avaliação histomorfométrica 

revelou maior taxa de deposição óssea no grupo tratado 14 dias quando comparado 

ao controle de mesmo período (p<0,05). Os animais acompanhados por 42 dias não 

mostraram diferença estatística nos parâmetros histomorfométricos avaliados. 

Conclusão: O RSr parece acelerar o processo de neoformação óssea. Estes 

resultados abrem perspectivas favoráveis para aplicação do RSr como uma terapia 

coadjuvante onde a aceleração do reparo ósseo pode antecipar o restabelecimento 

funcional dos pacientes. 
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ABSTRACT 

Evaluation of strontium ranelate in repair of intrabucal bone defects in rats 

Objectives : Treatment of intrabuccal bone defects has been a challenge in the 

dental field and researches to discover new drugs to optimize regenerative surgical 

outcomes are extremely important. This experimental study in animal model aimed to 

evaluate the effect of RSr orally administered in repair of intrabuccal bone defects in 

rats. Methodology: Twenty Lewis rats were divided into 4 groups; 2 control groups 

and 2 test groups, followed for 14 and 42 days. Both groups were submited to the 

surgical procedure to create a standardized bone defect in the alveolar distal roots 

region of the first molar. The test groups received a daily dose of 625 mg / kg orally 

RSr and control groups received placebo. Fragments of the maxillary operated were 

processed for histology and morphometry of bone formation. Results: In 14 days the 

histological results showed similar patterns of healing in the two groups. However, 

after 42 days the test group seemed to have better bone organization,  compatible 

with a discrete advanced stage of bone maturation .Histomorphometric evaluation 

revealed a higher rate of bone deposition in the 14 days treated group when 

compared to the control group (p < 0.05). The animals followed for 42 days showed 

no statistical difference in histomorphometric parameters evaluated. Conclusion: 

The RSr seems to accelerate the process of bone formation. These results open up 

favorable prospects for application of RSR as an adjuvant therapy where the 

acceleration of bone repair can anticipate the functional rehabilitation of patients. 

 

Keywords: Bone repair; Strontium ranelate; Intrabuccal bone defect 
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1 INTRODUÇÃO 

O tecido ósseo é um dos poucos órgãos que mantém o potencial de regeneração na 

vida adulta, uma vez que possui propriedades consideráveis de reparação. A 

expressão dessa característica única se aplica para remodelação periódica do 

esqueleto, consolidação de fraturas e reabilitação de defeitos ósseos (GIANNOUDIS 

et al., 2007). 

A reconstrução óssea é fundamental para a reabilitação funcional e estética na área 

odontológica, especialmente na correção de perdas por traumas ou mudanças 

atróficas do processo alveolar (CHIAPASCO et al., 2013; KANG et al., 2012). 

Algumas técnicas são conhecidas para o tratamento de defeitos ósseos associados 

à doença periodontal, implantes dentários ou até mesmo em fraturas esqueléticas, 

consistindo na substituição do tecido perdido por partículas de osso ou compostos 

sintéticos para o preenchimento adequado dos defeitos (THYLIN et al., 2002). 

Atualmente, os enxertos ósseos autógenos são considerados padrão ouro em 

material de enxertia (ALAM et al., 2009). Apesar das vantagens que essa 

modalidade terapêutica oferece, alguns pontos desfavoráveis podem ser levantados 

como a necessidade de um segundo sítio cirúrgico e a existência de áreas doadoras 

viáveis. Tais desvantagens incentivaram a procura de outras formas de tratamento, 

dentre elas, a utilização de biomateriais.  

Para que os biomateriais possam ser usados como uma boa alternativa aos enxertos 

ósseos, devem apresentar determinadas características, como biocompatibilidade e 

biodegradação. Além disso, idealmente, esses compostos devem estimular a 

diferenciação de células mesenquimais em osteoblastos, promovendo a reparação 

óssea por osteoindução (CHESMEL et al., 1998). 
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O Ranelato de Estrôncio (RSr) é um novo composto que têm sido usado no 

tratamento da osteoporose pós - menopausa com o objetivo de reduzir o risco de 

fraturas vertebrais e de pelve na mulher (MEUNIER et al., 2004; SEEMAN et al., 

2006; REGINSTER et al., 2005). O mecanismo de ação celular e molecular desta 

droga sobre o osso ainda permanece pouco compreendido. Alguns estudos in vitro 

sugerem que este fármaco pode promover a proliferação e diferenciação de 

osteoblastos (CANALIS et al., 1996; BONNELYE et al., 2008), outros demonstraram 

que RSr pode aumentar a diferenciação osteogênica de células da medula óssea 

(MEUNIER et al., 2004; CHOUDHARY et al. 2007). Existem evidencias que esta 

droga tem modo duplo de ação, agindo concomitantemente na inibição da atividade 

osteoclástica e estimulando a replicação e maturação osteoblástica (MARIE, et al., 

2011). 

Embora o RSr seja vastamente pesquisado e utilizado em diferentes segmentos da 

medicina (MEUNIER et al., 2004; REGINSTER et al., 2005; KAUFMAN et al., 2013) 

as pesquisas na área odontológica ainda são escassas (LI et al.,  2012). 

Dado a importancia da regeneração óssea nas diferentes áreas da odontologia, faz-

se necessario o conhecimento do efeito do RSr nos processos de reparo e 

remodelação óssea bucais. A aplicação desta droga como uma nova estratégia 

terapêutica, pode trazer grandes beneficios nas áreas de periodontia, implantodontia 

e buco-maxilo facial.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaufman%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23341486
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2 LITERATURA CONSULTADA 

 

2.1 Regeneração Óssea 

O tecido ósseo pode ser dividido em três componentes: matriz orgânica (osteóide), 

minerais e células. A matriz osteóide é constituída em 90% por colágeno tipo I, 

sendo que os 10% restantes são compostos por outras proteínas ósseas como a 

osteocalcina, osteonectina e osteopontina (DESSAUER, 1997; ENDRES et al., 

2001). 

Esse tecido sofre constante remodelação para garantia da homeostase do esqueleto 

como um todo. O processo de remodelação óssea é regulado por diversos fatores 

locais e/ou sistêmicos, incluindo estímulo elétrico, força mecânica, hormônios (PTH, 

hormônios da tireóide, estrógeno, andrógenos, cortisol, calcitonina, hormônio do 

crescimento), fatores do crescimento (IGF-1) e citocinas. Em um ciclo de 

remodelação típico, a reabsorção óssea leva de 7 a 10 dias e a formação de 2 a 3 

meses. Aproximadamente 25% do osso esponjoso é renovado a cada ano, ao passo 

que apenas 3% do osso cortical é trocado nesse mesmo período (WATTS et al., 

1999). 

Uma vez que um defeito ósseo é instalado e a regeneração óssea endógena não é 

suficiente para o seu reparo, se faz necessário a realização de técnicas de enxertia 

para a reabilitação. As técnicas de enxertia podem ser classificadas como 

osteogênicas, osteocondutoras e osteoindutoras. 

A osteogênese ocorre quando osteoblastos ou células precursoras de osteoblastos 

são transplantados com o material de enxerto para dentro do defeito, onde podem 

estabelecer novos centros de formação óssea (LINDHE, 2010). Enxertos ósseos 
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autógeno do ilíaco e de osso medular são exemplos de transplantes com 

propriedades osteogênicas.  

A osteocondução ocorre quando o material de enxerto não vital serve como um 

arcabouço para o crescimento de células precursoras dos osteoblastos para o 

interior do defeito. Osso cortical autógeno ou osso alógeno de bancos de tecidos 

podem ser citados como exemplo de materiais de enxerto com propriedades 

osteocondutoras (LINDHE, 2010). 

A osteoindução envolve a formação de um novo tecido ósseo pela diferenciação 

local das células mesenquimais em osteoblastos sobre a influência de um ou de 

mais agentes indutores (LINDHE, 2010). 

Estudos comprovam que frequentemente ocorre o envolvimento dos três 

mecanismos de formação óssea e todo material substituto ósseo possui ao menos 

um desses três modos de ação (LYNCH et al., 1999; DINATO et al., 2001). 
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2.2 Ranelato de estrôncio 

Inúmeras substâncias têm sido estudadas na tentativa de melhorar a qualidade do 

tecido ósseo, diminuindo os processos de reabsorção e estimulando a sua formação. 

Entre estas, o estrôncio tem demonstrado resultados promissores, alterando o 

balanço fisiológico do tecido ósseo no sentido de bloquear a ação dos osteoclastos e 

estimular a ação e diferenciação dos osteoblastos (DAHL et al., 2001; MARIE et al., 

2001;  FONSECA et al., 2008). Esse elemento tem sido amplamente estudado na 

forma de cloreto ou de ranelato, sendo este último o mais utilizado, por via sistêmica, 

na prevenção da osteoporose.  

A capacidade de penetração do estrôncio nas células via canais de cálcio, bem 

como a sua união a determinados sítios de ligação intracelulares, tais como o 

retículo endoplasmático, foi demonstrado em pesquisas anteriores, sendo que tal 

característica é capaz de afetar a homeostasia intracelular do cálcio e os processos 

de mineralização óssea (CABRERA et al., 1999). Estudos que avaliam a 

farmacocinética do estrôncio e do cálcio têm sido realizados em conjunto. De fato, 

em trabalhos anteriores, foi sugerido que os dois elementos não só partilham 

algumas características químicas e físicas em comum como também exibem 

envolvimentos semelhantes em um grande número de processos biológicos 

(SEILER et al., 1994). 

Os estudos in vitro apontam a utilização do RSr como um possível modulador do 

metabolismo ósseo. Os achados sugerem a atividade anabólica da droga, capaz de 

induzir o aumento dos níveis de osteocalcina e fosfatase alcalina, favorecendo 

assim, o aumento de deposição mineral por células osteoblásticas (BARON et al., 

2002; CHOUDHARY et al. 2007; BONNELYE et al., 2008). 
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Algumas pesquisas in vivo foram realizadas no intuito de avaliar na prática as 

características vantajosas que o estrôncio apresenta em relação ao reparo de tecido 

ósseo. No estudo de Peng e colaboradores em 2010 foi verificado a existência da 

ação anabólica do RSr em ossos normais e osteoporóticos; o  mecanismo anabólico 

se mostrou associado à uma maior diferenciação osteoblástica das células 

indiferenciadas da medula óssea. 

Li e colaboradores em 2012 estudou o efeito do RSr na osteointegração de 

implantes de titânio em ratas osteoporóticas. Os resultados demostraram que o RSr 

pôde melhorar os parâmetros de osseointegração de implantes de titânio. Sendo 

assim, existe um direcionamento na literatura para realização de novas pesquisas 

para avaliar a ação do RSr no tecido ósseo. 
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3 OBJETIVO 

 

3.1 Objetivo geral 

Avaliar os efeitos do RSr administrado via sistêmica no reparo de defeitos ósseos 

intrabucais de dimensões padronizadas, criados em maxilares superiores de ratos. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

a) Avaliar os efeitos da aplicação do RSr na quantidade de formação óssea, 

após 14 e 42 dias dos procedimentos cirúrgicos. 

 

b) Avaliar os efeitos da aplicação do RSr na maturação óssea, após 14 e 42 dias 

dos procedimentos cirúrgicos. 
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4 HIPÓTESES 

 

a) O RSr aumenta a quantidade de neoformação óssea nos grupos 

experimentais (RSr). 

b) O RSr melhora a qualidade óssea recém formada nos grupos 

experimentais (RSr). 

 

5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 Desenho de estudo 

Ensaio experimental em modelo animal. 

5.2 Modelo experimental 

5.2.1 Animais 

Foram utilizados ratos machos Rattus norvegicus albinus: Lewis (n= 20) com dez 

semanas de vida, pesando entre 280 e 310g, provenientes do Biotério do 

Departamento de Bioquímica e Imunologia do Instituto de Ciências Biológicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais. 
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5.2.2 Amostragem  

A amostra foi dividida em grupos com cinco animais cada, que foram alocados da 

seguinte maneira: 

1. Grupo C14 – controle 14 dias.  

2. Grupo T14 – controle 42 dias. 

3. Grupo C42 – experimental 14 dias. 

4. Grupo T42 – experimental 42 dias. 

Os animais foram acondicionados em biotério apropriado com controle de 

temperatura e luminosidade. Os ratos tinham acesso ad libitum à água e ração para 

animais de laboratório, exceto no período após os procedimentos cirúrgicos de 

extração dos primeiros molares e criação do defeito ósseo, quando os animais 

permaneceram por 05 dias em dieta pastosa e água. Importante ressaltar que 

durante o período operatório o alimento pastoso e a agua eram renovados a cada 24 

horas e os animais foram acondicionados um por gaiola. De acordo com as normas 

da Comissão de Ética no uso de animais (CEUA), os animais receberam 

analgésicos, antiinflamatórios profiláticos e antibióticos na fase pós-operatória. Este 

projeto foi previamente aprovado pelo CEUA, sob número 303/2013 (Anexo).  
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5.2.3 Criação do defeito ósseo 

O modelo de alvéolo dental após exodontias tem sido um modelo de estudo 

bastante utilizado em pesquisas para avaliação de fatores que possam acelerar ou 

retardar o processo de reparo ósseo (KANYAMA et al., 2003; TEÓFILO et al., 2004). 

Entretanto, embora representem um modelo viável para análise da reconstituição 

óssea, essas cavidades mínimas, geradas pela exodontia dos molares de ratos, 

apresentam algumas limitações, como a variação do tamanho do alvéolo e a 

presença dos septos interradiculares. Alvéolos dentários íntegros são modelos 

passiveis de variações inclusive da quantidade de resíduos remanescentes do 

ligamento periodontal, os quais podem interferir na interpretação dos resultados. 

Modelos de defeitos ósseos mais amplos e padronizados têm sido tradicionalmente 

criados em tíbias, fêmures e calota craniana de ratos e coelhos (LEE et al., 2010; 

PURICELLI  et al., 2010). 

O procedimento cirúrgico e a criação dos defeitos ósseos foram baseados no 

protocolo estabelecido por COSTA-FILHO L.B. et al., em 2012. 



23 

 

Figura 01 - Análise topográfica do crânio, alvéolo e 1° molares superiores. 

 

(A)  Avaliação das coroas dos 1° molares. (B) Visualização dos alvéolos dos 1° 

molares. (C) 1° molares superiores. (D) Imagem ampliada do 1° molar 

superior. 

 

Figura 02 - Imagem do crânio de rato dissecado.  

                

(A) Defeito ósseo padronizado em crânio dissecado (seta amarela) 
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Os animais foram anestesiados com injeção intramuscular de uma combinação de 

sedativo e relaxante muscular, cloridrato de xilazina 2% (0,1 ml/100g peso corporal) 

e a base anestésica, cloridrato de Ketamina 10% (0,1ml/100g). 

Previamente à cirurgia, os animais receberam uma dose de antiinflamatório de uso 

veterinário, Flunixina/ meglumina (Banamine injetável pet), 1,1 mg/kg. Após 

posicionamento dos animais na mesa cirúrgica em decúbito dorsal, foram extraídos 

por via alveolar, os primeiros molares superiores direitos, utilizando-se um 

instrumento de Hollemback para sindesmotomia e uma pinça dente de rato para 

luxação e remoção dos dentes. Após confirmação da integridade dos dentes 

removidos, o defeito ósseo padronizado foi criado com o auxilio de uma broca 

diamantada cilíndrica 2094, acoplada a um contra ângulo Kavo/ micromotor Driller 

para implantes, sob irrigação com solução salina estéril. Foram removidos os septos 

interradiculares das raízes distais. O septo da raiz mesial foi sempre preservado. Os 

defeitos ósseos obtidos tinham dimensão de aproximadamente 2,5 mm de diâmetro 

X 2,5 mm de profundidade (FIG 03). 

As bordas da mucosa sobre o sítio operado foram suturadas com fio de nylon, Biosut 

6,0, por meio da técnica de colchoeiro modificada (FIG 04).  Os animais receberam 3 

doses subcutâneas do antibiótico oxitetraciclina (Terramicina Solução injetável), 

10mg/Kg, uma a cada 24 horas. Os animais foram sacrificados após 14 e 42 dias. As 

suturas foram removidas no 14º dia após o procedimento cirúrgico. 
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Figura 03  – Procedimento cirúrgico. (A) Animal posicionado em decúbito dorsal e 

luxação do 1º molar com pinça dente de rato. (B) Visualização dos alvéolos das 

raízes distais. (C) Criação do defeito sob irrigação.  

                          

 

 

Figura 04 – Finalização do procedimento cirúrgico. (A) Conferencia da remoção das 

raízes, ausência de perfuração e planificação da parede de fundo e avaliação do 

defeito sendo preenchido por coagulo. (B) Posicionamento da sutura e 

reposicionamento das bordas gengivais. (C) Aspecto final após a síntese da ferida. 

 

Após o procedimento cirúrgico, os animais foram monitorados até o final do efeito 

anestésico e a fim de minimizar os possíveis traumas sobre as áreas operadas, 
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foram mantidos isolados, ficando um em cada gaiola até a data de sacrifício. 

Receberam dieta pastosa (Mucilon) por 05 dias. A água foi renovada e as gaiolas 

limpas, com detergente, álcool e hipoclorito de sódio também diariamente. No 

período pós-operatório não foram utilizadas maravalhas, para evitar sua introdução 

na cavidade oral dos ratos. 

 

Figura 05 – Exames radiográficos de crânio de rato  

 

(A) Imagem radiográfica evidenciando o defeito ósseo na área dos alvéolos das 

raízes distais do 1º molar (seta). (B) Imagem ampliada do defeito ósseo (linha 

tracejada e seta). 

 

5.2.4 Administração do ranelato de estrôncio 

Após o procedimento cirúrgico, 625 mg/ kg de RSr (Protos) foi adicionado a 2 

gramas de alimento pastoso, 7 dias por semana. Esta dose é equivalente à dose 

clínica em humanos de 2g/ dia (MARIE et al. 1993; AMMANN et al. 2004). Os 

animais do grupo controle receberam também, a mesma quantidade de alimento 

pastoso; 2 gramas/dia. 
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5.3 Métodos de avaliação histológica e morfométrica 

Os animais foram sacrificados após 2 e 6 semanas dos procedimentos. O período de 

14 dias foi selecionado por representar o período inicial de regeneração óssea 

alveolar. Aos 42 dias, estudos sugerem que o processo de reparo ósseo está 

completo (BRANDAO, 2002; ZIED et al.,2005), apresentando rede de trabéculas 

ósseas espessas e espaços medulares reduzidos (MENDES et al, 2008). Após o 

sacrifício, os animais tiveram suas cabeças dissecadas, removendo-se a pele e o 

tecido muscular. As maxilas imediatamente foram fixadas por imersão em formalina 

neutra tamponada (FTN) 10%, a temperatura ambiente, por 72 horas. 

Após a fixação as maxilas foram desmineralizadas em solução desmineralizadora 

Planck Richol’s produzida pela mistura de cloreto de alumínio, acido fórmico e acido 

clorídrico. Após 48 horas as peças foram submersas em solução EDTA e então 

aparadas e seccionadas em plano frontal. Um corte preliminar na área central do 

defeito permitiu a padronização da área de microtomia e consequentemente, a 

uniformidade da região a ser avaliada em todos os grupos. O corte foi realizado 1mm 

da face mesial da coroa do 2º molar (FIG 06). 
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Figura 06 – Peça sendo preparada para histologia 

                       

(A) Imagem mostrando o corte a 1 mm da face mesial do 2 molar. 

 

As peças foram imersas em água corrente por uma noite para retirada do excesso 

de Planck e então foram processadas para histologia, conforme protocolo de rotina a 

seguir: 

a. Desidratação em uma série crescente de álcoois (70%, 80% II, 90%, 95%, 

absoluto I, absoluto II, absoluto III, absoluto IV), por 30 minutos em cada 

banho; 

b. Diafanização em três banhos de xilol, durante 30 minutos em cada banho; 

c. Infiltração em três banhos de parafina a 58ºC, durante 40 minutos cada; 

d. Inclusão em parafina histológica, em moldes pré-definidos para microtomia 

em plano frontal. 

Cerca de 110 cortes seriados de 6 micrometros de espessura de cada amostra 

foram montados em 13 lâminas histológicas sequenciais, previamente tratadas com 

A 
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silano 2%.  As laminas foram coradas com Hematoxilina e Eosina e Tricrômico de 

Gômori para avaliação histológica e análises morfométricas.  

No critério de avaliação dos animais acompanhados por 14 dias alguns aspectos 

histológicos foram considerados motivo de exclusão da amostra, sendo estes a 

presença de corpos estranhos como pelos, maravalha ou qualquer outra imagem 

que sugerisse alteração do padrão de reparo tecidual. Os mesmos aspectos foram 

encontrados em animais dos grupos C14 e T14 (Anexo- Imagem 01). Para os grupos 

de 42 dias os animais que apresentaram a presença de sequestro ósseo envolvendo 

a parede vestibular do defeito também foram excluídos. Isto porque, devido ao maior 

tempo dado para avaliação destes grupos, alguns animais apresentaram alteração 

da resposta de reparo com evidências de invasão epitelial e presença de fragmento 

ósseo isolado no sítio de cicatrização (Anexo- Imagem 02). A ocorrência deste fato 

muito provavelmente se relaciona a necessidade de ampliação do defeito devido à 

divergência entre as raízes do primeiro molar em alguns animais.  A diminuição da 

espessura da parede vestibular a torna mais frágil e de difícil vascularização, 

aumentando assim, os riscos de um sequestro ósseo. 

Para análise morfométrica foram selecionados 3 cortes histológicos, sendo: corte 1 

correspondendo ao centro do defeito; corte 3 correspondendo a extremidade distal 

do defeito; corte 2 correspondendo ao ponto intermediário aos cortes 1 e 3. Os 

cortes então foram corados com Tricômico de Gômori para quantificação da 

deposição óssea por morfometria. Imagens capturadas com a objetiva de 4X, pela 

câmera Q-color 3 acoplada ao microscópio de luz Olympus BX-41, foram avaliadas 

com o Software para análises morfométricas Image Jey. Este software permitiu a 

leitura precisa das áreas coradas em verde pelo Tricômico de Gômori (colágeno I) 
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correspondentes a neoformação óssea, fornecendo assim o percentual de 

neoformação relativo à área avaliada (FIG 07 e 08). 

Figura 07 – Análise morfométrica sendo realizada pelo software Image Jey 

 

(A) Imagem original corada com Tricrômico de Gomori. (B) Seleção das áreas a 

serem excluídas da leitura (amarelo). (C) Seleção das áreas a serem excluídas da 

leitura (vermelho). (D) Definição da área de leitura após a separação dos canais de 

cores e seleção do canal de cor com o maior contraste de estruturas ósseas e 

deposição de colágeno. Quadrado em amarelo identificando a área a ser lida pelo 

software. 
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Figura 08 - Quadro de resultados do software Image Jey 

                        

(A) Imagem evidenciando a leitura do percentual de colágeno em relação a área 

total de leitura.(seta vermelha)  

 

6 RESULTADOS 

 

A avaliação histológica revelou um padrão de cicatrização tecidual bastante 

semelhante entre os grupos controle e teste, no período de 14 dias. Em ambos os 

grupos, a ferida cirúrgica mostrou-se completamente fechada, recoberta por epitélio 

estratificado pavimentoso queratinizado e tecido conjuntivo subjacente apresentando 

aspecto histológico saudável, livre de infiltrado inflamatório. (Anexo Imagem 03). 

Células inflamatórias esparsas entremeadas por um tecido conjuntivo em fase 

proliferativa com fibroblastos e uma rede de delicadas fibras colágenas preenchiam 

a maior parte do defeito.   Aos 14 dias, a neoformação óssea pôde ser observada 

especialmente no terço apical e médio do defeito em ambos os grupos (Anexo- 

Imagem 04). 
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Os achados histológicos também mostraram a proliferação osteoblástica em regiões 

de trabéculas ósseas neoformadas. Tais aspectos ocorreram em ambos os grupos 

(T14 e C14), mas foram mais evidentes em animais tratados. No grupo T14 a área 

de preenchimento do defeito por deposição óssea foi significativamente maior 

(p<0,05) (Anexo- Tabela 1; Imagem 04 e 05). 

Embora não tenha sido escopo deste trabalho avaliar a proliferação osteoclástica, 

ficou evidente aos 14 dias, em ambos os grupos, o típico processo de 

remodelamento ósseo. As imagens revelam a atividade simultânea de osteoclastos 

em processo de reabsorção das paredes ósseas e dos osteoblastos em processo de 

síntese ou deposição de matriz colágena (Anexo Imagem 06). Aparentemente, nos 3 

pontos de avaliação histológica, nenhum sinal de desequilíbrio entre as células, 

osteoclastos e osteoblastos, pôde ser observado em favor do grupo controle ou 

tratado no período de 14 dias. 

No período de 42 dias, os sítios operados apresentavam-se, em ambos os grupos, 

recobertos por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado.  A área dos defeitos 

revelou-se, preenchida por tecido ósseo caracterizado por trabéculas ósseas 

espessas, fusionadas e com poucos espaços medulares na área central.  A 

presença de osteócitos irregulares incluídos na matriz óssea neoformada na área 

central do defeito revelava a natureza ainda imatura do tecido ósseo nessa região. 

Entretanto, junto às paredes laterais (paredes remanescentes do defeito), o osso 

neoformado já apresentava um aspecto mais lamelar, organizado em camadas 

paralelas (Anexo Imagem 07 e 08). Histologicamente, notou-se uma melhor 

organização da matriz óssea com alguns osteócitos já esboçando organização em 

sistema de Havers, nas amostras dos animais tratados, do grupo T42 (Anexo 

Imagem 08). 
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Um achado comum nas amostras de 42 dias, independente do tratamento com RSr, 

foi a deposição de tecido ósseo externamente à área do defeito, fato provavelmente 

relacionado à resposta ao trauma mecânico causado durante a confecção do defeito 

(Anexo Imagem 07) 

Não foram encontradas diferenças estatisticamente significantes na comparação 

quantitativa da neoformação óssea entre os grupos C42 e T42 (p>0,05) (Anexo 

Tabela1). 
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7 ARTIGO CIENTIFICO 

 

Avaliação do ranelato de estrôncio no reparo de defeitos ósseos intrabucais 

em ratos 

 

RESUMO 

Objetivos: O tratamento de defeitos ósseos intrabucais tem sido um desafio na área 

odontológica e a pesquisa de novas drogas para otimizar os resultados cirúrgicos 

regenerativos é de extrema importância. Este estudo experimental em modelo 

animal teve como objetivo avaliar o efeito do Ranelato de Estrôncio (RSr) 

administrado via oral, no reparo de defeitos ósseos intrabucais em ratos. 

Metodologia: Foram utilizados 20 ratos Lewis, divididos em 4 grupos, sendo 2 

grupos controles e 2 grupos testes, acompanhados por 14 e 42 dias. Ambos os 

grupos passaram pelo procedimento cirúrgico, para criação de um defeito ósseo 

padronizado na região dos alvéolos distais do 1 molar superior. Os grupos testes 

receberam uma dose diária de 625 mg/kg de RSr via oral e os grupos controle 

receberam placebo. Fragmentos dos maxilares operados foram processados para 

análise histológica e morfometria da neoformação óssea. Resultados: No período 

de 14 dias, os resultados histológicos apontaram padrões de cicatrização 

semelhantes entre os grupos comparados. Entretanto aos 42 dias, o grupo teste 

apresentou aspectos sugestivos de melhor organização tecidual, compativel com um 

nível de maturação óssea levemente avançada. A avaliação histomorfométrica 

revelou maior taxa de deposição óssea no grupo tratado 14 dias quando comparado 

ao controle de mesmo período (p<0,05). Os animais acompanhados por 42 dias não 

mostraram diferença estatística nos parâmetros histomorfometricos avaliados. 
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Conclusão: O RSr parece acelerar o processo de neoformação óssea. Estes 

resultados abrem perspectivas favoráveis para aplicação do RS como uma terapia 

coadjuvante onde a aceleração do reparo ósseo pode antecipar o restabelecimento 

funcional dos pacientes. 

Palavras-chave: Defeito ósseo intrabucal; Mineralização óssea; Ranelato de 

estrôncio; Reparo ósseo 
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INTRODUÇÃO 

O tecido ósseo é um dos poucos órgãos que mantém o potencial de regeneração na 

vida adulta, uma vez que possui propriedades consideráveis de reparação. A 

expressão dessa característica única se aplica para remodelação periódica do 

esqueleto, consolidação de fraturas e reparação de defeitos ósseos (GIANNOUDIS 

et al., 2007) 

A reconstrução óssea é fundamental para a reabilitação funcional e estética na área 

odontológica, especialmente na correção de perdas por traumas ou mudanças 

atróficas do processo alveolar (CHIAPASCO et al., 2012; KANG et al., 2012). 

Técnicas atuais para o tratamento de defeitos ósseos associados à doença 

periodontal, implantes dentários ou até mesmo em fraturas esqueléticas, consistem 

na substituição do tecido perdido por partículas de osso ou compostos sintéticos 

para o preenchimento adequado dos defeitos (THYLIN et al., 2002). 

Atualmente, os enxertos ósseos autógenos são considerados padrão ouro em 

material de enxertia (ALAM et al., 2009). Apesar das vantagens que essa 

modalidade terapêutica oferece, alguns pontos desfavoráveis podem ser levantados: 

como a necessidade de um segundo sítio cirúrgico e a baixa disponibilidade de 

áreas doadoras viáveis. Tais desvantagens incentivaram a procura de outras formas 

de tratamento como a utilização de biomateriais. 

Além dos biomateriais, as terapias ósseas contam também com a administração de 

moléculas osteogênicas ou drogas que favoreçam a deposição óssea. Nesse 

sentido, diversos fatores têm sido propostos como as BMPs (CICCIÙ et al., 2014), o 

PDGF (TSUCHIYA et al., 2014), o ácido hialurônico (MLADENOVIC et al., 2014) e 

outros. Estes são alguns fatores de crescimento, que em geral são aplicados 

diretamente nos sítios de interesse; inúmeras outras drogas também têm sido 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cicci%C3%B9%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24820713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsuchiya%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24739704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mladenovic%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24737908
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utilizadas, sistemicamente, para estímulo do metabolismo ósseo. Dentre essas 

drogas clinicamente utilizadas, o Ranelato de Estrôncio (RSr) têm merecido especial 

atenção dos pesquisadores. 

O RSr é um novo composto que têm sido usado no tratamento de osteoporose pós - 

menopausa com o objetivo de reduzir o risco de fraturas vertebrais e de pelve na 

mulher (MEUNIER et al., 2004; SEEMAN et al., 2006; REGINSTER et al., 2005). O 

mecanismo de ação celular e molecular desse material sobre o osso ainda 

permanece pouco compreendido. Alguns estudos in vitro sugerem que este fármaco 

pode promover a proliferação e diferenciação de osteoblastos (CANALIS et al., 1996; 

BONNELYE et al., 2008) e aumentar a diferenciação osteogênica de células da 

medula óssea (CHOUDHARY et al. 2007; PENG et al., 2009). Existem evidencias 

que esta droga tem modo duplo de ação, agindo concomitantemente na inibição da 

atividade osteoclástica e estimulando a replicação e maturação osteoblástica 

(MARIE et al., 2011). Embora o RSr seja vastamente pesquisado e utilizado em 

diferentes segmentos da medicina (MEUNIER et al., 2004; REGINSTER et al., 2005; 

KAUFMAN et al., 2013) as pesquisas na área odontológica ainda são escassas (LI et 

al.,  2012). 

Dado a importancia da regeneração óssea na odontologia, o conhecimento dos 

possíveis efeitos do RSr nos processos de reparo e remodelação ósseos bucais 

merecem investigação. Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do RSr, 

administrado via oral, no reparo de defeitos ósseos intrabucais de ratos. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaufman%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23341486
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Modelo experimental 

Neste modelo de estudo animal foram utilizados 20 ratos machos Lewis (Rattus 

norvegicus albinus), com 10 semanas de vida, pesando entre 280g e 310g, 

provenientes do Biotério do Departamento de Bioquímica e Imunologia do Instituto 

de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Os animais foram 

aleatoriamente divididos em 4 grupos, Tratados (T14 e T42) e Controles (C14 e 

C42), os quais foram sacrificados em 14 e 42 dias após os procedimentos cirúrgicos. 

Os animais foram acondicionados em biotério apropriado com controle de 

temperatura e luminosidade. Os ratos tiveram acesso ad libitum à água e ração para 

animais de laboratório, exceto no período de 5 dias após os procedimentos 

cirúrgicos, quando permaneceram somente em dieta pastosa e água. Importante 

ressaltar que durante o período pós-operatório os animais foram acondicionados um 

por gaiola. 

Este projeto foi previamente aprovado pelo CEUA - Comissão de Ética no uso de 

Animais /Universidade Federal de Minas Gerais. 
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Procedimento cirúrgico 

Os animais foram anestesiados com injeção intramuscular de uma combinação de 

sedativo e relaxante muscular, cloridrato de xilazina 2% (0,1 ml/100g peso corporal) 

e a base anestésica, cloridrato de Ketamina 10% (0,1ml/100g). Previamente à 

cirurgia, os animais receberam uma dose de antiinflamatório de uso veterinário, 

Flunixina/ meglumina (Banamine injetável pet), 1,1 mg/kg. Os animais foram 

posicionados em uma mesa cirúrgica em decúbito dorsal, a exodontia do primeiro 

molar superior direito foi realizada por via alveolar. Com o auxilio de uma broca 

diamantada cilíndrica 2094, o defeito ósseo padronizado (2,5 mm de diâmetro X 2,5 

mm de profundidade) foi criado sob irrigação com solução salina estéril. Foram 

removidos os septos interradiculares das raízes distais. O septo da raiz mesial foi 

sempre preservado. 

Após confirmação da integridade das paredes do defeito, as bordas da mucosa 

sobre o sítio operado foram suturadas. Os animais receberam por 3 dias, doses 

subcutâneas de antibiótico oxitetraciclina (Terramicina Solução injetável), 10mg/Kg, 

uma a cada 24 horas. Durante todo o período pós-operatório não foram utilizadas 

maravalhas como forração das gaiolas, para evitar resíduos intrabucais que 

pudessem contaminar ou danificar o sítio das lesões. As suturas foram removidas no 

14º dia após o procedimento cirúrgico. Os animais foram sacrificados após 14 e 42 

dias. 
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Administração do Ranelato de Estrôncio 

O esquema de administração medicamentosa foi iniciado logo após o procedimento 

cirúrgico. Os animais tratados receberam 625 mg/ kg de RSr (Protos®, Laboratório 

Servier do Brasil, RJ) adicionado a 2 gramas de alimento pastoso, 7 dias por 

semana, dose a qual se assemelha à utilizada em humanos de 2g/ dia (MARIE et al., 

1993; AMMANN et al., 2004). Os grupos controles também receberam a mesma 

quantidade de alimento pastoso; 2 gramas/dia. 

 

Métodos de avaliação histológica e morfométrica 

Os ratos foram sacrificados após 14 e 42 dias dos procedimentos cirúrgicos. Após o 

sacrifício, os animais tiveram suas cabeças dissecadas, removendo-se a pele e o 

tecido muscular. As maxilas imediatamente foram fixadas por imersão em formalina 

neutra tamponada (FTN) 10%, por 72 horas e então desmineralizadas em uma 

mistura de ácido fórmico, ácido clorídrico e cloreto de alumínio (solução Planck 

Richol’s). Um corte preliminar na área central do defeito permitiu a padronização da 

área de microtomia e consequentemente, a uniformidade da região a ser avaliada 

em todos os grupos. O corte foi realizado 1mm da face mesial da coroa do 2º molar. 

Após a desmineralização, as amostras foram processadas para histologia, conforme 

protocolo de rotina. 

Cerca de 110 cortes seriados de 6 micrometros de espessura de cada amostra 

foram montados em 13 lâminas histológicas sequenciais, previamente tratadas com 

silano 2%. As lâminas foram então coradas em Tricômico de Gômori para as 

análises. 

A presença de pêlos, resíduos de maravalha, alimentos ou quaisquer corpos 

estranhos na área do defeito foram considerados critérios de exclusão das amostras, 
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especialmente aos 14 dias, fase em que a epitelização recente e frágil da mucosa 

pode permitir a invasão de partículas estranhas na área da ferida. Além destes 

critérios, também foram desconsideradas amostras com imagens de sequestros 

ósseos, especialmente visíveis aos 42 dias em animais cuja remodelação óssea 

culminou no rompimento de uma das paredes (vestibular ou palatina) dos defeitos.  

Para análise morfométrica foram selecionados 3 cortes histológicos, sendo: corte 1 

correspondendo ao centro do defeito; corte 3 correspondendo a extremidade distal 

do defeito; corte 2 correspondendo ao ponto intermediário aos cortes 1 e 3. As 

imagens capturadas com a objetiva de 4X, pela câmera Q-color 3 acoplada ao 

microscópio de luz (Olympus BX-41, New York, USA) foram avaliadas com o 

Software Image Jey (National Institutes of Health, USA) para análises morfométricas. 

Este software permitiu a leitura precisa das áreas coradas em verde pelo Tricrômico 

de Gomori (colágeno tipo I) correspondentes à neoformação óssea, fornecendo 

assim o percentual de neoformação relativo à área total avaliada. 

 

Análise estatística 

Os dados foram testados para normalidade e homocedasticidade através dos testes 

de Liliefors and Bartlett, respectivamente. Os grupos foram comparados através do 

teste One-way ANOVA com correção de Bonferroni. Todos os dados foram 

analisados por meio do programa estatístico Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS versão 17, IBM, Chicago, IL). Diferenças entre os grupos foram consideradas 

significantes para uma probabilidade de significância inferior a 5%. 
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RESULTADOS 

A avaliação histológica revelou um padrão de cicatrização tecidual bastante 

semelhante entre os grupos controle e teste, no período de 14 dias. Em ambos os 

grupos, a ferida cirúrgica mostrou-se completamente fechada, recoberta por epitélio 

estratificado pavimentoso queratinizado e tecido conjuntivo subjacente apresentando 

aspecto histológico saudável, livre de infiltrado inflamatório. Aos 14 dias, a 

neoformação óssea pôde ser observada especialmente no terço apical e médio do 

defeito em ambos os grupos (Figura 1). 

Os achados histológicos também mostraram a proliferação osteoblástica em regiões 

de trabéculas ósseas neoformadas. Tais aspectos ocorreram em ambos os grupos 

(T14 e C14), mas foram mais evidentes em animais tratados (Figura 1). No grupo 

T14 a área de preenchimento do defeito por deposição óssea foi significativamente 

maior (p<0,05) (Tabela 1). 

Embora não tenha sido escopo deste trabalho avaliar a proliferação osteoclástica, 

ficou evidente aos 14 dias, em ambos os grupos, o típico processo de 

remodelamento ósseo. Os cortes revelaram a atividade simultânea de osteoclastos 

em processo de reabsorção das paredes ósseas e dos osteoblastos em processo de 

síntese ou deposição de matriz colágena. Aparentemente, nos 3 pontos de avaliação 

histológica, nenhum sinal de desequilíbrio entre as células, osteoclastos e 

osteoblastos, pôde ser observado em favor do grupo controle ou tratado no período 

de 14 dias. 

No período de 42 dias, os sítios operados apresentavam-se, em ambos os grupos, 

recobertos por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado.  A área dos defeitos 

revelou-se, preenchida por tecido ósseo caracterizado por trabéculas ósseas 

espessas, fusionadas e com poucos espaços medulares na área central.  
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Histologicamente, notou-se uma melhor organização da matriz óssea com alguns 

osteócitos já esboçando organização em sistema de Havers, nas amostras dos 

animais tratados (T42) (Figura 2). 

Não foram encontradas diferenças estatisticamente significantes na comparação 

quantitativa da neoformação óssea entre os grupos C42 e T42 (p>0,05) (Tabela1). 
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DISCUSSÃO 

Os resultados do presente estudo mostraram um efeito favorável da utilização do 

RSr sobre o metabolismo ósseo durante a cicatrização de defeitos ósseos 

intrabucais. A deposição óssea precoce em regiões de defeitos ósseos 

odontológicos é de extrema importância para o completo e rápido retorno das 

funções mastigatória, estética e fonética. Assim, o RSr pode ser uma droga 

promissora em terapias de regeneração óssea. 

Inúmeros estudos in vitro e in vivo têm sido realizados no intuito de testar novas 

estratégias osteogênicas e terapias ósseas. Análises de reparo ósseo in vivo são em 

sua maioria realizadas após a criação de defeitos ósseos em modelos animais 

(CHESMEl et al.,1998; TSUCHIYA et al., 2014) e tradicionalmente os defeitos são 

criados em tíbias, fêmures e calota craniana (LEE et al., 2010; PURICELLi et al., 

2010). Entretanto, para pesquisas odontológicas o ideal seria a utilização de um 

modelo de defeito ósseo que tenha características semelhantes ao reparo ósseo do 

complexo buco-maxilo-facial.  Nesse sentido, os alvéolos dentais pós exodontias tem 

sido um modelo de estudo bastante utilizado para avaliação de fatores que possam 

acelerar ou retardar o processo de reparo ósseo (KANYAMA et al., 2003; TEÓFILO 

et al., 2004). Embora este seja um modelo viável para análise da reconstituição 

óssea em pequenas cavidades, algumas desvantagens podem ser citadas, como a 

variação do tamanho do alvéolo, a presença dos septos interradiculares e diferentes 

quantidades remanescentes do ligamento periodontal, os quais podem interferir na 

interpretação dos resultados. 

No intuito de controlar essas variáveis, utilizou-se neste trabalho um defeito 

intrabucal padronizado em ratos, o qual agregou os benefícios das técnicas de 

padronização dos defeitos extraorais (tíbia, calota craniana e fêmures) às 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsuchiya%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24739704
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características encontradas no meio bucal humano, como microbiota, condições de 

umidade e traumas da mastigação.   

Considerando a possibilidade de novas estratégias terapêuticas para melhoria dos 

resultados de regeneração óssea, algumas drogas têm sido estudadas. O RSr tem 

se destacado devido a sua ação dupla, favorecendo o metabolismo ósseo atraves 

da inibição osteoclástica e estimulação osteoblástica (MEUNIER et al., 2004; 

SEEMAN et al., 2006; REGINSTER et al., 2005). Por esse motivo, o RSr foi 

escolhido para ser testado como indutor de neoformação óssea neste trabalho. Até o 

presente momento, de acordo com nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo 

que avalia o efeito desta droga em defeitos intrabucais. 

O período de 14 dias foi selecionado para visualização da deposição óssea, isto por 

que representa a fase inicial da deposição mineral nas laterais e fundo do defeito, 

portanto qualquer indução óssea pode ser melhor percebida nesse período. Aos 42 

dias, estudos anteriores de cunho similar utilizando alvéolos pós-extração como 

modelo, sugeriram que o processo de reparo ósseo está completo (BRANDAO et al., 

2002; ZIED et al., 2005).  Nossos resultados mostraram que após 42 dias, apesar do 

defeito ósseo ter sido preenchido por osso com poucos espaços medulares, nota-se 

na borda superficial do osso neoformado células osteogênicas ainda em atividade, 

indicando a não conclusão do reparo ósseo.  Além disso, observou-se na maior 

parte do osso neoformado um aspecto ainda imaturo em ambos os grupos. As 

discrepâncias entre esses dados e os resultados da literatura possivelmente 

decorrem do modelo de reparo ósseo avaliado, os quais tradicionalmente são 

alvéolos dentários pós exodontia. 

Estudos anteriores (in vitro) revelaram que o RSr  tem propriedades osteoindutoras, 

apresentando redução da contagem de células osteoclásticas e aumento da 
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diferenciação de osteoblastos (CANALIS et al., 1996; BARON et al., 2002; 

BONEELYE et al., 2008; PENG et al., 2009). No presente trabalho, não foi possível 

identificar uma diferença evidente no equilíbrio dessas células, uma vez que não 

foram utilizadas técnicas de marcação celular específicas. Estudos futuros devem 

ser conduzidos neste sentido para confirmação destes achados. 

Nossos resultados histomorfométricos, revelaram um maior percentual de matriz 

óssea neoformada (colágeno I corado por Tricrômico de Gomori) por área total 

avaliada no grupo C14 durante o reparo do defeito. Estes resultados entram em 

concordância com os achados na literatura. Estudos prévios relatam que o uso 

sistêmico do estrôncio em animais e em pacientes na forma de ranelato, mostra-se 

efetivo na melhoria da qualidade do tecido ósseo, aumentando sua resistência e 

reduzindo o risco de fraturas. (BUEHLER et al., 2001; DELANNOY et al., 2002; 

AMMANN et al., 2004; REGINSTER et al., 2009; KAUFMAN et al., 2013; 

CIANFEROTTI et al., 2013).  

Alguns estudos apresentam resultados divergentes quando comparados aos 

encontrados nesse trabalho (RODRÍGUEZ et al., 2012; CHAVASSIEUX et al., 2014). 

Esses achados podem destoar devido a diferenças metodológicas, como tipo de 

defeito, período avaliado e métodos de avaliação. No presente estudo utilizou-se um 

novo modelo de defeito ósseo, que propicia a avaliação da neoformação óssea em 

um processo de reparo, enquanto nos estudos divergentes a avaliação foi realizada 

em um tecido ósseo já formado e que estava em processo de osteoporose.  

Outro achado importante desse trabalho foi a presença de uma melhor organização 

da matriz óssea no grupo T42 quando comparado ao C42, sinalizando uma possível 

vantagem no estágio de maturação óssea, apesar dos testes estatísticos não terem 

indicado diferença significativa. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodr%C3%ADguez%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23230643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chavassieux%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23959630
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Os resultados encontrados nesse estudo tem grande importância perante os dados 

já encontrados na literatura, pois reforçam a vantagem do uso do RSr em situações 

de alterações fisiológicas no metabolismo ósseo. Desta forma, a aplicação do RSr 

como uma nova estratégia terapêutica, pode trazer grandes beneficios em diferentes 

áreas da odontologia, como na periodontia, implantodontia e cirurgia buco-maxilo 

facial. 

É valido ressaltar que mais estudos são necessários para melhor compreensão da 

ação molecular e celular desta droga no tecido ósseo, abrindo perpectivas para a 

criação de diferentes tipos de defeitos, diferentes vias de administração do RSr e 

avaliação de marcadores específicos do metabolismo ósseo. 

 

CONCLUSÃO 

O presente estudo demonstrou que o RSr tem influencia no reparo de defeitos 

ósseos intrabucais em modelo animal, acelerando o processo de neoformação e 

maturação óssea. Esses resultados sugerem um possível beneficio na utilização do 

RSr via oral para acelerar o reparo ósseo intrabucal. 
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ANEXOS 

Tabela 1. Comparação entre os grupos teste (T14 e T42) e controle (C14 e C42) em 

relação ao percentual de formação óssea. 

Grupos 
Percentual de formação óssea p* 

Média (±s.d) mínimo máximo  

C14 19.948 ± 6.876 10.666 26.777 
< 0,01** 

T14 41.484 ± 8.648 34.003 54.693 

C42 77.465 ± 2.580 74.262 80.324 
> 0,05*** 

T42 79.096 ± 9.089 67.452 90.007 

*Comparações entre grupos (ANOVA com correção de Bonferroni): **C14 vs T14; 

***C42 vs T42. 
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(FIG 01) Fotomicrografias ilustrativas da avaliação histológica do reparo ósseo em 

animais tratados e controles, após 14 dias dos procedimentos cirúrgicos.  Tricrômico 

de Gomori.  

a. Visão panorâmica do defeito ósseo de um animal controle (Co). Note ferida 

fechada, recoberta por epitélio estratificado queratinizado. Neoformação óssea 

visível como trabéculas ósseas no 1/3 apical do defeito. Aumento original 2x.  

b. Ampliação da imagem anterior. Note epitélio fechado; tecido conjuntivo saudável 

sem infiltrado inflamatório evidente (asterisco) e trabéculas ósseas (setas) coradas 

em verde-azul pelo Tricrômico de Gomori. Aumento original 4x.  

c-d. Aspecto histológico da reparação óssea em animais tratados (Tr). (c) aumento 

original de 2x. (d) aumento original de 4x. Notar trabéculas ósseas no 1/3 apical e  

chegando ao 1/3 médio do defeito (setas).   

e-f. Comparação do aspecto histológico do reparo ósseo entre dois outros animais 

dos grupos (e) Co-controle e (f) Tr-tratado.  Notar o volume de deposição óssea 

superior no defeito ósseo submetido ao tratamento com de RSr  (f) em relação ao 

animal Co-controle  (e).  Aumento original 4x.  
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Figura 02 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(FIG 02) Fotomicrografias ilustrativas do reparo ósseo de animais após 42 dias do 

procedimento cirúrgico. Tricrômico de Gomori.  

A. Visão panorâmica da área do defeito do animal controle preenchida por tecido 

ósseo com espaços medulares na área central.  Aumento original 4x.  

B. Imagem A ampliada mostrando trabéculas ósseas espessas e fusionadas; ainda 

com osteócitos irregulares demonstrando ainda o aspecto imaturo do tecido ósseo. 

Aumento original  20x 

C. Visão panorâmica da área do defeito do animal tratado preenchida por tecido 

ósseo, de aspecto mais compacto com poucos espaços medulares na área central.  

Aumento original 2x.  

A B 

C D 

T42 T42 

C42 C42 
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D. Ampliação da área central do defeito da imagem C. Notar tecido ósseo ainda de 

aspecto imaturo com poucos espaços medulares. Alguns osteócitos esboçam a 

organização em sistema de Havers (linha tracejada) . Aumento original  20x. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Este trabalho traz grande contribuição à literatura atual, uma vez que reforça os 

achados favoráveis à utilização do RSr para melhora do reparo e da manutenção 

óssea. 

O defeito utilizado neste estudo é um modelo viável e de fácil reprodução. Sendo 

assim, este modelo abre perspectivas para inúmeros outros estudos que almejam 

avaliar marcadores de reparação óssea, outras drogas osteoindutoras e diferentes 

biomateriais. 
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10 FOTOMICROGRAFIAS 
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Imagem 01- Fotomicrografias ilustrativas dos critérios histológicos de exclusão de 

amostras referentes ao período de 14 dias. As imagens foram obtidas de uma 

amostra-animal controle, mas os mesmos aspectos  foram  encontrados em animais 

tratados e foram considerados para ambos os grupos, motivos de exclusão das 

amostras. 

a. Visão panorâmica do defeito ósseo. Note ferida aberta, invasão epitelial e 

presença de corpos estranhos no sitio de cicatrização epitelial. Tricrômico de 

Gomori. Aumento original 2x.  

b. Ampliação da imagem anterior. Seta branca = invasão epitelial.  Tricrômico de 

Gomori. Aumento original 4x.  

c. Visão panorâmica do defeito ósseo com presença de corpos estranhos (seta 

preta) e invasão epitelial. Hematoxilina-Eosina. Aumento original 2x.  

d. Ampliação da imagem anterior. Seta preta = corpos estranhos; Seta branca = 

invasão epitelial.  Hematoxilina-Eosina. Aumento original 4x.  

e. Detalhe da área subjacente à contaminação da ferida por corpos estranhos. 

Ep= epitélio de revestimento da mucosa oral. Setas pretas = corpos estranhos 

(pelos, algodão, resíduos de maravalha e ração); asterisco = infiltrado 

inflamatório agudo subjacente à área de contaminação.  
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Imagem 02 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagem 02- Fotomicrografias ilustrativas dos critérios histológicos de exclusão de 

amostras, referentes ao período de 42 dias. As imagens foram obtidas de uma 

amostra-animal tratado, mas os mesmos aspectos  foram  encontrados em animais 

controles e foram considerados motivos de exclusão das amostras e substituição 

dos animais para ambos os grupos.  
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a. Visão panorâmica do defeito ósseo. Note ferida aberta,  evidências de invasão 

epitelial (ep)  e presença de fragmento ósseo isolado no sítio de cicatrização. 

Tricrômico de Gomori. Aumento original 2x.  

b. Ampliação da imagem anterior.  Ep = área de invasão epitelial. Asterisco = 

Infiltrado inflamatório.  Tricrômico de Gomori. Aumento original 4x.  

c. Visão panorâmica do defeito ósseo com descontinuidade epitelial e fragmento 

ósseo sequestrado, em processo de eliminação. Tricrômico de Gomori. Aumento 

original 2x.  

d. Ampliação da imagem anterior. Nesta secção é possível observar corpos 

estranhos (pelos) incorporados no sítio da lesão e processo inflamatório  junto ao 

fragmento ósseo.  Setas = pelos. Asterisco = infiltrado inflamatório. Tricrômico de 

Gomori. Aumento original 4x.  
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Imagem 03- Cicatrização da mucosa oral  e tecido conjuntivo no sítio da lesão, em 

animais tratados e controles, após 14 dias dos procedimentos cirúrgicos.  Tricrômico 

de Gomori.  

a. Animais controles. b. Animais tratados. Em ambos os casos, observa-se tecido 

epitelial totalmente restabelecido, com aspecto estratificado pavimentoso 

queratinizado. O tecido conjuntivo subjacente, da lâmina própria, apresenta 

aspecto histológico saudável livre de infiltrado inflamatório.  Aumento original 20x.  

c. e d. Detalhe do aspecto histológico do tecido conjuntivo na área do defeito 

ósseo. Na imagem ampliada (d) é possível observar área de blastemas ósseos 

com osteoblastos em franca atividade osteogênica (setas) e um tecido conjuntivo 

muito vascularizado (V) e ricamente celular. A foto foi obtida de um animal 

controle, mas o mesmo aspecto foi observado em animais submetidos ao 

tratamento com RSr. V=vasos. NO= Neoformação óssea. Aumento original  (c) 

4x  (d) 20x.  
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Imagem 04
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Imagem 04 - Fotomicrografias ilustrativas da avaliação histológica do reparo ósseo 

em animais tratados e controles, após 14 dias dos procedimentos cirúrgicos.  

Tricrômico de Gomori.  

a. Visão panorâmica do defeito ósseo de um animal controle (Co). Note ferida 

fechada, recoberta por epitélio estratificado queratinizado. Neoformação óssea 

visível como trabéculas ósseas no 1/3 apical do defeito. Aumento original 2x.  

b. Ampliação da imagem anterior. Note epitélio fechado; tecido conjuntivo 

saudável sem infiltrado inflamatório evidente (asterisco) e trabéculas ósseas 

(setas) coradas em verde-azul pelo Tricrômico de Gomori. Aumento original 4x.  

c-d. Aspecto histológico da reparação óssea em animais tratados (Tr). (c) 

aumento original de 2x. (d) aumento original de 4x. Notar trabéculas ósseas no 

1/3 apical e  chegando ao 1/3 médio do defeito (setas).   

e-f. Comparação do aspecto histológico do reparo ósseo entre dois outros 

animais dos grupos (e) Co-controle e (f) Tr-tratado.  Notar o volume de deposição 

óssea superior no defeito ósseo submetido ao tratamento com RSr  (f) em 

relação ao animal Co-controle  (e).  Aumento original 4x.  
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Imagem 05
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Imagem 05- Fotomicrografias ilustrativas do processo de neoformação óssea no 

período de 14 dias pós-cirúrgico em ambos os animais, tratados (a-c) e controles (d-

f). Tricrômico de Gomori.  

a-c.  Aspectos histológicos do processo de neoformação óssea em animais 

tratados (Tr). 

a. Visão panorâmica do defeito ósseo de um animal tratado, onde é possível 

observar nas laterais e fundo no defeito ( 1/3 apical) o tecido ósseo com aspecto 

mais compacto (OC). No centro do defeito, a deposição óssea é tipicamente 

trabecular (OT). Tais formações ocorrem simultaneamente no período de 14 dias. 

Aumento original 4x.  

b. Ampliações do limite entre osso compacto e osso trabecular (linha tracejada). 

No osso compacto (OC) é possível observar o início de organização de lamelas 

de colágeno ao redor de pequenos espaços medulares.  Tais aspectos ocorreram 

em ambos os grupos, mas foram mais evidentes em animais tratados com RSr. 

Aumento original  20x.  

c. Detalhe do osso trabecular em formação, em uma típica ossificação 

intramembranosa, a partir de blastemas ósseos – ou seja, grupamentos de 

células mesenquimais em diferenciação osteogênica (setas).  As trabéculas 

recém formadas apresentam aspecto imaturo.  Aumento original 20x.  

d-f.  Aspectos histológicos do processo de neoformação óssea em animais 

controle (Co). 

d. Visão panorâmica do defeito. Notar osso compacto no fundo do defeito e 

discreta deposição trabecular nas paredes laterais. A seta (branca) indica área de 

reabsorção da crista da parede vestibular do defeito, um achado frequente de 
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remodelação óssea nesse período.  PV= Parede vestibular do defeito ; PP = 

Parede palatina do defeito. Aumento original 4X. 

e. Ampliação da imagem anterior, mostrando áreas de blastemas ósseos (setas); 

osso compacto (OC) e osso trabecular (OT). Aumento original 10X. 

  

f. Detalhe do osso trabecular em formação, em uma típica ossificação 

intramembranosa, em um defeito ósseo obtido de um animal controle. Osso 

compacto (OC) e osso  trabecular (OT). Aumento original 20X.  
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Imagem 06 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagem 06- Fotomicrografias ilustrativas do processo de remodelação óssea 

evidente no período de 14 dias pós-cirúrgico em ambos os animais, controles e 

tratados. Tricrômico de Gomori.  

a. Visão panorâmica de parte do defeito ósseo de um animal controle. Note na 

parede palatina do defeito ósseo, uma evidente faixa de reabsorção óssea. 

Aumento original 4x.  
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b.  e c.  Ampliações da imagem anterior. Observa-se osteoclastos ativos, gerando 

reentrâncias na superfície do tecido ósseo, conhecidas como lacunas de 

Howship. Aumento original  (b) 10x  e (c) 20x.  

d. e e. Aspecto histológico do 1/3 apical do defeito, onde é possível observar 

nitidamente o processo de remodelação óssea com atividade simultânea de 

osteoclastos (setas brancas) em processo de reabsorção das paredes ósseas e  

dos osteoblastos (setas pretas) em processo de síntese ou deposição de matriz 

óssea. Aumento original 20x.  

f. Contorno do tecido ósseo previamente reabsorvido , “lacunas de Howship” 

preenchidas por tecido ósseo neoformado  (cabeça de setas).  Aumento original 

40x.  
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Imagem 07 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagem 07- Fotomicrografias ilustrativas do reparo ósseo de animais controles após 

42 dias do procedimento cirúrgico. Tricrômico de Gomori.  

a. Visão panorâmica da área do defeito preenchida por tecido ósseo. com poucos 

espaços medulares na área central.  Aumento original 4x.  

b. Trabéculas ósseas espessas e fusionadas; ainda com osteócitos irregulares 

demonstrando ainda o aspecto imaturo do tecido ósseo. Aumento original  20x.  
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c. Aspecto histológico do tecido ósseo neoformado junto da parede vestibular 

(PV) remanescente do defeito. Essa parede apresenta osso lamelar organizado 

em camadas paralelas. O tecido ósseo depositado junto às paredes do defeito 

apresentam aspecto mais compacto e menos trabecular. A deposição de tecido 

ósseo  externamente à área do defeito (*) foi um achado comum em todas as 

amostras. Aumento original 20x.  

d. Ampliação da área de mucosa oral. Observa-se epitélio estratificado 

queratinizado totalmente fechado, lâmina própria com tecido conjuntivo de 

aspecto histológico normal e borda superficial do osso neoformado com células 

osteogênicas (setas) ainda  em atividade.  Aumento original 10X. 

e. Ampliação da borda superficial do defeito ósseo, com células osteogênicas 

(setas) em atividade. Aumento original 20x.  
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Imagem 08 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagem 08 -  Fotomicrografias ilustrativas do reparo ósseo de animais tratados (Tr) 

com RSr, após 42 dias do procedimento cirúrgico. Tricrômico de Gomori.  

a. Visão panorâmica da área do defeito preenchida por tecido ósseo, de aspecto 

mais compacto com poucos espaços medulares na área central.  Aumento 

original 2x.  
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b. Ampliação da área central do defeito. Notar tecido ósseo ainda de aspecto 

imaturo, poucos espaços medulares. Alguns osteócitos esboçam a organização 

em sistema de Havers (linha tracejada). Aumento original  20x.  

c. Aspecto histológico do tecido ósseo neoformado com poucos sinais de 

organização de osteócitos e lamelas circulares (linhas tracejadas) ao redor de 

espaços medulares. Aumento original 20x.  

d. Ampliação da área de mucosa oral. Observa-se epitélio estratificado 

queratinizado totalmente fechado, lâmina própria com tecido conjuntivo de 

aspecto histológico normal e borda superficial do osso neoformado com células 

osteogênicas (setas) ainda em atividade.  Aumento original 10X. 

e. Ampliação da borda superficial do defeito ósseo, com células osteogênicas 

(setas) em atividade. Aumento original 20x.  
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11 ANEXOS 

Tabela 1. Comparação entre os grupos teste (T14 e T42) e controle (C14 e C42) em 

relação ao percentual de formação óssea. 

Grupos 
Percentual de formação óssea p* 

Média (±s.d) mínimo máximo  

C14 19.948 ± 6.876 10.666 26.777 
< 0,01** 

T14 41.484 ± 8.648 34.003 54.693 

C42 77.465 ± 2.580 74.262 80.324 
> 0,05*** 

T42 79.096 ± 9.089 67.452 90.007 

*Comparações entre grupos (ANOVA com correção de Bonferroni): **C14 vs T14; 

***C42 vs T42. 
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