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RESUMO
Objetivo: Avaliar, pela histologia, o efeito da aplicação tópica do cloreto de estrôncio em defeitos ósseos provocados na mandíbula de coelho. 
Métodos: Foram utilizados 12 coelhos (New Zealand), nos quais se produziram dois defeitos cirúrgicos nas regiões laterais da mandíbula, 
bilateralmente. Logo após, os defeitos cirúrgicos do lado direito foram preenchidos com esponja de colágeno embebida em soro fisio-
lógico (Controle) e os do lado esquerdo preenchidos com o mesmo material embebido em solução de cloreto de estrôncio a 2 Molar 
(Experimento). Os animais foram divididos em dois grupos e eutanasiados após 28 e 56 dias. O material coletado foi incluído para 
processamento histológico de rotina e as lâminas coradas pela hematoxilina e eosina (H.E.). 
Resultados: A aplicação tópica de cloreto de estrôncio estimulou e acelerou a neoformação óssea nos defeitos cirúrgicos, tratados com 
cloreto de estrôncio (28 dias) quando se fez comparação entre os dois grupos. Aos 28 dias o osso neoformado foi predominantemente 
primário. Aos 56 dias a neoformação óssea preencheu totalmente os defeitos cirúrgicos, tanto do grupo onde se utilizou a solução 
fisiológica quanto do tratado com cloreto de estrôncio. No entanto, notou-se que nos coelhos tratados com estrôncio o tecido ósseo 
neoformado se apresentou mais desenvolvido, mostrando a presença de sistemas de Havers. 
Conclusão: A aplicação tópica de cloreto de estrôncio estimula e acelera a reparação óssea em lesão, provocada artificialmente em man-
díbula de coelho quando se compararam os dois grupos (controle x experimento).
Termos de indexação: Coelhos. Estrôncio. Mandíbula. Regeneração óssea.

ABSTRACT
Objective: This study histologically assessed the effect of applying strontium chloride topically to surgically-induced bone defects in rabbit mandibles. 
Methods: Small holes were made surgically on both sides of the lateral region of the mandible of 12 New Zealand rabbits. The holes on the 
right side were then filled with a collagen sponge soaked in saline (control) and the holes on the left were filled with a collagen sponge soaked 
in a 2 molar solution of strontium chloride. The animals were divided into two groups: the control group or GI was killed 28 days later and 
the experimental group or GII was killed 56 days later. The material was included for routine histological processing and the slices were 
stained with hematoxylin and eosin (HE). 
Results: At 28 days, the topical application of strontium chloride had stimulated and accelerated new bone formation in the surgically-induced 
bone defects. At this time, the newly formed bone was mostly primary. At 56 days, newly formed bone had completely filled both the holes 
treated with saline and strontium chloride. However, the newly formed bone in the holes treated with strontium chloride was more developed, 
presenting several Haversian systems. 
Conclusion: Topical application of strontium chloride stimulates and accelerates the repair of surgically-induced bone defects in rabbit mandibles. 
Indexing terms: Rabbits. Strontium. Mandible. Bone regeneration.
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INTRODUÇÃO

Inúmeras substâncias têm sido estudadas na tentativa de 
melhorar a qualidade do tecido ósseo, diminuindo os processos 
de reabsorção e estimulando a deposição. Entre estas, o estrôncio 

tem demonstrado resultados promissores, alterando o balanço 
fisiológico do tecido ósseo, no sentido de bloquear a ação dos os-
teoclastos e estimular a ação e diferenciação dos osteoblastos1-5.

O estrôncio tem sido amplamente estudado na 
forma de cloreto ou de ranelato de estrôncio, sendo este 
último o mais utilizado, por via sistêmica, na prevenção 
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da osteoporose. É descrito que o ranelato de estrôncio 
in vitro aumenta a síntese do colágeno e proteínas não 
colágenas pelos osteoblastos6 ou in vivo, pela inibição da 
reabsorção óssea (inibição e bloqueio da diferenciação dos 
osteoclastos), assim estimulando o aumento da deposição 
óssea6-8.

Raros são os trabalhos que utilizaram estrôncio 
localmente. No entanto, quando assim usado no tecido 
ósseo, esta substância demonstrou ser efetiva na melhoria 
da arquitetura óssea, com resultados semelhantes ao do uso 
sistêmico9. Desta forma, resolvemos avaliar a morfologia 
da reparação óssea na mandíbula de coelhos após aplicação 
tópica do cloreto de estrôncio.

MÉTODOS

Foram utilizados 12 coelhos New Zealand, fêmeas, 
adultas, com peso entre 4 e 5 kg, idade entre 10 e 12 meses, 
provenientes do biotério da Universidade de Santo Amaro. 
Os animais foram inicialmente anestesiados com quetamina 
(10 mg/kg), midazolam (0,5 mg/kg) e atropina (10 mg/kg) 
de peso corporal, por via intramuscular. Após tricotomia, foi 
realizada incisão retilínea de retalho cutâneo total na região 
látero-inferior em ambos os lados da mandíbula. Após o 
afastamento do periósteo, foram provocados dois defeitos 
via cirurgia (um de cada lado) com o uso de motor e contra-
ângulo redutor 16:1, valendo-se de uma broca trefina de 5 
mm de diâmetro por 5 mm de profundidade na região lateral 
da mandíbula. Esses defeitos cirúrgicos foram preenchidos 
por esponjas de colágeno (Hemospon®, Technew Com. e 
Ind. Ltda., Campo Grande, Brasil) e recobertas com uma 
membrana de colágeno reabsorvível (Genderme®, Baumer 
S.A., Mogi Mirim, Brasil) a qual foi fixada no tecido ósseo 
com auxílio de parafusos de titânio.

Os defeitos cirúrgicos do lado direito serviram 
como controle, recebendo esponjas de colágeno embebidas 
em soro fisiológico. Já os defeitos ósseos do lado esquerdo, 
receberam esponjas embebidas em solução de cloreto 
de estrôncio 2 Molar (solução gelatinosa). Em seguida, 
procedeu-se a sutura das feridas cirúrgicas em dois planos. 
Após os procedimentos cirúrgicos, os animais foram 
mantidos em biotério, em gaiolas plásticas individuais, com 
temperatura e iluminação controladas, ração balanceada e 
água ad libitum. Após 28 e 56 dias da cirurgia, os animais 
foram novamente anestesiados e sacrificados. Os animais 
então foram divididos em dois grupos: GI - animais 
sacrificados aos 28 dias e GII - animais sacrificados aos 
56 dias. Os fragmentos das mandíbulas contendo os 
defeitos cirúrgicos foram retirados e fixados em formol a 
10% em tampão fosfato por 24 horas. Em seguida foram 
descalcificados em solução de ácido etilenodiamino tetra-

acético a 10% (EDTA), pH 7,0, por 30 dias. Os fragmentos 
foram submetidos à técnica histológica de rotina para 
inclusão em parafina. Após o processamento histológico, 
o material foi incluído de tal maneira que se pudesse 
observar todo o comprimento do defeito (da superfície à 
profundidade). Cortes semi-seriados de 5,0µm de espessura 
foram feitos seguindo o longo eixo (longitudinal) dos 
defeitos cirúrgicos, ou seja, da cortical para a base dos 
mesmos, sendo então corados pela Hematoxilina e Eosina 
(H.E.) e analisados pela microscopia de luz.

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Universidade de Santo Amaro de acordo 
com o parecer número 071/2006, registro n. 024/06. Este 
trabalho foi realizado de acordo com os Princípios Éticos de 
Experimentação Animal, elaborado pelo Colégio Brasileiro 
de Experimentação Animal, entidade filiada ao Internacional 
Council	of 	Laboratory	Animal	Science. 

RESULTADOS

Nas lesões de 28 dias, após aplicação de solução 
salina, notou-se pequeno crescimento ósseo na porção mais 
profunda do defeito cirúrgico, representado por tecido ósseo 
tipicamente primário. O resto do defeito cirúrgico apresentou-
-se preenchido por tecido conjuntivo, contendo infiltrado de 
células inflamatórias (linfócitos e plasmócitos), fibroblastos 
e vasos sanguíneos (Figuras 1A, 1C e 1E). Já 28 dias após 
aplicação de cloreto de estrôncio, o local do defeito cirúrgico 
apresentou-se praticamente preenchido por tecido ósseo 
com características típicas de tecido ósseo primário, estando 
as cavidades medulares preenchidas por tecido conjuntivo 
frouxo, rico em fibroblastos e vasos sanguíneos de luz ampla 
(Figuras 1B e 1D). Na porção superficial (cortical) do defeito 
cirúrgico foi encontrada uma pequena reminiscência de tecido 
conjuntivo altamente vascularizado, onde se observaram 
grupos de células em processo de diferenciação, dando origem 
a grupos de osteoblastos recém diferenciados e secretores 
(Figura 1D).

Foi possível observar o grande número de 
osteoblastos nos defeitos tratados com estrôncio (28 
dias), assim como a grande quantidade de feixes de fibras 
colágenas sendo anexadas pelo osteoide recém sintetizado, 
demonstrando a grande atividade destas células (Figura 
1F).

Notou-se, nos grupos de 56 dias (controle e 
experimental), que os defeitos cirúrgicos se encontravam 
totalmente preenchidos por tecido ósseo. No grupo-controle 
este tecido ósseo foi predominantemente primário (Figuras 
2A e 2B). No grupo experimental, entretanto, foi encontrado 
sistemas de Havers bem típicos) e medula óssea contendo 
células adiposas (Figuras 2C e 2 D). 
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Figura 1.  Fotomicrografias dos cortes de partes de defeitos cirúrgicos de  
 mandíbulas de coelhos aos 28 dias. As figuras A, C e E pertencem ao  
 grupo-controle. Corresponde a aumento da área selecionada em C  
 (Plasmócitos - seta). As figuras B, D e F correspondem ao grupo  
 experimental. Em D aumento da área selecionada em B. (Osteoblasto  
 - seta) e em F fibra colágena (seta) inserindo-se no tecido ósseo. H.E.  
 A, B e C = 40X e D, E e F = 400X.  

Figura 2.  Fotomicrografias de cortes de partes de defeitos cirúrgicos de  
 mandíbulas de coelhos aos 56 dias. A e B correspondem ao grupo- 
 controle e C e D ao grupo-experimental. H.E. A e C = 40 x. B e D =  
 100X.

DISCUSSÃO

O cloreto de estrôncio apresenta ação antirreabsor-
tiva e osteoestimuladora no tecido ósseo, quimicamente 
análogo ao cálcio e interagindo com este, sendo que sua 

absorção é gastrintestinal, através de difusão passiva, ou 
seja, transporte paracelular. Deve ser mencionado que a sua 
atividade não interfere com o metabolismo do cálcio. Ao 
contrário, quando a ingestão de estrôncio é intensificada, 
ocorre reposição de cálcio e sua deposição nas áreas de 
remodelação óssea ativa10-14.

Foi estudada a qualidade dose-dependente do sal de 
estrôncio, demonstrando que doses excessivas podem causar 
distúrbios no metabolismo do cálcio. No entanto, em doses 
fisiológicas ou até quatro vezes maiores são seguras14-17. No 
presente estudo, não foi detectado qualquer distúrbio na 
estrutura do osso neoformado que pudesse ser relacionada 
à dose administrada de cloreto de estrôncio tópica em 
concentração a 2 Molar. O osso neoformado nas regiões 
dos defeitos cirúrgicos aparentou uma estrutura normal, 
com trabéculas bem formadas e células de aspecto típico de 
síntese óssea. Deve ser salientado que o estrôncio acelerou 
o processo de ossificação no local do defeito, visto que 28 
dias após aplicação deste sal a lesão estava praticamente 
preenchida por tecido ósseo.

O estrôncio apresenta a capacidade de penetrar 
nas células, via canais de cálcio e, subsequentemente, unir- 
-se a determinados sítios de ligação intracelulares, tais como 
o retículo endoplasmático, afetando assim a homeostasia 
intracelular do cálcio e os processos de mineralização óssea11.

Pelo nosso estudo, notou-se que o estrôncio 
apresentou efeito benéfico na reparação do defeito ósseo na 
mandíbula. De acordo com inúmeros autores, o cloreto de 
estrôncio, em baixas doses, não causa nenhum distúrbio no 
metabolismo ósseo, mas aumenta o número de osteoblastos e 
diminui o número e atividade de osteoclastos1-4,18.

A literatura relata que o uso sistêmico do estrôncio 
em animais e em pacientes na forma de ranelato, mostra-se 
efetivo na melhoria da qualidade do tecido ósseo (geometria e 
microarquitetura), aumentando a força de resistência do osso 
e reduzindo o risco de fraturas em pacientes com osteoporose 
pós-menopausa4,7-8. Isto parece vir de acordo com nossos 
resultados, uma vez que foi notável a maior produção de 
matriz óssea, a maior quantidade de trabéculas ósseas e sua 
maior espessura em nosso grupo teste de 28 dias. 

Foi utilizado neste experimento um protocolo de 
trabalho semelhante ao de Ferraro et al.9 que estudaram o 
efeito do cloreto de estrôncio sobre o osso alveolar de ratos, 
administrando este íon através de um veículo de esponja de 
colágeno (Gelfoam®, Pharmacia & Upjohn Co, Kalamazoo, 
Michigan, EUA) localmente, onde as esponjas de colágeno 
foram embebidas em solução de cloreto de estrôncio a 2 
Molar para os grupos teste e embebidas em solução fisiológica 
para os grupos controle. As esponjas foram implantadas sub 
e supra periostealmente, porém não foram criados defeitos 
ósseos.  Desta forma, o cloreto de estrôncio foi utilizado 
localmente e os resultados dos autores sugerem que a osteo-
gênese pode ser estimulada pela presença local deste íon.

Estrôncio e reparação de mandíbula
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A grande quantidade de tecido conjuntivo frouxo 
nos defeitos tratados com solução salina, o que não se obser-
vou na mesma proporção no grupo teste, permite crer que a 
utilização do cloreto de estrôncio, segundo a metodologia da 
presente pesquisa acelerou a produção de tecido ósseo nos 
defeitos cirúrgicos criados. Na análise de 56 dias, as diferen-
ças histomorfológicas entre os grupos teste e controle foram 
discretas, uma vez que ambos os defeitos se mostraram total-
mente preenchidos por tecido ósseo trabecular.

Ressalta-se  que, nos defeitos cirúrgicos dos grupos 
teste e experimental aos 28 dias, o tecido encontrado entre as 
trabéculas ósseas é do tipo conjuntivo frouxo. Já nas lesões 
de 56 dias, notou-se a presença de inúmeras células adiposas 
e vasos sanguíneos, sugerindo a existência de medula óssea 
madura, que se mostrou mais evidente nos defeitos tratados 
com cloreto de estrôncio. Esta observação foi reiterada pela 
avaliação do tecido ósseo encontrado nestas amostras, uma 
vez que foi possível observar a constituição de sistemas de 
Havers.

CONCLUSÃO

Conclui-se que a aplicação tópica de gel de cloreto 
de estrôncio a 2 Molar acelerou a reparação óssea de defeitos 
criados em mandíbulas de coelhos.
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