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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar radiograficamente o preenchimento dsseo de defeitos
criados em tibia de ratas ovariectomizadas e nio ovariectomizadas, preenchidos por
codgulo ou com material substituto 6sseo. Foram utilizadas 30 ratas wistar, sendo que
15 foram ovariectomizadas (grupo OV) e 15 ratas ndo receberam ovariectomia (grupo
NOV). Decorridos 60 dias da cirurgia de ovariectomia, ambos os grupos foram
submetidos a cirurgia para confec¢do de defeitos dsseos nas tibias. A tibia direita foi
preenchida por codgulo e a esquerda, com biomaterial sintético (Bone Ceramic®),
formando os seguintes grupos: grupos ndo ovariectomizados com defeitos preenchidos
por codgulo (grupo NOV/C) ou com biomaterial (grupo NOV/B) e grupos
ovariectomizados com defeitos preenchidos por codgulo (grupo OV/C) ou com
biomaterial (grupo OV/B). Decorridos 60 dias da cirurgia de confec¢cao dos defeitos e
seus preenchimentos, as ratas foram mortas e suas tibias removidas. A densidade dssea
das tibias foi avaliada em radiografias digitais e as imagens foram analisadas no
programa de imagem Image J por examinador unico. Utilizou-se para a andlise
estatistica o teste Anova a dois critérios multifatorial completo com 0<0,05. A
percentagem média de preenchimento Osseo para cada grupo foi: grupo NOV/C
71,55%; grupo NOV/B 70,44%; grupo OV/C 21,03% e grupo OV/B 58,93%. Com base
nos resultados obtidos, pdde-se concluir que a deficiéncia de estrogeno interferiu no
grau de preenchimento 6sseo em defeitos cirurgicamente criados em tibias de ratas, com

ou sem o uso de um biomaterial.

Palavras chave: Ovariectomia, biomateriais, densidade dssea.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate radiographic filled bone by surgically
defects created in ovariectomized and non ovariectomized tibiae rats. Defects were fill
with coagulum and synthetic bone graft. Thirty female Wistar rats were divided into
two groups: fifteen rats received ovarectomy (group OVX) and fifteen didn’t (group
NOVX). After 60 days of ovariectomy surgery both groups were submiss to ostectomy
surgery for bone defect creation in tibiae. The right tibiae were filled with coagulum and
left one with bone substitute graft (Bone Ceramic®). The groups of study were: Group
non ovariectomized with defects filled for coagulum (group NOV/C) or with
biomaterial (group NOV/B) and group ovariectomized with defects filled for coagulum
(group OV/C) or biomaterial (group OV/B). After 120 days the rats were die and their
tibiae removed. The bone density was evaluated by digital radiograph and the images
were analyzed by Imagel] program. Anova test was applied for the statistical analysis
0<0,05. The fill bone mean percent for each group were: group NOV/C 71, 55%; group
NOV/B 70, 44%; group OV/C 21, 03% and group OV/B 58, 93%. Based on the results
obtained could be conclude that estrogen deficiency interfered on fill bone that

surgically defects in tibiae rats, with or without use of the biomaterial.

Key word: Ovariectomy, biomaterial, bone density
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INTRODUCAO

O tecido 6sseo € um tecido extremante ativo. No esqueleto em desenvolvimento,
essa atividade € primariamente voltada para o crescimento e modelagcao 6ssea, processos
pelos quais o osso atinge sua forma e seu tamanho. No adulto, a atividade metabdlica
envolve predominantemente a remodelacdo, que € responsavel pela manutencdo deste
tecido. Na presencga de injurias, o tecido 6sseo € capaz de reparar fraturas ou defeitos
locais, com a formacao de novo tecido, com a mesma organizagdo estrutural do tecido
anterior, sem a formacao de cicatriz" 2,

Uma importante fun¢do estrutural do tecido 6sseo € a ancoragem dos dentes nos
maxilares®. Os processos de remodelacdo e reparo Osseos envolvem uma cascata
complexa de respostas bioldgicas. Eles também sdo afetados por fatores locais e
externos, sendo regulado pela interacdo de diferentes mecanismos®. A participacdo dos
hormonios sobre 0os mecanismos bioquimicos no controle e ajuste da remodelacdo dssea

) . .. 35
tem sido descrita em varios trabalhos .

Dentro deste contexto, o estrogeno,

« o ~n . .6 .. . - . 7
pertencente a familia de hormonio sexuais’, participa no ciclo de remodelacdo Gssea
(processo pelo qual ocorre a renovacdo constante do tecido 6sseo, onde a matriz
ostedide mineralizada € reabsorvida e substituida por tecido 6sseo neoformado) e exibe
atividade de estimulagdo dos osteoblastos®.

A deficiéncia de estrégeno € considerada um dos fatores patogénicos dominantes
para a osteoporose em mulheres. Ocorre também decréscimo na absorc¢ao de cdlcio da
dieta e um aumento dos niveis de calcio na urinag, A osteoporose instalada, por sua vez,
caracteriza-se pela reducdo da massa dssea e pela deterioracdo da microarquitetura tanto
do osso cortical como do osso trabecular, resultante do desequilibrio entre a reabsor¢ao

.~ . . . , . ~ 2z 3
e a aposi¢do no ciclo fisioldgico de remodelacao dssea’.

Diversos estudos clinicos relatam que a qualidade e quantidade dssea sist€émica

sdo reduzidas em mulheres pds-menopausa em decorréncia da deficiéncia de

estr(’)gen03’10’1 L1z

e ainda, tem sido sugerido que essa diminui¢ao da fun¢do ovariana na
menopausa, pode ser associada inclusive com a diminui¢ao da densidade de massa
6ssea pés-cranial e bucal™'*. Evidéncias sugerem que a deficiéncia de estrégeno pode
reduzir a densidade 6ssea dos maxilares, reforcando a hipdtese de que, semelhante ao
osso esqueletal, o osso bucal também pode ser afetado’. Pallos er al (2006)

evidenciaram radiograficamente que a osteoporose em mulheres pds-menopausa
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influenciou negativamente o osso alveolar, com decréscimo da massa Ossea,
demonstrando que a perda dssea generalizada devido a osteoporose torna a maxila
suscetivel 2 aceleracdo na reabsorcdo de osso alveolar'”.

Diversas formas de tratamento tém sido investigadas na tentativa de obter-se a
regeneracdo do tecido dsseo alveolar, especialmente no que se referente as areas da
Periodontia, Implantodontia e Prétese, que requerem altura e espessura de rebordos
alveolares para que sejam realizadas reabilitacdes protéticas e/ou a instalacdo de
implantes dentédrios, com o objetivo de restabelecer a funcdo e também a estética.

Dentre as alternativas de tratamento podemos citar os enxertos autdgenos (do
proprio individuo), os materiais homogenos (FDBA - osso humano desidratado por
congelamento e DFDBA - osso humano desidratado por congelamento e
desmineralizado), os materiais heter6genos (obtidos a partir de osso bovino) e os
materiais aloplasticos ou sintéticos. Varios estudos demonstram que tanto 0s enxertos
autégenos, quanto outros materiais, podem favorecer a formacgdo 6ssea'®! 71819 Og
enxertos 6sseos tém sido empregados na Odontologia com diversos objetivos, dentre
eles, a regeneracao 6ssea guiada (ROG).

Os enxertos autdégenos sdo considerados padrdao-ouro dos enxertos 6sseos, por
possuirem propriedades de osteoindugdo (processo no qual novo osso € induzido a se
formar através de fatores de inducdo contidos no osso, como proteinas ou fatores de
crescimento) e osteocondug@o (processo no qual o enxerto age como arcabouco para
que novo osso do hospedeiro possa ser formado)”’. Porém, a necessidade de uma
segunda drea cirdrgica doadora e a limitagdo da quantidade de enxerto, muitas vezes
dificulta a utilizacdo de enxertos autégenos na Periodontia e Implantodontia. Dentro
deste contexto, tem aumentado progressivamente o desenvolvimento de materiais
utilizados como substitutos 6sseos.

Os substitutos 6sseos devem ser biocompativeis com os tecidos bucais, possuir
propriedades osteocondutoras e favorecer a neoformacdo dssea. Assim, enxertos de
diferentes biomateriais como o0sso bovino, hidroxiapatita, fosfato tricdlcio, vidro
bioativo, dentre outros, tem sido investigados21’22’23’24. No entanto, o desenvolvimento
de materiais sintéticos pela industria de materiais odontolégicos tem aumentado
progressivamente, visando ndo apenas oferecer maior quantidade de material para a
enxertia, mas principalmente substituir os materiais de origem animal devido aos riscos

que estes podem apresentar em relacio 2 transmissio de doencas e possiveis rejeicdes™.
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O fosfato de célcio bifasico (FBC) é um substituto dsseo, totalmente sintético,
composto por 60% de hidroxiapatita (HA) e 40% de beta- fosfato tricdlcio (B-FT), com
particulas que variam de 400 a 700 um. Os biomateriais que fazem parte da composicao
deste enxerto 6sseo sintético ja foram pesquisados e estdo sendo largamente utilizados

26,27
“'. Este

como substitutos dsseos tanto na Periodontia, como na drea da Implantodontia
material apresenta propriedades de osteoconducdo, é biocompativel, reabsorvivel e
substituido por tecido 6sseo vital durante o processo de remodelacdo 6ssea. Essa
combinacdo de HA e B-FT proporciona a este biomaterial sua principal caracteristica, a
de ser parcialmente reabsorvivel, sendo que o B-FC é rapidamente reabsorvido e a HA
permanece por tempos prolongados, o que favorece a manutencdo de espaco para nova
formacao 6ssea. Resultados de estudos realizados com este biomaterial mostraram que o
mesmo ndo produz acdo inflamatéria e ndo tem acdo local téxica®. Histologicamente,
verificou-se que os poros de FCB favorecem o crescimento dsseo. O tamanho das
particulas e a densidade dos poros, bem como sua composi¢do, determinam a tendéncia
para o crescimento dsseo no interior destes poros € o envolvimento do material pelo
tecido, com sua subseqiiente reabsorcdo. Os poros do FCB parecem melhorar e
favorecer a osteoconducao, devido a sua controlada reabsorgéozg.

O uso de modelos animais para verificar o reparo 6sseo € bem descrito na
literatura. Diversos trabalhos tém investigado a interferéncia de alguns aspectos, dentre
0s quais, tabagismo, deficiéncias hormonais, medicamentos e também o efeito de alguns
biomateriais sobre o processo de reparo 6sseo em defeitos cirurgicamente criados em
tibias de animais®~"".

O objetivo deste estudo foi avaliar, radiograficamente, a influéncia da
deficiéncia de estrégeno no preenchimento 6sseo de defeitos cirurgicamente criados em

tibias de ratas ovariectomizadas ou ndo, € o comportamento de um biomaterial

substituto 6sseo no preenchimento destes defeitos.
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MATERIAL E METODO

Este estudo foi aprovado pelo Nicleo de Bioética, Comité de Etica no uso de
animais da Pontificia Universidade Catélica do Parana. Registro do projeto ndmero 310.

Para o estudo, foram utilizadas 30 ratas Wistar com peso aproximado de 250g e
com 30 dias de idade, fornecidas pelo Biotério da Pontificia Universidade Catdlica do
Parand. As ratas foram mantidas em gaiolas individuais com 4gua ad libitum e ra¢io
durante todo o experimento.

Os animais foram divididos em dois grandes grupos: 15 ratas ovariectomizadas
(grupo OV) e 15 ratas ndo ovariectomizadas (grupo NOV). Foram realizadas duas
intervencoes, a primeira para ovariectomia (grupo OV), e a segunda, apés sessenta dias,
para a confec¢do e preenchimento dos defeitos dsseos com biomaterial sintético (B).

Para cada grupo (grupo OV e grupo NOV) foram criados defeitos Osseos
cirirgicos nas tibias. A tibia direita foi preenchida por codgulo (C) e a esquerda,
preenchida com biomaterial substituto ésseo sintético’ (B).

Alguns animais foram perdidos durante o experimento. Desta forma, os
seguintes grupos foram designados:

Grupo NOV/C- Grupo ndo ovariectomizado, com defeito dsseo preenchido por
C (n=11).

Grupo NOV/B- Grupo ndo ovariectomizado, com defeito 6sseo preenchido com
B (n=11).

Grupo OV/C- Grupo ovariectomizado, com defeito 6sseo preenchido por C
(n=13).

Grupo OV/B- Grupo ovariectomizado, com defeito 6sseo preenchido com B
(n=13).

Para todas as cirurgias, a pré-anestesia foi realizada com cloridrato de tiazina® a
2% (5mg/kg) no musculo biceps femural da pata traseira. Apds a constatacdo do inicio
do relaxamento muscular e ligeira sedagcdo, os animais foram anestesiados com inje¢ao
intramuscular de cloridrato de ketamina® 10% (10mg/kg), no musculo biceps femural da

pata traseira.

: Libina® - fabricante: Purina®.

T Bone Ceramic®, fabricante Strumann® .
1 Rompun® - fabricante: Bayer®.

¥ Dopalen® - fabricante: Agribands®.
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Na primeira intervengdo (grupos OV/C e OV/B), apds tricotomia da regido

. .. ~ . . . ok
abdominal lateral, a pele e a musculatura foram incisadas com lamina de bisturi n°. 15

(Fig. 1) até o acesso aos ovdrios, que foram retirados bilateralmente (Fig. 2 e 3).
lﬂ'

A musculatura abdominal foi suturada com fio reabsorvive

com fio de nylon 4.0 (Fig. 5).

(Fig. 4) e a pele,

- &

¥/

o

Z /

.

Fig. 1: Incisdo inicial da regido abdominal, para acesso aos ovérios.

“ Sovereign ®- fabricante: Paramount surgimed®
¥ Vicryl 4.0- fabricante: Ethicon ® Jonhson & Jonhson®
t Fio mononylon 4.0 - fabricante: Ethicon ® Jonhson & Jonhson®
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Fig. 2: Remocgdo dos ovdrios que foram amarrados

e removidos bilateralmente.

Fig. 3: Ovirios direito e esquerdo removidos.
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Fig. 4: Sutura da musculatura abdominal com fio reabsorvivel.

Fig. 5: Sutura final com fio ndo-reabsorvivel.

Como medicag@o pds-operatdria foi administrado antibidtico Enrofloxacina 4,0
mg, duas vezes ao dia, por 5 dias. Também foi administrado antiinflamatério
Dexametasona 2,0 mg, duas vezes ao dia, por cinco dias. Como analgésico, utilizou-se

Bupremorfina 1,0 mg, duas vezes ao dia, por dois dias.
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Decorridos 60 dias apds a cirurgia de ovariectomia, foi realizada a segunda
intervenc¢do cirtrgica para a confeccdao dos defeitos Osseos nas tibias, em ambos os
grupos de ratas que receberam ou nao a cirurgia de ovariectomia, Apds anestesia, foi
feita tricotomia da regido e limpeza com solucdo de iodo povidine. Uma incisdo de
aproximadamente 3 cm foi confeccionada com lamina de bisturi 15%% ¢ a superficie

dssea da tibia foi exposta para mensuragdo e confeccao do defeito (Fig. 6).

Fig. 6: Mensuragao da tibia com sonda periodontal Williams

para a confecgdo do defeito 6sseo.

. L, sk . .

Com o uso de uma broca diamantada numero 3100 , devidamente selecionada
para padronizacdo dos defeitos, e sob irrigacdo constante com soro fisioldgico, os
defeitos 6sseos foram criados (Fig. 7) com as dimensdes de 2,5 mm de didmetro por 1,5

mm de profundidade, sendo um em cada tibia do animal.

8 Sovereign® fabricante: Paramount surgimed®.
sokok
Microdont®- fabricante :Micridont LTDA.
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Fig. 7: Confeccdo da cavidade com broca cilindrica e irrigacdo com soro fisiolégico.

Na tibia direita, o defeito foi preenchido por codgulo (Fig. 8) e na tibia esquerda
o defeito foi preenchido com B'™" (Fig. 09). Previamente ao preenchimento da tibia
esquerda, o biomaterial foi hidratado em soro fisiol6gico por 10 minutos e entdo

inserido no defeito, preenchendo este por completo.

Fig. 8: Cavidade preenchida por codgulo.

Al Bone Ceramic® - fabricante : Strumann®.
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Fig. 09: Preenchimento da cavidade com biomaterial.

Ao final, os tecidos foram reposicionados e suturados com fio reabsorvivel 40"

na musculatura e fio mononylon 4.0°%

para a pele. A medicagdo pds-operatdria seguiu o
mesmo protocolo da cirurgia de ovariectomia.

Decorridos 60 dias da cirurgia de confeccdo das cavidades Ossea e seus
respectivos preenchimentos, os animais foram mortos com overdose de cloridrato de
Ketamina. As tibias foram expostas seccionadas e fixadas em solucao de formol a 10 %

Foram realizadas radiografias digitais de todas as tibias com o uso do aparelho
Kodak Digital K2200, utilizando-se o tempo de exposi¢do de 2 segundos. Para a tomada

das radiografias, as tibias foram colocadas sobre um guia especialmente confeccionado

para padronizar o posicionamento das pecas e a incidéncia do raio. As imagens foram

H Vicryl 4.0 — Ethicon®, fabricante:Jonhson & Jonhson.
8 Fig mononylon 4.0- Ethicon®, fabricante: Jonhson & Jonhson.
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analisadas através de um programa de imagem (Image nr para avaliacdo do
preenchimento Odsseo. As imagens foram analisadas por um uUnico examinador,
devidamente treinado e calibrado. Primeiramente, foi delimitada a area do defeito Gsseo
(Fig. 10) e entdo esta area foi preenchida totalmente com escala de vermelho para
obtencdo de valores compativeis com o preenchimento total do defeito; a este valor
obtido foi atribuido 100% de preenchimento 6sseo (Fig. 11). Posteriormente, por meio
de ferramentas do proprio programa, e na mesma escala de vermelho, foi obtido o valor
de preenchimento 6sseo resultante apds o periodo de 60 dias de pds-operatério da
cirurgia de confeccio das cavidades Gsseas e seus preenchimentos. (Fig.12). Os valores
finais referentes ao preenchimento dsseo foram transferidos para o programa Excel,
através do qual foi obtido o resultado, representando a percentagem final de

preenchimento dsseo.

Ak

Image-J Processing®, programa de andlise de imagens digitalizadas de dominio publico JAVA. Programa inspirado por NIH
image
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Fig. 10 — Representa a forma como foi delimitado o defeito dsseo no programa de

Image J.

Fig. 11 — Representa a forma como foi preenchido o defeito com escala de vermelho
para se obter valores de preenchimento 6sseo compativel com preenchimento dsseo

total do defeito.
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Fig. 12 — Representa a forma de preenchimento do defeito em escala de vermelho no
Programa Image J, para se obter valores referentes ao preenchimento ésseo do defeito

para o periodo de 60 dias de pds-operatdrio.

Para andlise estatistica, foi avaliada a normalidade, através do teste Kolmogorov
Smirnov, que indicou haver uma distribui¢do normal, uma vez que p > 0,05. Para se
avaliar a homogeneidade da amostra, foi utilizado o teste de varincia de Levene, que
indicou haver homogeneidade uma vez que p > 0,05. A distribuicdo da amostra
apresentou normalidade e homogeneidade e o teste estatistico aplicado foi Anova a dois
critérios multifatorial completo, que indicou existir diferengas nos valores médios entre
grupo, tipo de preenchimento, mostrando ainda existir interacdo entre os dois fatores,

uma vez que p < 0,05.
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RESULTADOS

Analise radiografica descritiva

Radiograficamente, as tibias do grupo NOV (grupo NOV/C e grupo NOV/B -
representados pelas (Fig. 13, 15) apresentaram maior radiopacidade que as do grupo OV
(grupo OV/C e grupo OV/B - representado pelas Fig. 14, 16), respectivamente.
Também foi observada imagem radiogréfica circunscrita radiopaca nas margens dos
defeitos preenchidos por codgulo no grupo NOV (Fig. 13- indicado pela seta vermelha).
No grupo OV observou-se dreas predominantemente radiolicidas nos defeitos
preenchidos por codgulo (grupo OV/C - Fig. 14) e no grupo OV/B foram observados
espacos radiolicidos circundando o biomaterial radiopaco (Fig. 16 - indicado pela seta

vermelha).

KODAK RVG 5100 System|

Fig.13: Imagem radiografica de tibia do grupo NOV/C
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KODAK RVG 5100 System|

Fig.14: Imagem radiografica de tibia do grupo OV/C

Fig.15: Imagem radiografica de tibia do grupo NOV/B



KODAK RVG 5100 System|

Fig.16: Imagem radiografica de tibia do grupo OV/B
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Analise do preenchimento 6sseo:

As médias de preenchimento Osseo estdo representadas nas tabelas 1 e 2.

Tab. 1: Representa a percentagem média de preenchimento 6sseo, quando comparados

grupo OV com grupo NOV.

Grupo NOV/C (71, 55%)
X P =0, 000*
Grupo OV/C (21, 03%)

Grupo NOV/B (70, 44 %)
X P=0,023*

Grupo OV/B (58, 93%)

Tab. 2- Representa a média de preenchimento 6sseo dos defeitos, segundo o tipo de

preenchimento (codgulo x biomaterial).

Grupo NOV/C (71,55%)
X P=0,9924
Grupo NOV/B (70,44 %)
Grupo OV/C (21,03%)
X P =0, 000*

Grupo OV/B (58,93%)
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DISCUSSAO

Diversos estudos em mulheres pds-menopausa, com quadros de
osteopenia/osteoporose, evidenciaram que a deficiéncia de estrégeno acelera o processo
de perda dssea, diminui o conteido dsseo mineral e reduz a densidade de massa Ossea
tornando o tecido dsseo fragilizado. Nos maxilares, foram relatadas perda de processo
alveolar e reducdo na densidade Gssea mandibular. Mohajery et al (1992)* observaram
que mulheres com deficiéncia de estrégeno apresentaram, além da reducdo da densidade
dssea sistémica, diminui¢ido da densidade 6ssea bucal. O estrégeno estimula a sintese e
secrecdo de osteoprotegerina (OPG), uma proteina secretada por osteoblastos,
prevenindo a unido do fator de diferenciacdo de osteoclasto (FDO, também conhecido
como RANKL) ao receptor ativador de NF-xkB (RANK), inibindo a formacdo de
osteoclastos™. O estrogeno regula positivamente o TGF-f, um potente inibidor da
reabsor¢ao 6ssea’® .

Para avaliar a deficiéncia de estrégeno, a técnica da ovariectomia em ratas tem
sido descrita como um modelo confidvel de estudo, promovendo condi¢des similares ao
que foi observado em mulheres com idade avangada, acometidas por osteoporose3 6.37.38
Estudos incluindo estes animais demonstraram que o método é preciso’ . Existem
similaridades entre ratos e humanos a respeito da resposta a deficiéncia de estrégeno,
como uma ripida perda éssea no periodo inicial a ovariectomia e um aumento na média
de remodelamento 6sseo. Estes aspectos promovem suporte cientifico para o uso da
ovariectomia em ratas como um modelo para avaliar a diminuicdo Ossea apds a
menopausa ou outras condi¢des de deficiéncia de estrégeno™™ **.

Neste trabalho, o periodo experimental de 120 dias pareceu adequado, segundo
os dados da andlise, para evidenciar os efeitos da deficiéncia de estrogeno em tibias de
ratas ovariectomizadas. Com relagdo a ovariectomia, existem divergéncias na literatura
sobre a definicdo do tempo necessdrio entre a ovariectomia € a constatacdo dos
provaveis efeitos da deficiéncia de estrogeno no tecido 6sseo. Com o periodo de 60 dias
pOs-ovariectomia em ratas, Tanaka et al.(2002)* detectaram alteracdo no 0sso
mandibular na regido de septo interradicular de primeiros molares, uma maior separa¢ao
trabecular, menor volume 6sseo e reducdo do nimero de trabeculares. Kuroda et al.

(2003)44 observaram mudancas na densidade 6ssea mineral mandibular de ratas

ovariectomizadas apds um periodo de 109 dias de experimento, enquanto Paz et
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al.(2001)* analisaram 0ssos longos e obtiveram resultados de diminui¢do de massa
dssea em 6 semanas pos ovariectomia®’. Elovic et al.(1995)* investigaram a densidade
da mandibula de ratas ovariectomizadas nos periodos de 14, 114 e 200 dias, e nao
encontraram mudan¢as na densidade de massa &ssea, sugerindo que a funcado
mastigatoria pode promover resisténcia a perda 6ssea. Em outro experimento, Tanaka et
al.’ (1998) usando o periodo de 60 dias pds ovariectomia, ndo observaram mudancas
significantes na densidade de massa Ossea de condilos mandibulares entre ratas
ovariectomizadas e ndo ovariectomizadas.

No presente estudo, quando se avaliou o efeito da deficiéncia de estrégeno,
observou-se que a ovariectomia promoveu uma menor percentagem de preenchimento
Osseo, visto radiograficamente, no reparo dos defeitos 6sseos para ambos os tipos de
preenchimento avaliados (codgulo ou biomaterial). No grupo OV/B foram observados
espacos radiolicidos circundando o FCB radiopaco, sugerindo menor preenchimento
dos defeitos quando comparados ao grupo NOV/B, onde estas dreas radioldcidas ndo
foram tdo visiveis. Desta forma, pode-se sugerir que a deficiéncia de estrégeno induzida
neste experimento afetou o grau de preenchimento dos defeitos. De fato, Orrico et al .
(1992)* observaram que a ovariectomia diminuiu a densidade 6ssea mineral e acelerou
a perda Ossea em ratas. Duarte et al. (2005)* relataram que a ovariectomia em ratas
afetou a formacao 6ssea ao redor de implantes e também do osso pré-existente.

A remodelacdo ou turnover 6sseo € o processo pelo qual a matriz ostedide esta
continuamente se renovando, com remocao localizada de osso antigo e substituicdo por
osso recém formado, através de uma acdo coordenada por osteoblastos (OB) e
osteoclastos (OC). As atividades de OB e OC s@o combinadas em definidos espacos
anatdomicos chamados unidade multicelular basica de remodelacdo 6ssea (UMB) e, em
condicdes normais, existe um equilibrio entre os processos de osteogénese e
osteoclastogénse. Com a diminui¢do da secre¢cdo de estrogenos na menopausa, tem-se
como conseqiiéncia maior atividade metabdlica dssea, com maior ritmo na remodelagcdo
Ossea. Na deficiéncia de estrégeno, ocorre um aumento de IL-1, IL-6 e TNF- a, que sao
as mais potentes citocinas estimuladoras da reabsor¢ao éssea e inibidoras da formacgao
6ssea’™ ¥, Além disso, ocorre um aumento da taxa de formacdo de osteoclastos bem
como o aumento do recrutamento de osteoclastos para a superficie a ser remodelada,
com predominio da atividade de reabsorcdo 6ssea sobre a de formacao. Baseados nestas
informacdes pode-se sugerir que este processo de reabsor¢do aumentada tenha seu

reflexo nas imagens radiogrificas avaliadas neste estudo, onde observou-se um
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predominio de dreas radiolucidas em radiografias de tibias de ratas ovariectomizadas,
durante o processo de cicatriza¢do dos defeitos confeccionados.

Quando se comparou tipos de preenchimento 6sseo, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas na percentagem de preenchimento O&sseo Vvisto
radiograficamente no grupo NOV (grupo NOV/C e grupo NOV/B), sugerindo que
niveis normais de estrégeno podem ter favorecido o preenchimento de defeitos
cirurgicamente criados, vistos radiograficamente, mesmo no grupo que nao recebeu o
biomaterial. Em contrapartida, no grupo OV (grupo OV/C e grupo OV/B) houve
diferencas significativas na percentagem de preenchimento 6sseo. Conforme o
esperado, o grupo que recebeu preenchimento com FCB evidenciou um melhor
preenchimento radiogrifico do que o grupo que recebeu preenchimento por codgulo’'.
Isso pode ser devido as propriedades radiopacas do FCB, cujas particulas foram vistas
radiograficamente no interior do defeito dsseo em processo de cicatrizacao.

Na grande maioria dos estudos com uso de biomateriais sdo testadas as
propriedades destes e seus respectivos resultados clinicos em individuos saudéveis.
Neste estudo, procurou-se avaliar se, frente a deficiéncia de estrégeno, o uso de um

biomaterial poderia interferir no preenchimento dsseo, visto radiograficamente.
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CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, pdde-se concluir que:

1. A deficiéncia de estrogeno interferiu no grau de preenchimento 6sseo em
defeitos cirurgicamente criados em tibias de ratas, com ou sem o uso de um

biomaterial.

2. O fosfato de célcio bifasico favoreceu o preenchimento dos defeitos

dsseos, no grupo ovariectomizado.

3. O preenchimento ésseo obtido no grupo nao ovariectomizado ndo diferiu

entre os defeitos que receberam ou nao o biomaterial.
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ANEXO II - ANALISE ESTATISTICA E GRAFICOS

ESTATISTICAS DESCRITIVAS DA PERCENTAGEM DE PREENCHIMENTO OSSEO SEGUNDO TIPO DE

PREENCHIMENTO
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Tipo de Preenchimento n | Média Mediana Desvio Padrao
Coégulo 24 44,19 32,15 26,54
Boné 24 164,07 64,00 13,00

ESTATISTICAS DESCRITIVAS DA PERCENTAGEM DE PREENCHIMENTO OSSEO SEGUNDO GRUPO X TIPO DE

PREENCHIMENTO

Grupo x Tipo de Preenchimento n Média Mediana Desvio Padrao
Controle Coagulo 11 71,55 71,55 6,52

Controle Boné 11 70,41 67,75 8,77

Teste Coagulo 13 21,03 19,60 6,85

Teste Boné 13 58,70 60,93 13,84

TESTE DE NORMALIDADE DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA A VARIAVEL PERCENTAGEM DE

PREENCHIMENTO

SEGUNDO GRUPO X TIPO DE PREENCHIMENTO

Grupo x Tipo de Preenchimento Estatistica G.L. [Valorp
Controle Co4gulo 0,19681 11 0,20000
Controle Boné 0,21525 11 0,16375
Teste Coagulo 0,13596 13 0,20000
Teste Bone 0,17746 13 0,20000
CONCLUSAO:TODOS OS TRATAMENTOS APRESENTAM DIST. NORMAL, UMA VEZ QUE P < 0,05

TESTE DE HOMOGENEIDADE DE VARIANCIAS DE LEVENE PARA A VARIAVEL PERCENTAGEM DE
PREENCHIMENTO

SEGUNDO GRUPO X TIPO DE PREENCHIMENTO

Estatistica G.L.1 |G.L2 |Valorp
2,573774399 3 44 0,06600

CONCLUSAO:EXISTE HOMOGENEIDADE DE VARIANCIAS ENTRE OS TRATAMENTOS, UMA VEZ QUE P > 0,05

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: Percentagem de Preenchimento Osseo

Type Ill Sum of Mean Valor
Source Squares df Square F p Obs.Power
Corrected Model 20769,1261 3 6923,042 | 75,08575|0,0000 | 1,00000
Intercept 146423,99 1 146424 1588,081 | 0,0000 | 1,00000
Grupo 11538,9879 1 11538,99 |125,1492|0,0000 | 1,00000
TipoPreenchimento 3975,36443 1 3975,364 43,1159 |0,0000 | 1,00000
Grupo * TipoPreenchimento 4486,78551 1 4486,786 |48,66266 |0,0000|1,00000
Error 4056,87987 44 92,20182
Total 165455,965 48
Corrected Total 24826,006 47

R Squared = ,837 (Adjusted R Squared = ,825)
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Multiple Comparisons

Dependent Variable: Percentagem de Preenchimento Osseo

Tukey HSD
Mean 95%
() Grupo x Tipo de|(J) Grupo x Tipo | Difference | Std. Valor | Confidence
Preenchimento de Preenchimento | (I-J) Error p Interval
Lower Upper
Bound Bound
Controle Coagulo Controle Bone 1,14 4,094382|0,9924 | -9,793 12,071
Teste Coagulo 50,5 3,933755]0,0000 | 40,018 61,025
Teste Bone 12,9 3,933755]0,0109 | 2,3498 23,356
Controle Bone Controle Coagulo |-1,1 4,094382]0,9924 | -12,07 9,7927
Teste Coagulo 49,4 3,933755|0,0000 | 38,879 59,885
Teste Bone 11,7 3,933755|0,0235 | 1,2105 22,217
Teste Coagulo Controle Coagulo |-51 3,933755|0,0000 | -61,02 40,018
Controle Bone -49 3,933755 | 0,0000 | -59,89 38,879
Teste Bone -38 3,766284 | 0,0000 | -47,72 27,613
Teste Bone Controle Coagulo |-13 3,933755|0,0109 | -23,36 2,3498
Controle Bone -12 3,933755|0,0235 | -22,22 1,2105
Teste Coagulo 37,7 3,766284 | 0,0000 | 27,613 47,725
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Percentagem de Preenchimento Osseo
Tukey HSD

Grupo x Tipo de Preenchimento N Grupos

Teste Coagulo 13 21,03

Teste Bone 13 58,70

Controle Bone 11 70,41

Controle Coagulo 11 71,55

Valor p 1,0000 1,0000 0,9914
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