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RESUMO 
 
 

Cirurgias de retalho mucoperiósteo (CRM) são rotineiramente realizadas na 
odontologia para acesso ao osso alveolar. Com a realização de CRM, alguns 
efeitos indesejados, incluindo a perda óssea alveolar (POA), são freqüentes e 
podem causar um impacto negativo na reabilitação oral. Diversos estudos em 
roedores vêm sendo desenvolvidos focados na prevenção da POA. O 
raloxifeno é uma droga indicada no tratamento da osteoporose, pois inibe a 
perda óssea. O objetivo deste estudo foi avaliar se o raloxifeno previne a POA 
induzida por CRM e avaliar se existem diferenças na POA em relação ao 
tempo (i.e. 10 ou 21 dias após CRM). Foi realizada CRM na face vestibular, 
lado esquerdo (VE) em mandíbulas de 40 camundongos CF1 Mus domesticus, 
divididos em dois grupos: experimento (injeções diárias de raloxifeno 3mg/Kg) 
e placebo (injeções diárias do veículo). O lado direito (VD) foi usado como 
controle. A eutanásia dos animais foi realizada sob anestesia 10 e 21 dias após 
a CRM. As mandíbulas foram removidas, limpas e coradas com azul de 
toluidina. Imagens digitais foram capturadas em microscópio e então, medidas 
da POA foram realizadas por um examinador cego, como área de superfície de 
raiz exposta (mm2) usando um software de análise de imagens. O teste-t 
Student foi utilizado para comparação de médias entre os grupos controle e 
teste e placebo e experimento. A VE mostrou perda significativamente maior 
(p<0,01) quando comparada a VD. Não houve diferença significativa em 
relação à POA entre os grupos experimento e placebo independente do lado, 
da face e do tempo experimental. Além disso, não foi possível observar 
diferença na POA em relação ao tempo de tratamento. Os resultados sugerem 
que estudos de POA podem ser conduzidos em camundongos reduzindo-se o 
tempo experimental. Os resultados também sugerem que o raloxifeno, neste 
modelo experimental, não reduz a POA que segue CRM. 

 
 
Palavras Chave: perda óssea alveolar, raloxifeno, camundongos. 
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ABSTRACT 
 
 

Mucoperiosteal flap surgeries (MFS) are largely used in Dentistry to access 
alveolar bone. By performing MFS, some undesirable effects, including alveolar 
bone loss (ABL), are frequent and may impact negatively on oral rehabilitation. 
Several studies in rodents have been performed with focus on preventing ABL. 
Raloxifene is a drug used in osteoporosis treatment, acting on the inhibition of 
bone loss. The aim of this study were to evaluate if raloxifene prevented MFS 
induced ABL and to evaluate if there were differences in ABL regarding the time 
(i.e. 10 or 21 days after MFS).MFS was perfomed on the buccal aspect of the 
left side of the mandible in 40 CF1 Mus domesticus mice, divided into two 
groups as follows: experimental (raloxifene injected daily) and placebo (vehicle 
injected daily). The buccal aspects of right mandibles were used as controls. 
Animal were killed under anesthesia 10 or 21 days after MFS. Mandibles were 
removed, defleshed, stained with toluidine blue. Digital images were captured 
and then ABL was measured as the exposed root surface area (mm2). Blinded 
measurements were performed using a computer-assisted image analysis 
system. The Student teste-t  was performed for comparison between averages 
of control and test groups, as well as placebo and experiment. The left side 
area showed significantly higher loss(p<0.01) compared to the right side area. 
There was no significant difference in respect to ABL between experiment and 
placebo groups, independent of the side, face and experimental time. Moreover, 
no difference was observed in ABL regarding time of treatment. The results 
suggest that alveolar bone loss studies could be conducted in mice reducing the 
time of the experiment. The results also suggest, in this experimental model, 
that raloxifene does not reduce ABL followed by MFS. 
 
 
Key Words: alveolar bone loss, raloxifene, mice 
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O tecido ósseo pode ser considerado uma estrutura muito plástica 

apesar da sua dureza e resistência às pressões, na medida em que é capaz de 

remodelar sua estrutura interna em resposta a modificações provocadas pelas 

forças a que está submetido (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008; LAM, 1960).  

Em circunstâncias normais, massa e volume ósseo são mantidos 

por meio do contínuo remodelamento ósseo em que um processo de constante 

reabsorção e aposição acontece (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008; MARX e 

GARG, 1998). Contudo, existem alguns fatores que podem levar ao 

desequilíbrio desta condição, e se a aposição não ocorre de maneira a 

compensar a ação osteoclástica, ocorre a reabsorção óssea. Segundo Budtz-

JØrgensen (1999) os fatores envolvidos na reabsorção óssea alveolar podem 

ser locais e/ou gerais.  

Na Odontologia, um fator local que merece destaque é a 

exposição cirúrgica do osso, na medida em que é um procedimento 

corriqueiramente executado. Sabe-se que os descolamentos de retalho, 

necessários para a exposição do tecido ósseo, desencadeiam um processo de 

remodelação óssea por estímulo da atividade osteoclástica (YAFEE et al., 

1994, YAFEE et al., 1995, STAFFILENO, WENTZ e ORBAN, 1962). 

A reabsorção óssea alveolar é indesejada, pois pode influenciar 

negativamente o sucesso do tratamento reabilitador com próteses fixas ou 

removíveis comprometendo a estética e a função (ATWOOD, 2001). Portanto, 

um meio de prevenir esta reabsorção óssea tem sido um constante objeto de 

pesquisa. 

Inúmeros experimentos, em roedores (ratos, camundongos), 

foram realizados em um tempo experimental de 21 dias, para avaliar a perda 

óssea alveolar (POA) ou mesmo testar fármacos que possam prevenir a 

mesma (YAFFE et al., 1995; YAFFE et al., 1997; BINDERMAN et al., 2000; 

KAYNAK et al.,2000; KAYNAK et al., 2003; RIVALDO, PADILHA, HUGO, 

2005). No entanto, nos intriga a possibilidade da realização de pesquisas em 

menor tempo experimental na medida em que há evidências de máxima 

proliferação de osteoclastos 10 dias após CRM. (GREVSTAD, BOE, 1995). 

 Drogas de aplicação sistêmica ou local como os bifosfonatos, 

doxiciclina e a tetraciclina tiveram seus efeitos demonstrados na inibição da 
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POA (YAFFE et al., 1995; YAFFE et al., 1997; YAFFE et al, 2000; 

BINDERMAN et al., 2000; KAYNAK et al., 2003, YAFFE et al, 2003; 

GREVSTAD, 1993; GREVSTAD, BOE,1995), no entanto a indústria 

farmacêutica vem buscando novas alternativas com intuito de prevenir esta 

reabsorção com o mínimo de efeitos colaterais. Assim, foi desenvolvido o 

raloxifeno, um modulador seletivo do receptor de estrogênio da classe dos 

benzotiofenos. Este fármaco tem demonstrado ser eficaz na prevenção da 

perda óssea em roedores, por meio da inibição da reabsorção óssea e do 

remodelamento (BLACK et al, 1994; EVANS et al, 1994; ERLANDSSON et al, 

2002), no entanto nenhum destes estudos demonstrou a ação do raloxifeno 

nos ossos maxilares. 

Prevenir a perda óssea alveolar é importante. Os resultados 

obtidos com a utilização do raloxifeno são promissores (BLACK et al, 1994; 

EVANS et al, 1994; WALSH et al, 1998; ERLANDSSON et al, 2002; BROULIK,  

BROULIKOVÁ, 2007) e sugerem a indicação deste quando a reabsorção óssea 

alveolar é esperada. A possibilidade de redução de custos e do tempo na 

condução de pesquisas que envolvem esta problemática também é bastante 

atraente.  
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2.1 O Tecido Ósseo 
 

O metabolismo e fisiologia do tecido ósseo estão relacionados a 

três tipos celulares: osteoblastos, osteócitos e osteoclastos (KATCHBURIAN e 

ARANA, 1989; MEGHJI, 1992). Os osteoblastos estão associados ao processo 

de osteogênese e produzem moléculas da matriz orgânica do osso cujo 

componente mais abundante é o colágeno do tipo I. Por esta razão, essas 

células apresentam características ultra-estruturais típicas da sua função, isto 

é, a síntese e secreção de macromoléculas da matriz. Os osteoblastos, quando 

não estão formando matriz, são células de revestimento ósseo, podendo voltar 

à síntese e secreção de matriz se houver necessidade de nova formação 

óssea. Também funcionam como receptores e transmissores de sinais para 

remodelação (KATCHBURIAN e ARANA, 1989). 

O osteócito é um osteoblasto maduro dentro da matriz óssea, 

sendo responsável pela sua manutenção, é a célula mais abundante do osso. 

O papel preciso dos osteócitos ainda é incerto. Existe a possibilidade destas 

células estarem envolvidas na regulação biomecânica da estrutura e massa 

óssea (NIJWEIDE et al., 1996). 

Os osteoclastos, histologicamente, aparecem como células 

gigantes multinucleadas e são responsáveis pela reabsorção dos tecidos 

mineralizados como o osso, a dentina e as cartilagens. A reabsorção dos 

tecidos mineralizados é obrigatória para a maturação normal do esqueleto, 

incluindo o crescimento e o remodelamento ósseo, bem como a erupção 

dentária. No entanto, tem sido discutido que a necessidade da reabsorção 

óssea é oriunda da importância de se manter a homeostase do cálcio e da 

hematopoiese e que estas células de reabsorção teriam sido, originalmente, 

desenvolvidas para apoio destas funções vitais (STEIN et al., 1996). Acredita-

se que os progenitores dos osteoclastos são de origem hematopoiética, talvez 

da linhagem monócito-fagocítica, sendo estes recrutados de tecidos 

hematopoiéticos como a medula óssea, via sangue circulante (KATCHBURIAN 

e ARANA, 1989; SUDA, UDAGAWA, TAKAHASHI, 1996). 

Apesar de aparentemente inerte, o osso é um tecido vivo e 

dinâmico, que exerce as funções básicas de prover a integridade mecânica 

para a locomoção e proteção e de mediar rotas metabólicas associadas a 
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homeostase mineral. Ao longo da vida, fenômenos simultâneos de reabsorção 

e aposição óssea constituem o processo de remodelação do osso cortical e do 

esponjoso (GUYTON, 1977; NEVES, 2001). Assim, aproximadamente 0,7% do 

esqueleto humano é reabsorvido diariamente e substituído por osso novo. Um 

remodelamento de todo o esqueleto se dá em cerca de 142 dias (MARX, 

GARG, 1998). 

É provável que a principal razão para a ocorrência deste processo 

seja a de capacitar o osso a responder e se adaptar ao estresse mecânico. O 

remodelamento também permite ao osso reparar micro fraturas, mantendo 

assim sua dureza, e participar do metabolismo mineral sérico (OTT, 1996). A 

velocidade de reabsorção e a velocidade de formação óssea são iguais, de 

modo que a massa óssea total permanece constante. Em estados patológicos, 

ocorre um desequilíbrio, prevalecendo um dos processos (BEZZERRA, 

LENHARO, 2002). 

Pødenphant e Engel (1987) avaliaram 24 locais diferentes no 

esqueleto e observaram grandes variações regionais na formação óssea, e 

assim levantaram a hipótese de que o remodelamento ósseo é sítio específico. 

Outros estudos confirmam esta hipótese ao demonstrarem que os ossos 

maxilares apresentam um comportamento diferente frente aos diversos 

desafios sistêmicos quando comparados aos demais ossos do esqueleto 

(MORIYA, ITO, MURAI, 1998; VERNA, MELSEN, MELSEN, 1999; LINDH, 

OBRANT, PETERSON, 2004; DRAGE et al., 2007).  

Drage et al (2007) investigaram se há uma relação entre a 

densidade mineral óssea (DMO) dos maxilares (mandíbula e maxila) e outros 

locais do esqueleto, para tanto avaliaram exames de absorptometria de energia 

dual de raios-x observando a espinha lombar, quadris, mandíbula (ramo, corpo 

e sínfise) e região anterior de maxila de pacientes edêntulos. Concluíram que a 

observação da DMO de diferentes ossos do corpo não pode ser usada para 

predizer a DMO nos maxilares. 

2.2 Perda óssea Alveolar 
 

O osso alveolar, em conjunto com o ligamento periodontal e fibras 

colágenas compõem o periodonto de sustentação (KATCHBURIAN e ARANA, 
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1989). É formado com a erupção dentária (simultaneamente à formação do 

cemento e do ligamento periodontal) e está sujeito a um processo de atrofia, 

reduzindo-se progressivamente após a perda dos dentes (TALLGREN, 2003; 

ATWOOD, 1971). 

Em circunstâncias normais o processo de remodelação mantém-

se em homeostase, de tal forma que a reabsorção é igual à formação, e assim, 

volume e massa óssea são mantidos constantes. Um desequilíbrio deste 

processo, por razões fisiológicas e/ou patológicas, com redução na formação 

em relação à reabsorção, leva à perda óssea (TORRES, 2002; MARX e GARG, 

1998; KATCHBURIAN e ARANA, 1989). 

A velocidade da perda óssea alveolar (POA) pode variar de 

indivíduo para indivíduo, no mesmo indivíduo em períodos diferentes e no 

mesmo período de região para região (TALLGREN, 2003; ATWOOD, 1971). 

Segundo Budtz-jørgensen, os fatores envolvidos na reabsorção 

óssea são divididos em locais e gerais. Os locais são: exposição cirúrgica do 

osso, perda do ligamento periodontal, período de edentulismo, carga excessiva 

de compressão sobre o rebordo, uso noturno de prótese e instabilidade oclusal. 

Entre os sistêmicos podemos citar a osteoporose associada ao sexo, à idade e 

à nutrição, bem como à deficiência de cálcio e vitamina D (BUDTZ-

JØRGENSEN, 1999). 

Um fator local que merece especial atenção no âmbito da 

Odontologia é a exposição cirúrgica do osso, pois este procedimento é 

realizado em diversas situações clínicas, seja para obter acesso à superfície 

radicular ou no tratamento cirúrgico restaurador, periodontal, paraendodôntico, 

reabilitador, na colocação de implantes e também na remoção cirúrgica de 

dentes e/ou processos patológicos, entre outros.  

A reabsorção do osso alveolar decorrente da exposição cirúrgica 

do mesmo tem sido avaliada em animais de laboratório. Esta reabsorção é 

denominada de Fenômeno Regional Acelerado, em inglês, Regional 

Accelerated Phenomenon (RAP) (FROST, 1989; FROST, 1989). 

Este fenômeno foi observado após cirurgias ortopédicas em 

ossos longos (FROST, 1989; FROST, 1989) e após cirurgia de colocação de 

implantes (ROBERTS et al., 1987; ROBERTS, 1988). Yaffe, Fine e Binderman 

(1994) investigaram se o RAP acontece seguindo cirurgias de retalho no osso 
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mandibular de ratos Wistar, e se este fenômeno poderia causar irregularidades 

no osso alveolar. Retalhos mucoperiósteo foram realizados e o reparo tecidual 

foi monitorado usando micro-radiografias de alta resolução de raios-X. 

Observaram que o fenômeno ocorre, havendo remodelação do osso cortical 

com a maior reabsorção detectada aos 21 dias pós-cirúrgicos. 

 Wood et al (1972) avaliaram a resposta óssea frente a cirurgias 

de retalho de espessura total e parcial. Utilizando um dispositivo metálico com 

marcações puderam acompanhar as alterações dimensionais da crista óssea 

alveolar e observaram que há uma perda de altura estatisticamente 

significativa. 

Como é sabido, a realização de CRM com abordagem coronal 

causa grande reabsorção do osso alveolar, Binderman et al. (2001) 

observaram se a abordagem apical provoca efeitos similares na POA. Foram 

realizadas cirurgias em mandíbulas de 18 ratos Wistar de maneira que para um 

grupo a técnica de escolha foi abordagem coronal com incisão na altura da 

gengiva marginal, e para outro grupo optou-se pela abordagem apical na altura 

do ápice das raízes dos molares inferiores. Análises micro-radiográficas em 

secções transversais na altura dos molares, bem como a avaliação histológica, 

mostraram não haver POA significante na abordagem apical. Os resultados 

deste estudo sugerem a necessidade da interrupção da integridade da gengiva 

marginal para que a POA seja desencadeada. 

Al-Rasheed e colaboradores (2003) buscaram um modelo em 

animais para estudar a POA. Camundongos machos com deficiência de 

interleucina-10 e normais foram utilizados. Ao completar sete meses, os 

animais foram mortos e as hemi mandíbulas medidas para POA. Os resultados 

permitiram concluir que camundongos com deficiência de interleucina-10 

perdem de 30 a 40% mais osso alveolar que os normais. Os autores sugerem 

estes como modelo para estudos de POA. 

Com este mesmo objetivo Rivaldo, Padilha e Hugo (2005) 

realizaram CRM em camundongos machos, fêmeas paridas e fêmeas sem 

parição com 3-, 6-, 9- e 12 meses e então 21 dias após a intervenção, a POA 

foi medida como a área de raiz exposta (mm2). Os resultados obtidos 

sugeriram que camundongos com 3 meses de idade independente do sexo e 

parição podem ser um modelo útil para estudos de POA e envelhecimento. 
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A escolha adequada da metodologia para avaliação da POA é 

imprescindível, portanto alguns estudos foram desenvolvidos dentro deste 

campo. A comparação de duas técnicas de medição da POA em roedores foi 

realizada por Hilgert et al. (2002) que verificaram excelente confiabilidade das 

técnicas ponto a ponto e de área delimitada. 

Com o objetivo de determinar a reprodutibilidade de um 

dispositivo posicionador e de um método de medição de área de POA, Rivaldo 

et al (2007) realizaram um estudo em hemi mandíbulas de camundongos. 

Foram fabricados dois dispositivos posicionadores, um para a face lingual e 

outro para a face vestibular, para que as hemi mandíbulas pudessem ser 

mantidas em posição padronizada. Dois examinadores cegos fizeram as 

medidas de área radicular exposta e os resultados indicaram que a 

metodologia para avaliação da área de POA e o dispositivo posicionador 

representam técnicas úteis para estudo em camundongos. 

 

2.3 Farmacoterapia na Perda óssea Alveolar 
 

A reabsorção óssea que ocorre durante o processo de reparo 

após CRM é um processo irreversível, portanto a utilização de drogas na 

prevenção e/ou minimização da POA tem sido um constante objeto de 

pesquisa. (GREVSTAD, 1993; GREVSTAD , BOE, 1995; YAFFE et al., 1995; 

YAFFE et al., 1997; YAFFE et al., 1999, BINDERMAN, ADUT, YAFFE, 2000; 

YAFFE et al., 2000; KAYNAK et al, 2003; YAFFE et al., 2003). 

 Os bifosfonatos são compostos sintéticos largamente utilizados 

para o tratamento de perda óssea sistêmica por processo de depleção de 

estrogênio (RODAN, 1998). Assim, Yaffe et al. (1997) exploraram a eficácia 

deste medicamento e relataram redução significativa na reabsorção ativada por 

CRM ao avaliarem secções vestíbulo-linguais de micro-radiografias de alta 

resolução, no entanto quando mediram a área de osso entre a junção cemento 

esmalte (JCE) e o ápice radicular os valores foram similares entre os animais 

tratados com o medicamento e aqueles que receberam solução salina. 

A eficácia do alendronato também já foi investigada. Os 

resultados obtidos a partir de análises histológicas sugeriram que este fármaco 
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é eficaz na inibição da perda óssea (YAFFE et al., 2003; KAYNAK et al., 2003). 

Menezes et al. (2005) avaliaram a ação deste medicamento na POA, induzida 

por ligaduras, medindo a distância entre a ponta de cúspide e o osso alveolar 

em molares inferiores de ratos, e observaram a inibição da reabsorção óssea 

alveolar.  

Binderman, Adut e Yaffe (2000) investigaram a ação da aplicação 

local de alendronato em reduzir a POA testando colocação no sítio cirúrgico ou 

na submucosa das bochechas no lado oposto. Assim, realizaram cirurgia de 

retalho mucoperiósteo em 128 ratos Wistar e aplicaram o medicamento/ 

placebo dividindo os animais em grupos de mesmo tamanho. A análise da POA 

foi realizada por micro radiografias em secções mésio-distais e permitiu que os 

autores concluíssem que a aplicação tópica de alendronato no momento da 

cirurgia reduz a perda óssea em procedimentos que envolvem cirurgias de 

retalho mucoperiósteo. 

Ao ser associado à tetraciclina, este fármaco também se mostrou 

eficaz na redução de POA, sugerindo um efeito sinérgico quando combinados 

(YAFFE et al., 2003). 

A influência da aplicação sistêmica de doxiciclina no recrutamento 

de osteoclastos induzidos cirurgicamente por retalho mucoperiósteo foi 

avaliada por Grevstad e Boe (1995) em 50 ratos. Por meio de análise 

microscópica observaram que a administração sistêmica de doxiciclina retarda 

a colonização inicial e subseqüente recrutamento de osteoclastos. 

Apesar de terapias não-hormonais para prevenir a perda óssea 

em mulheres na menopausa, como os bifosfonatos e alendronatos, terem sido 

recomendadas como substitutas efetivas da terapia de reposição hormonal, 

estes agentes farmacológicos geralmente requerem tabelas de doses rigorosas 

devido à variedade de complicações gastrintestinais (LIBERMAN et al., 1995), 

além disso, tem sido observado um risco associado à osteonecrose dos 

maxilares (RUGGIERO , 2004). Cuidados com a saúde oral reduzem esta 

incidência, no entanto, a prevenção completa ainda não é possível (MARX et 

al.,2005).  
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2.3.1 O Raloxifeno 
 

A indústria farmacêutica vem buscando novas alternativas com 

intuito de prevenir a reabsorção com o mínimo de efeitos colaterais. Assim, foi 

desenvolvido o modulador seletivo do receptor de estrogênio (SERM). 

Por definição, o SERM exerce ação agonista ao estrogênio em 

alguns tecidos alvo enquanto, em outros, age com atividade antagonista. O 

primeiro SERM vastamente utilizado foi o tamoxifeno, que possui atividade 

agonista nos tecidos mamários, mas mostra uma atividade semelhante ao 

estrogênio em outros tecidos (MUCHMORE, 2000).  

Em Janeiro de 1998, o raloxifeno, um derivado de benzotiofeno 

não esteroidal, foi aprovado pela FDA USA para a prevenção da osteoporose 

pós-menopausa. Apesar deste medicamento compartilhar do mesmo potencial 

na prevenção do câncer de mama, possui um perfil distinto do tamoxifeno e do 

estrogênio. Este SERM reduz o remodelamento ósseo de forma comparável à 

observada no tratamento com estrogênio (HEANEY, DRAPER, 1997) e 

aumenta a massa óssea axial e apendicular, além de reduzir significativamente 

as taxas de fratura vertebral em 38-2% após 24 meses de tratamento 

(ETTINGER et al., 1999). Assim como acontece com o uso de estrogênio, o 

raloxifeno reduz o colesterol circulante e as lipoproteínas de baixa densidade 

(LDL) (WALSH et al., 1998). 

Evans et al. (1994) observaram a ação do raloxifeno na 

mensuração estática e dinâmica do osso cortical e esponjoso em ratos. Após o 

período experimental puderam concluir que o raloxifeno foi efetivo na 

manutenção do volume e na redução da reabsorção do osso esponjoso. 

A partir de um ensaio clínico randomizado com 7705 mulheres na 

pós-menopausa, Ettinger et al (1999) concluíram que o raloxifeno aumenta a 

DMO na espinha e no pescoço do fêmur e reduz o risco de fratura vertebral. As 

avaliações foram feitas por meio de radiografias, entrevistas e da observação 

da DMO após 36 meses. As voluntárias usaram raloxifeno 60mg/dia ou 

120mg/dia ou placebo, além de suplemento de cálcio.  

Broulik e Brouliková (2007) testaram a hipótese de que o 

raloxifeno tem efeito protetor na perda óssea em camundongos machos. Os 
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resultados demonstraram por meio da avaliação do fêmur que o medicamento 

previne a redução da DMO. 

As alterações induzidas pelo raloxifeno no sistema esquelético de 

ratos machos foram similares àquelas induzidas pela droga em fêmeas 

ovariectomizadas na investigação realizada por Folwarczna et al. (2007). Estes 

autores avaliaram a ação do raloxifeno (5mg/Kg diariamente por 4 semanas) 

em ossos do fêmur e tíbia de ratos por meio de análise histológica e medidas 

histomorfométricas. 

Com o objetivo de identificar ações diretas e/ou indiretas deste 

composto às células do tecido ósseo foram feitas avaliações quanto ao 

mecanismo sob o qual é mediada, in vitro, a regulação de osteoblastos e 

osteoclastos. Foi possível demonstrar que o raloxifeno modula a homeostase 

óssea in vitro, por meio da inibição da osteoclastogênese e reabsorção óssea e 

estimulando a proliferação de osteoblastos e expressão de colágeno I, inibição 

na expressão de IL-1β e IL-6 (TARANTA et al., 2002). 

Os resultados obtidos com o uso do raloxifeno são promissores, 

mas vale ressaltar que os estudo disponíveis foram realizados a partir da 

avaliação de ossos do quadril, fêmur e da espinha lombar em humanos 

(ETTINGER et al., 1999; WEINSTEIN et al., 2003; MORII et al., 2003) ou em 

tíbia e fêmur de roedores (EVANS et al, 1994; BLACK et al., 1994; 

ERLANDSSON et al., 2002; FOLWARCZNA et al., 2007; BROULIK, 

BROULIKOVÁ, 2007). Sugere-se investigações no que se refere à indicação 

destes quando se espera a reabsorção óssea alveolar. 
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3 PROPOSIÇÃO 
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Os objetivos deste estudo foram:  

 

a) Avaliar se o raloxifeno é eficaz na prevenção da perda óssea alveolar 

induzida por cirurgia de retalho mucoperiósteo em um modelo 

experimental com camundongos. 

b) Avaliar se existem diferenças na perda óssea alveolar em relação ao 

tempo experimental (10 e 21 dias após a cirurgia de retalho 

mucoperiósteo). 
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4.1 Eficácia do raloxifeno na reabsorção óssea alveolar que segue 

cirurgias de retalho mucoperiósteo em camundongos 
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RESUMO 

Plano de fundo: Cirurgias de retalho mucoperiósteo (CRM) são realizadas para acesso 
ao osso alveolar e à raiz dentária em diversas situações clínicas, mas se sabe que este 
acesso provoca estímulo da atividade osteoclástica e conseqüente reabsorção óssea 
alveolar. O raloxifeno é um fármaco agonista ao osso e vem mostrando inibir a perda 
óssea. O objetivo da presente investigação foi avaliar a eficácia do raloxifeno na 
reabsorção óssea alveolar associada a CRM usada como modelo reabsortivo. 
Métodos: Foi realizada CRM na face vestibular do lado esquerdo (VE) em mandíbulas 
de 40 camundongos CF1 Mus domesticus, machos, divididos em grupos iguais: 
experimento - recebeu injeções diárias de raloxifeno 3mg/Kg e placebo - recebeu 
injeções diárias do veículo. O lado direito das mandíbulas (VD) foi usado como 
controle.  Os grupos foram subdivididos de acordo com o tempo de experimento, e 
então foi realizada a eutanásia completados 10 e 21 dias a partir da cirurgia. As 
mandíbulas foram separadas ao meio, limpas e coradas para observação em 
estereomicroscópio. Imagens digitais foram obtidas e a área de perda óssea alveolar foi 
medida (mm2) em um software de análise de imagens.  
Resutados: Em relação à perda óssea, a VE mostrou perda significativa (teste-t Student; 
p<0,01) quando comparada à VD em ambos os grupos. Não foi observada diferença 
significativa entre os grupos experimento e placebo, independente do lado, da face e do 
tempo de uso do fármaco. 
Conclusão: O raloxifeno não é efetivo na inibição da reabsorção óssea alveolar que 
segue CRM em camundongos machos. 
 

Palavras Chave: perda óssea alveolar, retalhos cirúrgicos, raloxifeno, 

camundongos. 
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INTRODUÇÃO 

O osso é uma estrutura viva com imensa capacidade de remodelamento em 

resposta a necessidades metabólicas do corpo. Em circunstâncias normais, volume e 

massa óssea são mantidos constantes pelo processo de reabsorção e aposição 1. No 

entanto, existem alguns fatores que podem levar a um desequilíbrio desta condição, 

dentre os quais podemos citar a exposição cirúrgica do osso.  

Na odontologia, o acesso cirúrgico ao osso alveolar é realizado rotineiramente 

no tratamento restaurador, periodontal, reabilitador (incluindo colocação de implantes), 

endodôntico e na remoção cirúrgica de dentes e/ou processos patológicos. Durante este 

procedimento dissectivo o periósteo é separado do osso alveolar, resultando em uma 

fase reabsortiva com estímulo da atividade osteoclástica e perda da crista óssea 2-5. A 

fase de maior reabsorção ocorre nas três semanas que seguem a cirurgia em mandíbulas 

de roedores2. 

A redução do volume ósseo alveolar pode interferir no sucesso do tratamento 

reabilitador com próteses fixas ou removíveis, portanto é vantajoso evitar esta perda 

óssea tecidual6. O uso de drogas de aplicação sistêmica ou local na prevenção da 

reabsorção óssea tem sido estudado em animais de laboratório 7-13.  

O Raloxifeno, um modulador seletivo do receptor de estrogênio (SERM), tem 

mostrado um perfil agonista ao esqueleto humano. Age como um anti-reabsortivo, 

reduzindo os marcadores bioquímicos do remodelamento ósseo e preservando a 

densidade mineral óssea (DMO) na coluna espinhal e pescoço do fêmur, com 

significativa redução na ocorrência de novas fraturas, além do que é antagonista aos 

tecidos endometriais e mamários 14,15. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do raloxifeno na reabsorção óssea 

alveolar usando o modelo experimental de cirurgia de retalho mucoperiósteo (CRM) em 

mandíbulas de camundongos 16.  

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Luterana do Brasil (Canoas-RS). Os animais foram obtidos e mantidos durante a fase 

experimental na Fundação de Pesquisa em Saúde do Estado do Rio Grande do Sul. 

Quarenta CF1 Mus domesticus machos pesando em média 30g e com 3 meses de 

idade foram utilizados. Todos os animais foram submetidos a CRM e então foram
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separados em dois grupos eqüitativamente distribuídos. O primeiro grupo (experimento 

- GE) recebeu injeção do fármaco em experimento e o segundo grupo (placebo - GP) 

injeção do veículo utilizado na diluição do fármaco. 

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais com dieta padrão e água 

destilada ad libidum. Condições padronizadas de luz (ciclo 12 horas claro/ 12 horas 

escuro) e temperatura (~20º C) foram mantidas durante todo o experimento. 

 

Procedimento experimental 

Os camundongos foram pesados e anestesiados intramuscularmente antes da 

cirurgia usando uma mistura de ketamina 100 g/l* + 2% solução aquosa de 2-(2,6-

xilidina)-5,6- dihidro-4-H-1,3- hidroclorido de xilazina†, em uma proporção de 1:1, 

numa dose de 1,0 ml/Kg. A mucosa foi separada do osso subjacente após a incisão na 

gengiva marginal com o auxílio de um pequeno elevador e foi imediatamente 

readaptada sem sutura5,8-12,16. O retalho mucoperiósteo foi realizado na face vestibular 

dos molares inferiores no lado esquerdo em um procedimento que durou 

aproximadamente 40 segundos, enquanto o lado direito serviu como controle. Os 

animais receberam apenas água durante as primeiras 24h para evitar deslocamento do 

retalho. 

Os camundongos do GE foram tratados com injeção subcutânea de raloxifeno‡ 

em uma dose diária de 3 mg/Kg dissolvidos em 100 µl de óleo de oliva durante todo o 

período experimental e o GP recebeu o veículo (100 µl de óleo de oliva) diariamente 12 

13. Os animais foram pesados todos os dias antes da injeção das substância para devida 

aplicação de dose. A eutanásia foi realizada sob anestesia através de deslocamento 

cervical 5 em dois momentos distintos: 20 animais (10 de cada grupo) 10 dias após a 

cirurgia e 20 animais (10 de cada grupo) 21 dias após a cirurgia.  

Sob o aumento de uma lupa cirúrgica§ as mandíbulas foram seccionadas ao longo da 

linha média , dissecadas e limpas, sendo que todo o material orgânico foi removido com 

hipoclorito de sódio aplicado com uma escova. As peças foram armazenadas em formol 

a 10% durante 12 horas 17-19. Cada hemi mandíbula foi corada com 1% de azul de 

toluidina para evidenciar a área radicular exposta, os limites do esmalte, cemento, e 

osso, e em seguida, com um estereomicroscópio║ sob aumento (x 3.2), luz e posição 

padronizada, a imagem foi capturada digitalmente¶. Foi utilizado um dispositivo 



 

# Image Tool, UTHSCA, Texas, EUA 
** SPSS Inc. Illinois, USA 

 

angulado para manter as amostras em uma posição padronizada com as cúspides 

vestibular e lingual no mesmo nível 21. 

 

Análise da Perda Óssea 

Utilizando um software de análise de imagens#, um examinador cego e calibrado 

realizou duas medidas de cada amostra com um intervalo de uma semana entre elas, o 

que possibilitou a obtenção dos dados da reprodutibilidade. A reprodutibilidade intra-

examinador, trans-experimental (intervalo de confiança de 95%), representada pela 

média das diferenças entre o par de medidas da POA atingiu, na média, de -0,0296 a 

0.0272. 

 Na face vestibular, a área para perda óssea alveolar (POA) foi medida no 

primeiro molar, enquanto na face lingual, a área de POA foi medida no primeiro e 

segundo molar usando os pontos de referência propostos por Tatakis e Guglielmoni17 e 

modificado por Hilgert et al.22. A área de perda óssea foi definida como segue: 

mesialmente, pela margem mesial [junção cemento esmalte (JCE) ao osso alveolar] da 

raiz mesial do primeiro molar; distalmente, pela margem distal (JCE ao osso alveolar) 

da raiz distal do segundo molar; coronalmente, por três pontos em cada um dos molares: 

dois pontos definidos pela JCE na mesial e distal e um definido pela posição mais apical 

da JCE na superfície do dente; e apicalmente, pela posição mais apical do osso alveolar 

nas superfícies radiculares (Figura 1). Os resultados são apresentados em milímetros 

quadrados (mm2).  

 

Análise Estatística 

O teste-t Student para amostras independentes foi realizado para averiguar a 

diferença entre as médias de perda óssea entre os grupos placebo e experimento, além 

da significativa diferença entre áreas de perda óssea da vestibular esquerda [VE; teste 

(GT)] e direita [VD; controle (GC)] e lingual esquerda (LE) e direita (LD). Todos os 

resultados foram considerados significativos no nível crítico de 5% 

Estas análises foram conduzidas com a utilização do software SPSS 12.0 for 

Windows®**. 
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RESULTADOS 

 

Foi observada reabsorção óssea alveolar evidente três semanas após a CRM. A 

área de POA no lado operado (VE) mostrou perda significativamente maior (teste-t 

Student; p<0,01) quando comparada à VD nos dois grupos após 10 e 21 dias de 

experimento (Tabelas 1, 2 respectivamente).  

A perda óssea não variou significativamente comparando o grupo que recebeu o 

medicamento com o grupo placebo (Figura 2). Observou-se média de perda óssea 10 e 

21 dias, respectivamente, após a CRM (GP x GE) na VE - 0,59 mm2 (±0,19) ; 0,60 mm2 

(±0,23) x 0,62 mm2 (±0,29) ; 0,62 mm2: (± 0,39) (p=0,80; p= 0,91), na VD - 0,28 

mm2(± 0,10); 0,41 mm2 (±0,17) x 0,35 mm2 ± 0,09; 0,34 mm2 ± 0,09 (p=0,15; p=0,69), 

na LE foi 0,99 mm2 (±0,21); 1,05 mm2 (±0,27) x 0,94 mm2 (±0,17) ; 0,96 mm2 (±0,28) 

(p=0,61; p=0,47), e para LD 0,93 mm2 (±0,28); 0,93 mm2 (±0,26) x 0,98 mm2 ± 0,21; 

0,98 mm2 ± 0,18 (p= 0,65; p=0,59)  (Figura 3). 

Não foi observada variação no peso dos animais durante o tempo experimental. 

Até o fim deste estudo um animal do grupo controle morreu por motivos desconhecidos 

e o primeiro molar inferior de um animal do grupo controle foi perdido. 

 

DISCUSSÃO 

 

 Neste estudo buscou-se avaliar a eficácia do raloxifeno em casos de POA 

induzida nos ossos mandibulares de camundongos, e encontramos que este fármaco não 

previne ou sequer minimiza a reabsorção óssea subseqüente a CRM. Até onde sabemos, 

é a primeira vez que a ação deste medicamento é testada nos ossos da face de 

camundongos.  

O modelo experimental de CRM em mandíbulas de camundongos foi utilizado 

para induzir a POA, pois estudos têm relatado a reabsorção decorrente da exposição 

óssea por descolamento de retalhos3,11,16. Yaffe et al. 5 realizaram um estudo em ratos e 

observaram a grande atividade de remodelamento ósseo que ocorre após a CRM nos 

ossos maxilares sendo que este processo ocorre independente do gênero16. Estes estudos 

corroboram os resultados encontrados em nosso experimento já que foi observada área 

de POA significativamente maior no lado operado (VE) comparada ao lado controle 

(VD) (p< 0,01). 



 

 35 

A reabsorção óssea pode interferir de maneira negativa no sucesso do tratamento 

reabilitador com próteses convencionais ou sobre implantes, e por isso a busca por 

substâncias e tratamentos que visam prevenir ou minimizar a POA é um constante 

objeto de pesquisa. Com este intuito testou-se o raloxifeno, um modulador do receptor 

de estrogênio (SERM), utilizado na terapia e profilaxia da osteoporose. Este fármaco 

mimetiza os efeitos do estrogênio no osso com a vantagem de não estimular o 

endométrio uterino, reduzir o risco de câncer de mama e ainda a incidência de eventos 

coronarianos e derrame cerebral 23-25.  

O raloxifeno age, in vitro, na modulação da homeostase óssea por meio da 

inibição da osteoclastogênese e da reabsorção óssea, e pelo estímulo da atividade dos 

osteoblastos, além da inibição de interleucina 1β, interleucina 6 e TNF-α. 26. Estudos in 

vivo também mostraram os efeitos positivos desta droga na manutenção da densidade 

mineral nos ossos da espinha lombar, do pescoço do fêmur14,15,24 e de tíbias 27. Além de 

constatarem a redução dos marcadores bioquímicos do remodelamento ósseo tais como 

osteocalcina, fosfatase alcalina, interleucina 1β, interleucina 614,15,28  e redução do risco 

de microfraturas 24. Existem evidências da similaridade da eficácia do raloxifeno no 

esqueleto tanto de ratos machos quanto de fêmeas ovariectomizadas29, assim, a ação 

deste medicamento se dá independente do gênero. 

 Na contramão destas evidências, os resultados obtidos neste estudo 

mostraram que o raloxifeno não teve qualquer efeito protetor na POA. Há evidências 

que sugerem não ser possível utilizar a DMO da espinha e quadris pra predizer a 

densidade dos ossos maxilares 30,31 o que talvez possa explicar essa diferença. Também 

contribui na tentativa de explicar esta divergência, a hipótese de remodelamento ósseo 

sítio específico levantada por Pødenphant e Engel32 que a partir da avaliação em 24 

locais diferentes do esqueleto observaram que a formação óssea no esqueleto mostra 

grandes variações regionais. Esta hipótese foi confirmada por Verna et al. 33 quando 

compararam os parâmetros de remodelamento ósseo da mandíbula e da crista ilíaca. Um 

bom exemplo desta sitio especificidade é a indicação/ contra-indicação dos implantes de 

titânio, quando observamos que 76% das falhas de implantes ortopédicos ocorrem em 

pacientes osteoporóticos, 34 enquanto o risco de falha do implantes dentais não parece 

ser maior nos pacientes destes grupos.35 

 Os efeitos de outros fármacos já foram testados dentre os quais podemos citar 

os bifosfonatos e a doxiciclina. Os bifosfonatos são fármacos indicados no tratamento e 

prevenção da osteoporose e tiveram seus efeitos testados nos ossos maxilares8,9,12. Os 
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resultados encontrados por Yaffe et al. 8,9 mostraram redução da POA após intervenção 

com bifosfonatos. Grevstad7 testou o efeito da doxiciclina sobre a POA que segue 

cirurgias periodontais e constatou seu efeito protetor. Contudo, é importante observar 

cuidadosamente o papel da metodologia utilizada na avaliação da POA. 

Diferentes métodos já foram utilizados, alguns autores basearam-se na 

observação da matriz mineralizada8-10, outros avaliaram cortes histológicos7, e até 

mesmo medidas de distância ponto a ponto já foram utilizadas36-38, mas há evidências 

das limitações destes métodos5,36, 37. Yaffe et al.9 demonstraram o efeito do alendronato 

na prevenção da POA utilizando micro-radiografias de alta resolução de raios-X, 

entretanto, quando o método de análise por área de raiz exposta foi utilizado, nenhuma 

diferença significativa foi encontrada. Assim, a metodologia selecionada para a 

realização deste estudo parece ser a mais indicada, permitindo concluir que para a 

prevenção da POA o raloxifeno não é eficaz. 

Sugere-se a condução de investigações que poderão mostrar a eficácia do 

raloxifeno, para os ossos mandibulares, no que se refere ao ganho de DMO, na redução 

de biomarcadores do remodelamento ósseo, ou  alterações positivas na contagem de 

células. Contudo, vale ressaltar que é imprescindível a consciência da relevância destes 

dados quando o objeto de pesquisa é a manutenção de área de osso alveolar.   
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TABELAS 

 

Tabela 1. Área de perda óssea alveolar (mm2) Vestibular (V) e Lingual (L), Lados 

Direito (D) e Esquerdo (E), nos grupos placebo (n=10) e experimento (n=10) 10 dias 

após a cirurgia de retalho mucoperiósteo. 

 

     IC 95% 
       

     Limite Limite 
    Média Inferior Superior 
     
VD (controle)* Placebo 0,28 0,08 0,48 

  Experimento 0,35 0,17 0,53 
 Total 0,32 0,12 0,52 

     
VE (teste)* Placebo 0,59 0,21 0,97 
  Experimento 0,62 0,04 1,20 
 Total 0,61 0,13 1,09 
     
LD Placebo 0,93 0,37 1,49 
  Experimento 0,98 0,54 1,42 
 Total 0,96 0,48 1,44 
     
LE Placebo 0,99 0,57 1,41 
  Experimento 0,94 0,60 1,28 
  Total 0,96 0,24  1,68  

* Diferença significativa entre área operada VE e controle VD  (Teste-t Student) 
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Tabela 2. Área de perda óssea alveolar (mm2) Vestibular (V) e Lingual (L), Lados 

Direito (D) e Esquerdo (E), nos grupos placebo (n=9) e experimento (n=10) 21 dias 

após a cirurgia de retalho mucoperiósteo. 

 

      IC 95% 
       

     Limite Limite 
    Média Inferior Superior 
     
VD (controle)* Placebo 0,41 0,07 0,75 

  Experimento 0,34 0,16 0,52 
 Total 0.37 0,10 0,64 

     
VE (teste)* Placebo 0,60 0,14 1,06 
  Experimento 0,62 -0,16 1,40 
 Total 0.61 -0,01 1,33 
     
LD Placebo 0,93 0,41 1,45 
  Experimento 0,98 0,62 1,34 
 Total 0,96 0,54 1,38 
     
LE Placebo 1,05 0,49 1,61 
  Experimento 0,96 0,40 1,52 
  Total 1,00 0,46   1,54 

* Diferença significativa entre área  operada VE e controle VD (Teste-t Student) 
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LEGENDAS DAS FIGURAS 

 

FIGURA 1.  PONTOS UTILIZADOS PARA DEFINIR A ÁREA DE PERDA ÓSSEA 

ALVEOLAR. UNINDO TODOS OS PONTOS TEM-SE REPRESENTADA A ÁREA 

DE INTERESSE. A) LADO ESQUERDO, FACE VESTIBULAR; B) LADO 

ESQUERDO, FACE LINGUAL. 

 

FIGURA 2. PERDA ÓSSEA ALVEOLAR (LADO ESQUERDO, FACE 

LINGUAL).AS FOTOGRAFIAS NA ESQUERDA (A, C) IDENTIFICAM O GRUPO 

PLACEBO, E NA DIREITA (B, D) IDENTIFICAM O GRUPO EXPERIMENTO. 

ANIMAIS REPRESENTATIVOS APÓS 10 (A, B)E 21 (C E D) DIAS DA 

INTERVENÇÃO CIRÚRGICA.  

 

FIGURA 3. MÉDIA DE PERDA ÓSSEA ALVEOLAR (MM2) DOS GRUPOS 

CONTROLE E TESTE, NAS FACES LINGUAL E VESTIBULAR DOS LADOS 

DIREITO E ESQUERDO APÓS 10 E 21 DIAS DA CIRURGIA DE RETALHO 

MUCOPERIÓSTEO. 
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4.2 Perda Óssea Alveolar: um modelo de estudo de tempo curto em 

camundongos 
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RESUMO 
 

Cirurgias de retalho mucoperiósteo (CRM) são realizadas em diversas 
situações clínicas, no entanto desencadeiam um processo reabsortivo com 
perda da crista óssea alveolar. Os roedores são animais rotineiramente 
utilizados em pesquisas que avaliam a perda óssea alveolar (POA), sendo que 
o tempo experimental para a execução das mesmas é de 21 dias. O objetivo 
deste estudo foi estabelecer se a área de reabsorção óssea alveolar é 
semelhante aos 10 e 21 dias após CRM em mandíbulas de camundongos. Foi 
realizada CRM em mandíbulas de 20 camundongos CF1 Mus domesticus, 
machos, na face vestibular do lado esquerdo (VE). O lado direito (VD) das 
mandíbulas foi usado como controle.  Os animais foram divididos em grupos 
iguais de acordo com o tempo de experimento, e então foi realizada a 
eutanásia completados 10 (grupo teste -GT) e 21 (grupo controle - GC) dias 
após CRM. As mandíbulas foram hemiseccionadas, limpas e coradas para 
observação em estereomicroscópio. Imagens digitais foram obtidas e a área de 
perda óssea alveolar foi medida (mm2) em um software de análise de imagens. 
Os resultados demonstraram que há uma perda significativa na VE (teste-t 
Student; p<0,01) quando comparada à VD em ambos os grupos. Não foi 
observada diferença significativa na área de POA (p>0,05) comparando-se os 
dois momentos experimentais (GC x GT). Esta investigação permite concluir 
que é possível reduzir o tempo experimental usando o modelo de CRM em 
camundongos. 

 

Palavras Chave: perda óssea alveolar, retalhos cirúrgicos, camundongos. 
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INTRODUÇÃO 
  

Na odontologia, o acesso cirúrgico ao osso alveolar é realizado em 

diversas situações clínicas e nas mais variadas especialidades, no entanto 

quando o periósteo é separado do osso alveolar a atividade osteoclástica é 

estimulada resultando em uma fase reabsortiva com perda da crista óssea 

(Staffileno et al., 1962; Staffileno et al., 1963; Ranjford e Costish, 1968; Yaffe et 

al., 1994). Esta perda, decorrente da exposição cirúrgica do osso, é um 

resultado indesejado no processo de reparo, muitas pesquisas têm sido 

realizadas na tentativa de encontrar uma maneira de preveni-la ou minimizá-la 

(Yaffe et al., 1995; Yaffe et al., 1997, Yaffe et al., 2000; Binderman et al., 2001; 

Kaynak et al., 2003).  

Os roedores são animais rotineiramente utilizados como modelos 

experimentais na avaliação da perda óssea alveolar (POA), pois têm um tempo 

curto de vida (Brookbank, 1990), pela facilidade de manejo, reprodução e baixo 

custo na aquisição e manutenção, além da semelhança anatômica dos molares 

e estruturas orais aos tecidos humanos (Jordan, 1971). 

Yaffe et al. (1994) observaram em mandíbulas de roedores, a ocorrência 

de um fenômeno de reabsorção acelerado (RAP) resultante de procedimentos 

de retalho de espessura total relatando haver uma imensa reabsorção do osso 

cortical após três semanas da intervenção. 

A partir deste estudo foram realizados inúmeros experimentos avaliando 

a perda óssea alveolar ou testando fármacos que pudessem prevenir a mesma 

durante o tempo experimental de 21 dias em mandíbulas de roedores (Yaffe et 

al., 1995; Yaffe et al., 1997; Binderman et al., 2000; Kaynak et al., 2003). No 

entanto, Grevstad e Boe (1995) realizaram uma investigação por meio da qual 

puderam observar que a proliferação de osteoclastos atinge o nível máximo 10 

dias após a realização da cirurgia de retalho mucoperiósteo (CRM).  

Motivados pela possibilidade da realização de experimentos com 

roedores em um menor tempo experimental foi desenvolvido este estudo. 

Assim, o objetivo da presente investigação foi estabelecer se a área de 

reabsorção óssea alveolar é semelhante aos 10 e 21 dias após CRM em 

mandíbulas de camundongos. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 

animais da Universidade Luterana do Brasil (Canoas-RS). Os camundongos 

foram obtidos, mantidos durante a fase experimental em gaiolas individuais 

com dieta padrão e água destilada ad libidum, em ambiente com condições 

padronizadas de luz (ciclo 12 horas claro/ 12 horas escuro) e temperatura (~20º 

C). 

Vinte camundongos CF1 Mus domesticus machos com 3 meses e peso 

médio de 30g foram utilizados. Todos os animais foram submetidos a CRM e a 

eutanásia foi realizada em 2 momentos distintos. A eutanásia de metade da 

amostra (teste-GT) ocorreu 10 dias após a intervenção cirúrgica e a outra 

metade (controle-GC) passados 21 dias. 

 

Procedimento experimental 

Os camundongos foram pesados e anestesiados intramuscularmente 

antes da cirurgia usando uma mistura de ketamina 100 g/l + 2% solução 

aquosa de 2-(2,6-xilidina)-5,6- dihidro-4-H-1,3- hidroclorido de xilazina, em uma 

proporção de 1:1, numa dose de 1,0 ml/Kg. Os camundongos foram 

devidamente posicionados em uma mesa cirúrgica desenvolvida de maneira a 

fornecer completo acesso às estruturas orais dos animais sem qualquer risco 

de asfixia (Rivaldo e Padilha, 2007).  A mucosa foi separada do osso 

subjacente após a incisão na gengiva marginal com o auxílio de um pequeno 

elevador e foi imediatamente readaptada sem sutura (Yaffe et al., 1994; 

Rivaldo et al., 2005; Yaffe et al., 1995; Yaffe et al., 1997, Yaffe et al., 2000; 

Binderman et al., 2001; Kaynak et al., 2003). O retalho mucoperiósteo foi 

realizado na face vestibular dos molares inferiores no lado esquerdo em um 

procedimento com duração aproximada de 40 segundos, enquanto o lado 

direito foi usado como controle. Os animais receberam apenas água durante as 

primeiras 24h para evitar deslocamento do retalho. 

A eutanásia dos animais foi realizada sob anestesia por meio de 

deslocamento cervical (Yaffe et al., 1994) em dois momentos distintos: 10 (GT) 

e 21 (GC) dias após a cirurgia. 

Sob o aumento de uma lupa cirúrgica (M900, DFVasconcelos) as 

mandíbulas foram hemiseccionadas , dissecadas, limpas, e assim destituídas 
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de todo o material orgânico com uma escova e hipoclorito de sódio. As peças 

foram armazenadas em formol a 10% durante 12 horas (Tatakis e Guglielmoni, 

2000; Al-Rasheed et al., 2003; May e Tatakis, 2004). O corante azul de 

toluidina 1% foi utilizado para evidenciar a área radicular exposta, os limites do 

esmalte, cemento, e osso. Em seguida, com um estereomicroscópio (Lupa 

Stemi SV6 ZeissTM), sob aumento (x3.2), luz e posição padronizadas, a 

imagem foi capturada digitalmente (Sistema Pixera®). Foi utilizado um 

dispositivo de angulado para manter as amostras em uma posição padronizada 

com as cúspides vestibular e lingual no mesmo nível (Rivaldo et al., 2007). 

 

Análise da Perda Óssea 

 O software de análise de imagens UTHSCA Image Tool versão 

3.0, foi utilizado por um examinador cego e previamente treinado para medir a 

área de raiz exposta (mm2). Duas medidas de cada amostra foram realizadas 

com um intervalo de uma semana entre elas, com o objetivo de avaliar a 

reprodutibilidade. Os dados de reprodutibilidade intra-examinador, trans-

experimental obtidos de acordo com o proposto por Bland e Altman (1986) 

variaram de -0,0208 a 0,012.  

Na face vestibular, a área para POA foi medida no primeiro molar, 

enquanto na face lingual, a área de POA foi medida no primeiro e segundo 

molar usando os pontos de referência propostos por Tatakis e Guglielmoni 

(2000) e modificados por Hilgert et al. (2002). A área de perda óssea foi 

definida como segue: mesialmente, pela margem mesial [junção cemento 

esmalte (JCE) ao osso alveolar] da raiz mesial do primeiro molar; distalmente, 

pela margem distal (JCE ao osso alveolar) da raiz distal do segundo molar; 

coronalmente, por três pontos em cada um dos molares: dois pontos definidos 

pela JCE na mesial e distal e um definido pela posição mais apical da JCE na 

superfície do dente; e apicalmente, pela posição mais apical do osso alveolar 

nas superfícies radiculares (Figura 1). Os resultados são apresentados em 

milímetros quadrados (mm2). 
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Figura 1. Ilustração dos pontos utilizados para definir a área de perda óssea alveolar. Unindo 

todos os pontos tem-se representada a área de interesse. A) lado esquerdo, face vestibular; B) 

lado esquerdo, face lingual. 

 

Análise Estatística 

  

O teste-t Student para amostras independentes foi realizado para 

averiguar a diferença entre as médias de área de perda óssea da vestibular 

esquerda (VE; operado) e vestibular direita (VD; controle), além da diferença 

entre áreas de perda óssea dos grupos controle comparando-se VD, VE, 

lingual esquerda (LE) e direita (LD). Todos os resultados foram considerados 

significativos no nível crítico de 5% 

As análises dos dados foram conduzidas com a utilização do software 

SPSS 13.0 for Windows® (SPSS Inc. Illinois, USA).  

 

RESULTADOS 

 

Foi observada reabsorção óssea alveolar evidente após a CRM. A área 

de POA no lado operado (VE) mostrou perda significativa (teste-t Student; 

p<0,05) comparada ao lado controle VD. Comparando-se os dois momentos 

experimentais (GC x GT) pudemos constatar que a área de POA não variou 

significativamente (p>0,05) (Figura 2). 

Após 10 e 21 dias, respectivamente, a média de POA e desvio padrão 

na VD foi 0,28 ±0,10; 0,41 ±0,17 (p=0,64), na VE 0,59 ±0,19; 0,60 ±0,23 

(p=0,89), na LD 0,93 ±0,28; 0,93 ±0,26 (p=0,98) e na LE 0,98 ±0,21; 1,05 ±0,28 

(p=0,56). 
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Figura 2. Média de perda óssea alveolar (mm2) dos grupos controle e teste, 

nas faces lingual e vestibular  dos lados direito e esquerdo. 
 

Em outra investigação o efeito do raloxifeno foi testado na reabsorção 

óssea alveolar que ocorre após CRM em períodos iguais aos relatados neste 

estudo e também não foram observadas diferenças significativas comparando-

se os tempos experimentais (dados não mostrados). 

Os resultados obtidos neste trabalho são de suma importância quando 

se estuda a POA em modelo experimental de CRM em camundongos, pois 

permitem, dentro dos procedimentos laboratoriais, reduzir os custos de 

manutenção no laboratório, de contratação de pessoal especializado no trato 

com os animais e principalmente reduzir o tempo experimental sem que o 

desfecho seja influenciado. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 55 

Com o intuito de reprimir a perda óssea alveolar após cirurgias de 

retalho mucoperiósteo (CRM) , alguns fármacos têm sido testados. No presente 

estudo foi avaliada a eficácia do raloxifeno (fármaco de ação comprovada em 

ossos do quadril, tíbia e fêmur), e os resultados demonstraram que este não 

exerce efeito protetor na perda óssea alveolar (POA), pois não foi encontrada 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos experimento e placebo, 

para nenhuma das faces ou lados analisados. 

Um modelo de estudo de tempo reduzido foi desenvolvido e 

observou-se que a área de POA em mandíbulas de camundongos é 

semelhante aos 10 e 21 dias pós-cirúrgicos, não apenas onde foi realizada a 

intervenção (vestibular esquerda), como também nas faces linguais e no lado 

controle (vestibular direita). 

Sugere-se que o método de aferição da POA por meio da 

determinação de área de raiz exposta deve ser utilizado quando o objetivo 

principal do estudo for a manutenção da área de osso alveolar, ratificando que 

a investigação poderá ser conduzida em um tempo experimental de 10 dias, o 

que possibilitará a redução de custos e de tempo de trabalho, sem influência 

significativa nos resultados, quando o modelo de CRM em camundongos é 

utilizado para indução da POA. 
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Submission, proof-correction and reprints  
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