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RESUMO 

Os eventos biológicos que estão envolvidos no processo de reparação óssea 

são afetados por diversos fatores, incluindo a osteoporose. A osteoporose retarda o 

processo e o seu completo entendimento é grande importância clínica e pode ser 

extrapolada por meio de modelos animais. Um dos modelos animais mais utilizados 

em estudos relacionados à perda óssea devido à supressão hormonal é de 

ovariectomia em ratas. Os mecanismos que ocorrem nas ratas ovariectomizadas são 

os mesmos que ocorrem em humanos, mimetizando a condição pós-menopausa, e 

deve-se, principalmente, ao desbalanceamento no turnover ósseo, onde a 

reabsorção óssea excede a formação óssea levando à desmineralização. Vários 

estudos que caracterizam o processo de reparo ósseo usando esse modelo foram 

conduzidos utilizando a região do fêmur como local de estudo, devido à maior 

freqüência de fraturas nessa região. Porém, poucos estudos foram realizados na 

região da calvária, cuja constituição óssea é também de grande interesse, 

especialmente na odontologia, por apresentarem a mesma origem embriológica da 

maxila e da mandíbula (Intramembranosa). Levando em consideração que a 

reparação óssea está associada às cirurgias odontológicas, a caracterização desse 

processo nessa região é de grande interesse científico e clínico. Neste projeto o 

processo de reparo ósseo foi estudado por histomorfometria e por análise 

radiológica. Foram utilizados 36 ratas, divididas em 2 grupos experimentais, OVX 

(ovariectomia) e SHAM (controle). O grupo OVX sofreu ovariectomia bilateral e o 

grupo SHAM sofreu o mesmo tratamento cirúrgico sem remoção dos ovários. 

Noventa dias após esse procedimento, os animais foram realizados defeitos críticos 

na calota craniana com auxílio de uma trefina de 5mm de diâmetro. Após os 

períodos de 7, 15 e 45 dias, 6 animais de cada grupo foram submetidos a eutanásia 

com dose letal de barbitúrico e as peças foram removidas para as análises 

radiográfica e microscópica. Nas radiografias é possível visualizar a área do defeito 

ósseo e notar maior radiopacidade no grupo SHAM, aos 45 dias. Apesar de dados 

da histomorfometria do tecido ósseo não serem diferentes estatisticamente (p>0.05, 

t-Student), nas imagens microscópicas é possível notar processo de reparação 

óssea mais avançada no grupo SHAM,  verificando-se que pode haver influência da 

deficiência estrogênica no reparo ósseo.  
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Palavras Chaves (DECS): Regeneração óssea, Osteoporose, Ovariectomia, 

Calota craniana. 
 
Abstract 

The biological events involved in bone repair are affected by several factors, 

including osteoporosis. Osteoporosis delays the process and its complete 

understanding is clinically important and can be extrapolated using animal models. 

One of the most used animal models in studies related to bone loss due to hormone 

suppression is ovariectomy in rats. The mechanisms that occur in ovariectomized 

rats are the same as occur in humans, mimicking the post-menopausal condition. It is 

due primarily to the imbalance in bone turnover, where bone resorption exceeds 

bone formation leading to demineralization. Several studies that characterize the 

process of bone repair using this model were conducted using the region of the 

femur as the study site because of the greater frequency of fractures in this region. 

However, few studies have been conducted in the region of the calvaria, whose bone 

formation is also of great interest, especially in dentistry, because they have the 

same embryological origin of the maxilla and mandible (intramembranous). Since 

bone repair is associated with dental surgery, the characterization of this process in 

this region is of great scientific and clinical interest. In this work the process of bone 

repair was studied by histomorphometry and radiological analysis. Thirty six rats 

were used, divided into 2 groups , OVX and SHAM . The OVX group underwent 

bilateral ovariectomy and SHAM group underwent the same surgical treatment 

without removal of the ovaries. Ninety days after this procedure, the animals 

underwent craniotomy to induce defects of 5mm diameter. After periods of 7, 15 and 

45 days, 6 animals from each group were euthanized with a lethal dose of barbiturics 

and sample containing bone defects were removed for microscopic and radiological 

analysis. Radiographs from SHAM group at 45 days post-surgery reveals area of the 

bone defect with higher radiopacity in comparison with OVX group. Although the 

histomorphometric data of bone tissue does not result in statistically significant 

differences (p > 0:05 , t -Student ) in microscopic images is possible to observe the 

process of bone repair most advanced in the SHAM group , indicanting possible 

influence of estrogen deficiency on bone repair . 

Key Words ( DECS ) : Bone regeneration Osteoporosis Ovariectomy Skull 
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1.Introdução 
O tecido ósseo é um dos mais resistentes e rígidos do corpo humano. Apesar 

de sua resistência às pressões e de sua dureza, é muito plástico, sendo capaz de 

remodelar sua estrutura interna em resposta a modificações nas forças a que está 

submetido normalmente (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). Possui alto teor de 

regeneração (habilidade das células de restaurarem um órgão ou tecido danificado 

ou perdido) quando comparado a outros tecidos dos mamíferos, uma vez que o 

processo de reparo segue etapas semelhantes ao processo de desenvolvimento 

embrionário do osso (BEHONICK et al., 2007).  

A resistência e integridade do tecido ósseo dependem da manutenção de um 

delicado equilíbrio entre a reabsorção pelos osteoclastos e a formação pelos 

osteoblastos. Com o envelhecimento ou como resultado de alguma alteração 

metabólica, este equilibro pode ser deslocado a favor dos osteoclastos de forma que 

a reabsorção excede a formação óssea, tornando os ossos friáveis e predispostos a 

fraturas (RODAN & MARTIN, 2000). Em adultos normais, há um equilivro entre a 

quantidade de osso reabsorvido pelos osteoclastos e a quantidade de osso formada 

pelos osteoblastos (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004; NANCI, 2008; BRUZZANITI e 

BARON, 2006; ASAGIRI e TAKAYANAGI, 2007). O desequilíbrio entre o processo 

de reabsorção e aposição óssea pode resultar em diversas doenças como 

osteoporose ( MACLEAN et al, 2008). 

Existe uma relação bem definida entre a deficiência dos hormônios sexuais e 

o osso, uma vez que os estrógenos e andrógenos são necessários no processo de 

formação, maturação e remodelação óssea; existindo receptores desses hormônios 

nos osteoblastos, sendo estes essenciais no desenvolvimento do esqueleto ( 

FALONI, CERRI, 2007; FOLWARCZNA et al., 2007) 

Osteoporose é definida internacionalmente como uma doença sistêmica 

progressiva caracterizada por diminuição de densidade óssea e microarquitetura 

deteriorada do esqueleto, que leva ao aumento da fragilidade óssea e a 

susceptibilidade a fraturas. Com a supressão ovariana que ocorre na menopausa, 

ambas as etapas da remodelação óssea são exacerbadas, sendo a reabsorção de 

forma mais proeminente que a formação, gerando assim perda óssea e predispondo 

as fraturas (DUBNOV G et al, 2003). 
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A osteoporose é caracterizada por uma redução crônica e progressiva na 

densidade mineral e da matriz óssea, tendo como resultado a perda óssea e 

mudanças em sua microarquitetura, tornando o osso frágil e propicio a fraturar-se 

facilmente. Geralmente essa perda óssea é mais marcante no osso trabecular do 

que no osso cortical ( KAZANAVICUS et al., 2003; PATEL, MURPHY, 2006). 

Na osteoporose, os ossos tornam-se menos resistentes, mas a concentração 

de cálcio na matriz orgânica é normal. Todavia a quantidade de tecido ósseo é 

menor, apresentando o osso com amplos canais de reabsorção (ECKEL LA, GEARY 

N, 2001). Assim, a osteoporose é uma desordem esquelética caracterizada pelo 

comprometimento da resistência óssea, que é uma combinação entre qualidade e 

densidade óssea, predispondo indivíduos ao risco aumentando de desenvolver 

fraturas (CEBRIAN et al., 2005). 

A osteoporose na menopausa é de extrema relevância para a área da saúde, 

posto que constitui uma das doenças metabólicas ósseas mais comuns e 

significativas. A diminuição do estrógeno é o fator determinante e responsável pela 

gênese da osteoporose após a menopausa (GERY N, ASARIAN L, 2001).  

Na menopausa, a principal alteração biológica é o cessar da ovulação, 

confirmada quando a menstruação se interrompe por pelo menos um ano. 

(ULRICH et al., 1996). Após a menopausa, os ovários tornam-se inativos e ocorre 

mínima ou nenhuma liberação de estrogênio, coincidindo com a redução da 

absorção de cálcio pelo intestino, devido à baixa produção de calcitonina, hormônio 

que inibe a desmineralização óssea. (SHAW & WITZKE, 1998). 

Em mulheres na pós-menopausa, quedas parece ser o fator mais importante 

para fraturas e se relacionam com a idade e densidade mineral óssea. Já está 

estabelecido na literatura que baixa densidade óssea é fator preditivo importante 

para o risco de fraturas. Estudos mostram que a osteoporose pós-menopáusica e a 

ocorrência de quedas são fatores de risco para fraturas, devendo ser evitados, a fim 

de que haja uma redução na ocorrência de fraturas ósseas (SIRIS ES, et al., 2006). 
Os mecanismos que ocorrem nas ratas ovariectomizadas são os mesmos que 

ocorrem em humanos, mimetizando a condição pós-menopausa, e deve-se, principalmente, 

ao desbalanceamento no turnover ósseo, ou seja, a reabsorção óssea excede a formação 

óssea levando à desmineralização (THOMPSON et al., 1995). Dessa forma, esse modelo é 

apropriado para estudos relacionados à osteoporose e tem sido utilizado em muitos 

trabalhos na investigação de novas terapias (YAMAGUCHI et al, 2012, NAM et al., 2012; 
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LUZIVITO et al., 2011), na integração de biomateriais para aumento do volume ósseo para 

colocação de implantes (FUEGL et al., 2011).  No período de três meses após a 

remoção dos ovários é suficiente para que ocorra uma significante perda de massa 

óssea no fêmur de ratas ovariectomizadas (L. Hernandes et al.,2012) 

Sendo assim, conhecendo-se a capacidade de reparação do tecido ósseo e 

as alterações decorrentes da supressão hormonal, esse projeto propõe o estudo do 

reparo ósseo em ratas normais e ratas ovariectomizadas, através de defeitos 

cirúrgicos realizados na calvária por meio radiográfico e microscópico. Devido à 

relação entre menopausa e osteoporose, este trabalho torna-se muito importante ao 

cirurgião dentista, pois a reparação óssea está associada às cirurgias odontológicas, 

tais como os implantes. 
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2. Objetivos 

2.1 Objetivo geral 
 

Estudar através da histomorfometria e da radiografia, a influência da 

supressão hormonal decorrente da ovariectomia no reparo ósseo, através de modelo 

animal. Esse estudo simula os efeitos das cirurgias odontológicas em pacientes 

portadores de osteoporose pós menopausa. 

2.2 Objetivos específicos 
 

 Estudar através da histomorfometria o progresso do reparo ósseo em 

ratas normais e ovariectomizadas, submetidas à craniotomia. 

 Estabelecer o padrão radiográfico do reparo ósseo em ratas normais e 

ovariectomizadas submetidas à craniotomia. 
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3. Metodologia 
3.1 Local e Grupos de Estudo 

O presente trabalho foi avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética em Uso 

Animal da Universidade de Marilia (CEUA - UNIMAR, anexo I). Foram utilizadas 

neste estudo 36 ratas adultas (90 dias) Wistar, obtidas do Biotério da USC, 

Universidade do Sagrado Coração.  Durante o período experimental, os animais 

foram mantidos em caixas plásticas, alimentados com água e ração ad libtum, em 

um ambiente de temperatura e luz controladas (ciclo de 12 horas). Os animais foram 

aleatoriamente distribuídos em 2 grupos experimentais de 18 animais cada, 

descritos a seguir: 

Ovariectomia (OVX) – sofreram ovariectomia 

Controle (SHAM)  – ovariectomia simulada 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

OVX: N=18 

 N=36 

SHAM: N=18 

 N=6  N=6  N=6 
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Figura 1. Esquema da divisão de grupos (Total N=36) 

3.2. Delineamento Experimental 

Os animais do grupo OVX sofreram remoção cirurgia bilateral de seus ovários 

(ovariectomia) e o do grupo SHAM sofreram o mesmo tratamento cirúrgico sem a 

remoção dos ovários (Ovariectomia simulada). Passados os 90 dias realizou-se 

cirurgicamente um defeito circular de 5 mm na calvária dos animais. Após 7, 15 e 45 

dias, os animais foram eutanasiados e as peças das calotas removidas para 

análises microscópica e radiográfica. 

 
3.3. Procedimentos Cirúrgicos 

3.3.1 Anestesia e Assepsia  

Para a realização dos procedimentos cirúrgicos, os animais foram submetidos 

à anestesia geral com administração pré-anestésica de relaxante muscular por via 

intramuscular (IM) de cloridrato de xilazina (Anasedan, Vertbrands, São Paulo, 

Brasil) 1ml/kg de peso corpóreo, seguido pela administração intramuscular de 

anestésico geral de cloridrato de Ketamina (Dopalen – Vetbrands, São Paulo, Brasil)  

100mg/kg de peso corpóreo (Figura 2). 

Após o início de ação da anestesia foram realizados os procedimentos de 

tricotomia e desinfecção da região a ser operada com PVPI (polivinilpiloridona). 

 
  

 
 
 

 
 
 
 

 
Figura 2. Relaxante Muscular (Anasedan) e Anestésico Geral (Dopalen) 
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3.3.2 Ovariectomia 

Foram realizadas ovariectomias bilaterais com incisões em ambos os flancos, 

exposição dos ovários, ligadura da tuba uterina com fio reabsorvível (Vicryl 4-0®, 

Johnson & Johnson) e remoção cirúrgica dos mesmos (Figura 3). Em seguida a 

sutura do plano mais interno foi feita com fio reabsorvível ( Vicryl 4-0®, Johnson & 

Johnson) e a superfícies cutânea com fio de seda (Seda 4-0®, Johnson & Johnson). 

As cirurgias SHAM (cirurgias fictícias) foram realizadas expondo-se os ovários e em 

seguida retornando-os intactos para a posição original e foram feitas as suturas por 

planos, com o objetivo de simular o estresse cirúrgico. Após as cirurgias, os animais 

receberam Enrofloxacino (Flotril® 2,5% - Schering-Plough) numa dose de 10,0mg/kg 

de peso corpóreo 1x ao dia por 7 dias por via subcutânea. Como tratamento 

analgésico Dipirona Sódica (Dipirona Sódica®, 0,5 g/ml, Ariston) numa dose de 

25mg/kg de peso corpóreo 2x ao dia durante 3 dias por via subcutânea.  

Decorridos os períodos de observação de 7, 15 e 45 dias da craniotomia, os 

animais foram eutanasiados por uso de barbitúricos 150mg/kg via EV.  
 

F
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ndo etapas da cirurgia de ovariectomia. (A) Posição da rata em decúbito dorsal, localizando 

a área a ser incisada; (B) Exposição da tuba uterina e do Ovário, (C) Ligadura da tuba 

uterina e (D) região suturada no plano mais profundo. 

 

3.3.3 Comprovação do ciclo estral  
  

As ratas foram submetidas à citologia vaginal esfoliativa, através da inserção 

de soro fisiológico e posterior aspiração do material, com uso de uma micropipeta 

(Figura 4). Em seguida, o material aspirado foi espalhado em lâmina e submerso em 

álcool absoluto para fixação. Posteriormente, o material coletado foi analisado 

microscopicamente para caracterização do ciclo estral. 
 

                                                                                                                                                

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Esfregaço vaginal 

 
3.3.4 Craniotomia 

A figura 5 mostra o processo de craniotomia. O animal foi posicionado em 

decúbito ventral sob uma mesa cirúrgica, isolada com campos cirúrgicos estéreis, a 

área operada foi isolada pelo uso de campos cirúrgicos estéreis, realizou-se uma 

incisão na pele no plano sagital desde a região occipital até a região frontonasal de 

aproximadamente 1,0 cm e o tecido divulsionado com tesoura romba, logo após o 

periósteo foi incisado e descolado com o uso de um sindesmótomo e expondo a 

calota craniana (Figura 4A). Com o uso de uma broca trefina (Neodent,Brasil), 

montada em peça reta motor elétrico (Beltec LB-100) a 30 rpm, foi realizado um 
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defeito circular de 5 mm de diâmetro, sob abundante irrigação com soro fisiológico 

estéril a 0,9%, tomando o cuidado para não lesar a membrana dura-máter (Figuras 

4B,C,D). O defeito foi realizado ao lado esquerdo no osso parietal adjcente a sutura 

parietal.. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5. Etapas da Craniotomia (A) Região de calota craniana exposta (B) 

demarcação da região a ser realizado o defeito com broca trefina 5 mm de diâmetro (C) 

confecção do realização do defeito (D) Defeito finalizado. 

 

Após a realização do feito, foi realizada a sutura por planos, primeiramente do 

periósteo sobre o defeito com fio de sutura reabsorvível vicryl 4-0, seguido pela 

sutura da pele com fio de nylon 4-0.  

 

3.4. Preparo das Peças  

A coleta das peças foi realizada com auxílio de um disco de Carborundum 

acoplado a um micromotor cirúrgico. Subseqüentemente, as peças foram fixadas em 

formol a 10% por 48 horas para que posteriormente fossem feitas as análises 

macroscópica, radiográfica e microscópicas.  

 

(A) (B) 

(C) (D) 
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3.5. Análise Radiográfica 

Inicialmente as peças foram envolvidas em lenço de papel para a retirada do 

excesso de formol. Foi utilizado um equipamento de raios X odontológico CRANEX-

D Soredex , Finlândia, com  receptor digital de imagem CCD e com tamanho de pixel  

96 micrometros, com os seguintes parâmetros: Ponto focal: 0,5 mm, Filtro: 2,7 mm 

Al ;Potencial de operação do tubo p/ Telerradiografia: 66kVp, 10 mA. A análise 

radiográfica foi avaliada qualitativamente pelo grau de radiopacidade na região do 

defeito. 

 

3.6. Análise Microscópica 

As peças fixadas em formol a 10% por 48 horas em temperatura ambiente e 

foram descalcificadas usando EDTA18% (ácido etilenodiaminotetracético) e 

incluídas em parafina. Os cortes seriados microscópicos foram obtidos no sentido 

longitudinal, com seis micrômetros de espessura a partir da região central do defeito 

e corados pelo método da hematoxilina/eosina (H.E.) e Tricômico de Masson. 

As lâminas foram observadas no fotomicroscópio Nikon Eclipse 80i, acoplado 

a um analisador de imagens (Image Pró-Plus® 5.1). Todas as imagens foram salvas 

para posterior análise cuidadosa de todas as estruturas e tecidos presentes, 

observando-se principalmente a neoformação óssea.  

As imagens panorâmicas foram capturadas com o aumento de 4x e para as 

capturas das regiões da borda e do centro, o aumento foi de 10x (1x objetiva, 10x 

ocular , 20x ( 2x objetiva, 10x ocular)  e 40x (4x objetiva, 10x ocular)  dependendo da 

imagem. 

 

3.7. Histomorfometria 

A histomorfometria foi realizada utlizando o programa ImageJ (NIH – National 

Institute of Health). Uma grade foi superposta à fotomicrografia (figura 5) para 

medida das áreas relativas aos tecidos ósseo e conjuntivo, o tecido em 

diferenciação foi considerado como tecido conjuntivo. 

 Foram selecionadas três regiões de cada corte sendo: Região central do 

defeito e Bordas direita e esquerda do defeito. Foram usadas ampliação de 20x (2x 

objetiva, 10x ocular). Foi selecionado o corte da região central do defeito. 
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Para a análise do resultado, foi considerada a proporção de tecido ósseo: 

  

 

 

 Sendo a área total  a soma das áreas de todos os tecidos considerados. 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Imagem da tela do programa ImageJ. A grade utilizada foi de 20µm sobre 
fotomicrografia da região central do defeito. 

 3.8 Análise estatística 
Os resultados foram submetidos ao teste de normalidade (Shapiro-Wilk) e 

após a confirmação da normalidade foram submetidos ao teste t-Student. Foram 

considerados significativamente diferentes quando p<0.05. 
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 4. Resultados 
Os animais foram acompanhados durante o período de proservação e não 

foram observadas nenhuma alteração incomum, tanto após a ovariectomia como 

após a craniotomia. 

A análise microscópica do esfregaço vaginal realizado antes da craniotomia, 

comprovou que as ratas encontraram-se na fase diestro do ciclo estral, 

comprovando o sucesso da ovariectomia. 

        4.1 Análise Macroscópica 
A análise macroscópica das peças removidas não demonstrou nenhum tipo 

de alteração e sinais de infecção na região do defeito. 

 

4.2 Análise Microscópica. 
As figuras de 6 a 11 mostram fotomicrografias das peças coletadas aos 7,15 e 

45 dias após a craniotomia no aumento de 4x.  

  

 
Figura 7. Fotomicrografia do Grupo Ovariectomia (OVX) 7dias. TC: Tecido 

Conjuntivo, C: Coágulo. Coloração Tricrômico de Masson (4X). 

 

 

TC 
TO 
C 
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Figura 8. Fotomicrografia do Grupo SHAM 7dias. C: Coágulo. Coloração Tricrômico 

de Masson (40x). 

 

O grupo SHAM aos 8 dias (figura 8) apresenta somente coágulo na região do 

defeito, resposta normal devido à recente cirurgia.  

 

Figura 9. Fotomicrografia do Grupo Ovariectomia (OVX) 15dias. TC: Tecido 

Conjuntivo, TO Tecido Ósseo Neoformado. Coloração Tricrômico de Masson (4x). 

O grupo OVX (Ovariectomizado) aos 15 dias (Figura 9) apresenta uma 

estreita faixa de tecido conjuntivo na região do defeito e algumas formações ósseas.  

 

Figura 10. Fotomicrografia do Grupo SHAM 15dias. TC: Tecido Conjuntivo, TO 

Tecido Ósseo Neoformado.  Coloração Tricrômico de Masson (4x). 

O grupo SHAM aos 15 dias (figura 10) apresenta um processo de formação 

TO TC 

TO 
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óssea avançado em relação ao grupo OVX no mesmo período (figura 9). O tecido 

conjuntivo (TC) ainda está presente, porém verifica-se tecido ósseo neoformado 

(TO). 

 

 

Figura 11. Fotomicrografia do Grupo OVX 45 dias.TO: Tecido ósseo; TC: Tecido 

conjuntivo. Coloração Tricrômico de Masson (4x) 

O grupo OVX aos 45 dias (Figura 11) apresenta áreas ósseas neoformadas 

(TO) e bastante tecido conjuntivo em diferenciação (TC). A quantidade de tecido 

conjuntivo (TC) é maior que a quantidade de tecido ósseo neoformado (TO). 

 

Figura 12. Fotomicrografia do Grupo SHAM 45 dias. TO: Tecido ósseo; TC: Tecido 

conjuntivo. Coloração Tricrômico de Masson (4x). 

O grupo SHAM aos 45 dias (figura 11) obteve um formação óssea bem mais 

avançada que o grupo OVX no mesmo período (figura 10). Ainda existem áreas de 

tecido conjuntivo (TC), mas a formação óssea está em grande quantidade na borda 

do defeito, mostrando que não estabilizou-se somente em uma área mas sim que 

existem áreas de formação óssea distintas.  

TO TC 
TO 
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A figura 13 ilustra regiões ampliadas de todos os grupos e períodos de 

estudo. 

 

Figura 13. Fotomicrografia ampliada dos grupos ovariectomizados e SHAM; (A) OVX 

7 dias região central demonstrando coágulo;  (B) OVX 15 dias região central mostrando a 

presença de tecido ósseo neoformado (TO) e áreas com tecido conjuntivo (TC) ; (C) OVX 45 

dias na região central mostrando áreas de neoformação óssea (TO) circundadas por tecido 

conjuntivo (TC); (D) SHAM 7 dias na região central mostrando grande quantidade de 

coágulo ; (E) SHAM 15 dias na borda esquerda do defeito indicando uma região de 

neoformação óssea (TO) ; (F) SHAM 45 dias na região central mostrando tecido ósseo (TO) 

formado indicado pelos osteócitos. Aumento de 20x Coloração Tricômico de Masson. TO – 

Tecido ósseo; TC – Tecido conjuntivo. 
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       4.3 Análise Radiográfica 
 

A figura 14 mostra as radiografias digitais dos grupos OVX e SHAM aos 7,15 

e 45 dias, respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 14. Radiografia (A) grupo OVX 7 dias; (B) grupo OVX 15 dias; (C) grupo OVX 
45 dias; (D) grupo SHAM 7 dias; (E) grupo SHAM 15 dias; (F) grupo SHAM 45 dias. 

 

A figuras 14 A e 14 B tratam do período de 7 dias. Portanto em ambas 

verificou-se no defeito áreas radiolúcidas, ou seja, não apresentou formação de 

tecido ósseo. As figuras 14 C e 14 D mostram diferenças entre os grupos OVX e 

SHAM. Na figura 14 C (OVX) na região do defeito verifica-se uma pequena área 

radiopaca. Na figura 14 D, na borda do defeito, estão presentes áreas de 

radiopacidade, compatíveis com a neoformação óssea. No período de 45 dias, o 

grupo SHAM ( figura 14 F) apresentou uma área radiopaca na borda do defeito (*) e 

o grupo OVX ( figura 14 E) poucas áreas radiopacas, caracterizando tecido ósseo 

neoformado em maior quantidade no grupo SHAM aos 45 dias. 
 

 

 

 

 
* 
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      4.4 Histomorfometria 
 

As figuras 15A e 15B mostram os resultados da morfometria de tecido ósseo 

formado na borda e no centro do defeito de acordo com o período e o grupo. Os 

valores estão representados pela média e pelo desvio padrão.  

 

 

Figura 15. Morfometria do Tecido ósseo neoformado de acordo com o período e grupo de 
estudo. (A) Borda do defeito (B) centro do defeito. Não há diferenças estatisticamente 

significantes entre os resultados obtidos na comparação entre os resultados dos grupos 
SHAM e OVX. 

OVX 7dias SHAM 7dias OVX 15 dias SHAM 15 dias OVX 45 dias SHAM 45 dias
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  5. Discussão  
Existe uma relação bem definida entre a deficiência dos hormônios sexuais e 

a biologia óssea, uma vez que os estrógenos e andrógenos são necessários no 

processo de formação, maturação e remodelação óssea; existindo receptores 

desses hormônios nos osteoblastos, sendo estes essenciais no desenvolvimento do 

esqueleto (FALONI, CERRI, 2007; FOLWARCZNA et al., 2007). Os eventos 

biológicos que estão envolvidos no processo de reparação óssea são afetados por 

diversos fatores, incluindo a osteoporose. A osteoporose retarda o processo e o seu 

completo entendimento é grande importância clínica. Muitos estudos focados nesse 

tema são conduzidos em modelo animal de ratas ovariectomizadas, caracterizado 

também pelo FDA, que mimetiza a condição pós-menopausa, induzindo o 

desbalanceamento no turnover ósseo, fazendo com que a reabsorção óssea exceda 

a formação óssea levando à desmineralização (THOMPSON 1995;KODAMA et al., 

2004; EJIRI et al., 2006; LELOVAS et al, 2008; GIRO et al., 2011).  

Este estudo foi realizado em defeitos criados na calota craniana de ratas 

ovariectomizadas, desde que sua constituição óssea(intramembranosa) é a mesma 

da maxila e da mandíbula, aproximando-se de situações presentes em cirurgias 

odontológicas. O estudo realizado por DURAO et al., 2014 no mesmo modelo animal 

adotado nesse trabalho em que as ratas sofreram ovariectomia e após dois meses 

foi realizado um defeito crítico na calota craniana, mostrou que o processo de 

regeneração óssea ocorre mais lentamente no grupo OVX do que no grupo SHAM. 

Devido a similaridade entre osteoporose no modelo animal e no humano após a 

menopausa,os autores afirmam que é relevante a importância dessa implicação 

clínica no processo de regeneração óssea. 

O presente estudo mostrou que há influência da supressão hormonal no 

processo de reparação óssea de defeitos criados na calota craniana. A análise 

microscópica ao longo dos períodos de estudo mostra o progresso da reparação 

óssea, desde que foi observada a presença do coágulo e formação de tecido 

conjuntivo aos 7 dias após a cirurgia, evoluindo para a neoformação óssea. Os 

resultados mostram que a reparação óssea encontra-se em estágio mais avançado 

no grupo SHAM aos 45 dias (Figura 12 e 13 F), onde pode-se notar a presença de 

tecido ósseo neoformado em maior quantidade, especialmente na borda do defeito, 

do que no grupo OVX (Figura 11 e 13 C). As imagens radiográficas corroboram com 
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esse resultado, uma vez que é possível notar maiores quantidades de áreas 

radiopacas nas proximidades da borda do defeito no grupo SHAM 45 dias. (Figura 

14F). A Histomorfometria do tecido ósseo formado na região indicam que o grupo 

SHAM apresenta um processo de reparo ósseo mais rápido que o grupo OVX, 

porém não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas (p>0.05 t-

Student) ( 15 A e 15 B). 

Outros trabalhos conduzidos em modelo animal para estudo da influência da 

osteoporose na reparação óssea indicam resultados controversos (YINGIE et al., 

2007). Namkung-Matthai e colaboradores (2001) encontraram que a osteoporose 

influencia nos estágios iniciais da cicatrização de fraturas, enquanto que Kubo e 

colaboradores (1999) mostraram o oposto, que a osteoporose influencia os estágios 

finais da cicatrização. Por outro lado, Cao e colaboradores (2002) relatam uma 

aceleração no processo de cicatrização devido a remodelação acelerada do calo 

ósseo formado. Embora esses estudos citados tenham sido realizados em outra 

região do esqueleto (fêmur), diferindo do presente trabalho cujo defeito foi realizado 

na calota craniana, de diferente constituição, todos indicam uma interferência da 

osteoporose no processo de cicatrização de fraturas. Mais recentemente Fuegl e 

colaboradores (2011) estudaram a influência da ovariectomia e hiperglicemina na 

consolidação de enxertos na calota craniana de ratas.  Similarmente aos nossos 

resultados quantitativos não encontraram diferenças estatísticas significantes devido 

às interefencias sistêmicas induzidas. Os autores atribuem esse resultado à fraca 

capacidade osteogênica do osso da calvária. 

Com isso, apesar de ser possível observar qualitativamente diferenças na 

reparação óssea entre os grupos OVX e SHAM, dentro das limitações desse 

trabalho, não foram encontradas diferenças na quantidade de tecido ósseo formado 

no defeito criado na calota craniana. Porém, tendo em vista a possibilidade de 

alterações no modelo, como prolongamento do experimento a fim de simular efeitos 

mais tardios da osteoporose, futuras investigações acerca do assunto são possíveis 

e de grande interesse.  
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ANEXO I – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
 

 
 

  


