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Resumo

O objetivo do estudo foi de analisar radiograficamente os efeitos do risedronato e do cloridrato de raloxifeno na reparagdo
ossea de ratas osteopénicas. Utilizou-se cingiienta ratas divididas em cinco grupos de 10 animais cada: (I) SHAM, (1)
ovariectomizadas (OVZ), (III) OVZ e tratadas com risedronato 1mg/kg/dia, (IV) OVZ e tratadas com raloxifeno 1mg/
kg/dia e (V) OVZ e tratadas com raloxifeno 3mg/kg/dia . Apos trinta dias da ovariectomia executaram-se lesdes osseas
de 3 mm de @ nas tibias direitas. Apos 7 e 28 dias de tratamento as ratas foram sacrificadas e as tibias avaliadas quanto a
densidade radiografica da regido de reparagdo do defeito 6sseo por meio do sistema digital RVG Trophy e programa Image
Tool 2.03. Os dados da anélise da densidade optica radiografica foram submetidos 8 ANOVA e Teste de Tukey (p<0,05).
Os resultados mostraram que aos 28 dias os grupos I e V apresentaram valores de densidade mineral dssea superiores e
estatisticamente significantes em relagdo aos grupos Il e IV e semelhantes ao grupo III. Além disso, o grupo III obteve
densidade mineral 6ssea estatisticamente superior ao grupo I e semelhante ao grupo IV. Concluiu-se que o raloxifeno
na dose de 3mg/kg/dia e o risedronato na dose de 1mg/kg/dia, aceleraram o processo de reparacdo dssea, apresentando
efeito semelhante ao grupo SHAM. O efeito do raloxifeno na reparagio 6ssea mostrou-se dose-dependente.

UNITERMOS

Risedronato; raloxifeno; regeneragio dssea; osteoporose; osteopenia; terapia de reposi¢do hormonal; densidade Optica
radiogréfica.
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INTRODUCAO

Atualmente, a expectativa de vida da populagdo
brasileira tende a aumentar, sobretudo nas proximas
décadas. O crescente niumero de individuos na faixa de
idade acima dos 65 anos, ao contrdrio do que ocorre
com outros grupos etarios, tem gerado, na conduta dos
profissionais da drea da saide, uma grande preocupa-
¢do com a qualidade de vida dos idosos e, conseqiien-
temente, com a prevengao de patologias presentes e
caracteristicas do processo de envelhecimento.

De acordo com Castro & Uyeno® (2000) e Piai"
(2005) as alteracdes decorrentes da senescéncia, a per-
da de massa muscular, o enfraquecimento do sistema
imunolégico, o declinio da acuidade visual sdo mar-
cantes, bem como doengas cronicas como hipertensao,
artrite, diabetes e problemas vasculares.

Assim também, distirbios como a osteoporose,
uma patologia sist€mica e progressiva, caracterizada
pelo desequilibrio entre atividade osteobldstica e
osteocldstica, sendo esta ultima predominante neste
processo, podem, eventualmente, levar a perda de
massa consideravel e deterioracdo da microarquitetura
Ossea. Nesta condi¢do, a remodelacdo e a atividade
metabdlica Gssea sdo alteradas (COSMANS, 2005).

As projegdes divulgadas, no que diz respeito a
prevaléncia populacional da osteoporose para os proxi-
mos anos, como referido por Amadei* (2006), estimam
que 200 milhdes de pessoas em todo o mundo serdo
afetadas por esta doenga, referida como a mais im-
portante doenca misculo-esquelética e ndo-artritica.
No Brasil, 70 mil individuos apresentam, anualmente,
fratura do colo do fémur, sendo que pelo menos 20%
morrem de complica¢des nos primeiros seis meses €
metade perdem a independéncia em suas atividade
diarias. Além disso, aproximadamente 30% destes
pacientes necessitardo de cuidados institucionais ou
de enfermagem domiciliar.

Sendo assim, a diminui¢do dos niveis de estro-
génio constitui fator determinante e responsavel pela
génese da osteopenia e osteoporose apds a menopausa
(COMSPSTON’, 2001, ANBINDER? et al; 2006 e
AMADET* et al; 2006). Os osteoclastos, além de sua
funcdo osteolitica, desempenham importante papel no
desenvolvimento e crescimento dsseos ao liberar esses
fatores de matriz extracelular mineralizada. Em fase de
reabsorcdo, os osteoclastos ativados degradam tanto
0s componentes minerais quanto os orgénicos, pela
secrecdo de enzimas 4cidas e hidroliticas, liberando
fragmentos minerais 6sseos e de coldgeno. Os osteo-
clastos sdo estimulados por calcitriol, paratormdnio
(PTH), TNF, prostaglandinas E , além das IL-1, 11 e 6,
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e sdo inibidos por IL-4 ¢ 13. IWANIEC! et al; 2001
e IWANIEC!" er al; 2002). Amadei* e colaboradores
(2006) descreveram a fisiopatologia da osteoporose
como um evento complexo, envolvendo liberacao de
fatores de crescimento e citocinas. Mundy® (1995)
sugeriu que a interleucina 6 (IL-6) seria a citocina de
maior importincia na perda 6ssea quando ocorrem
disfuncdes gonodais, entretanto seu papel parece ainda
incerto, embora a IL-1, o fator de necrose tumoral
(TNF) e I1-11 também possam participar dessa perda
causada pela deficiéncia estrogénica.

Por essarazdo, as terapias farmacoldgicas de repo-
si¢do hormonal ou com substéncias estabilizadoras do
processo reabsortivo, representam importantes estraté-
gias no campo da saide publica, pois t€ém, também, por
objetivo impedir a perda adicional de osso e diminuir
a probabilidade de futuras fraturas, além de prevenir
o aparecimento de distirbios cardiovasculares e, até
mesmo, psiquicos decorrentes da deficiéncia hormonal
na pds-menopausa.

Os bisfosfonatos, (Figura 1), sdo freqiientemente
utilizados no tratamento de varias doengas Osseas.
Entre eles temos o risedronato sédico considerado
um dos mais potentes entre os disponiveis no merca-
do (SZEJNFELD?, 2000). Ao se fixarem na drea da
borda em escova dos osteoclastos, inibem a acdo de
desmineralizacdo 6ssea enzimatica (OLIVEIRAY,
2003). O risedronato liga-se a hidroxiapatita do tecido
dsseo e inibe a sua reabsorcao. A renovagao dssea €
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FIGURA 1 — Mecanismo de acdo do raloxifeno e dos bisfosfonatos

(risedronato).
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reduzida, enquanto a atividade osteobldstica e a mi-
neralizag@o sdo preservadas (OTOMO et al; 2004,
PIAI" et al; 2005 e ANBINDER? et al; 2006). Estu-
dos com risedronato demonstraram potente atividade
anti-osteoclastica, com aumento da massa Ossea de
modo dose-dependente e alguns autores sugerem que
os bisfosfonatos induzem a apoptose de osteoclastos
(TIWATA'? et al; 2006).

Por outro lado, refere-se na literatura atual, o uso
de “SERMs”, moduladores seletivos dos receptores
de estrogénios, utilizados na terapéutica do cincer de
mama como o tamoxifeno, e entre estes o raloxifeno
(subgrupo do tamoxifeno), utilizado para prevencio e
tratamento da osteoporose (REGINSTER? et al; 2004,
SLIWINSKI? et al; 2005 e ROGERS? et al; 2007). O
referido farmaco € classificado como “SERM” de se-
gunda geragdo, apresentando efeito tecido-especifico
nos 6rgaos-alvo de acdo do estrégeno (ARMAMEN-
TO-VILLARREALS et al; 2005; HERTRAMPPF et al;
2006 e NARAYANA'® et al; 2006). Sua seletividade
tecidual ocorre devido a diversos mecanismos de
interacdo com diferentes receptores de estrogenos,
além da distribuicdo diferencial destes receptores nos
diversos tecidos (SLIWINSKI? et al; 2005; KOMM!3
et al; 2005 e SAMJEN* et al; 2006).

Os mecanismos pelos quais os “SERMS” tém efei-
to antagonista/agonista de forma seletiva dos tecidos
ainda nfo sdo completamente conhecidos (Figura 1).
Alguns estudos sugerem que o raloxifeno € capaz de
estimular as vias estrogénicas por meio do receptor
especifico. Os receptores de estrégeno pertencem a
uma grande familia de receptores nucleares, ERa e
ER, sendo que o receptor alfa predomina nos 6rgaos
reprodutores (mama e titero), enquanto que o receptor
beta predomina no osso e sistema cardiovascular. O
raloxifeno parece interagir com receptores beta, ati-
vando multiplas fungdes transcricionais, mas ndo &
capaz de ativé-las via receptor alfa, podendo ser este
um dos mecanismos pelos quais este firmaco exerce
acdo diferencial nos tecidos (KOMM?® et al; 2005 e
COSMANS et al; 2005).

Diante dos efeitos acima descritos, o raloxifeno re-
presenta, dentre os “SERMS”, 6timas perspectivas para
sua utilizag@o na terapia de reposi¢ao hormonal, con-
siderando seus efeitos benéficos sobre o metabolismo
0sseo e manutenc¢ao da massa 0ssea ja relatados (IWA-
NIEC!" et al; 2001e ARMAMENTO-VILLARREAL?®
et al; 2005), mas, sobretudo, por sua indicacao de uso
clinico em pacientes que apresentam historico familiar
de neoplasias mamarias e/ou endometriais, fatores que
contra-indicam a reposi¢do hormonal nos moldes clas-
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sicos, como até hoje aplicados. Desta forma o objetivo
do presente estudo foi de analisar comparativamente
os efeitos do raloxifeno em dois diferentes esquemas
posoldgicos e do risedronato na dose de 1mg/kg/dia
sobre o reparo 6sseo de defeitos cirargicos em tibias
de ratas Wistar por meio da analise da densidade optica
radiografica do osso neoformado.

MATERIAL E METODOS

Para o presente trabalho, foram utilizadas cin-
qlienta ratas Wistar com noventa dias de idade e peso
aproximado de 250g manipuladas de acordo com os
Principios Eticos para a experimentacio Animal (CEP:
Proc 009/2004-PA da Faculdade de Odontologia do
campus de Sdo José dos Campos). Os animais foram
mantidos em gaiolas em temperatura ambiente, rece-
bendo racdo e dgua ad libitum. Estes foram divididos
em cinco grupos de dez animais: (I) ratas (SHAM);
(IT) ratas ovariectomizadas (OVZ); (III) ratas OVZ e
tratadas com Risedronato 1mg/kg/dia; (IV) ratas OVZ
e tratadas com Raloxifeno 1mg/kg/dia e (V) ratas OVZ
e tratadas com Raloxifeno 3mg/kg/dia.

As ratas dos grupos I, III, IV e V foram ovariecto-
mizadas (Figura 2A) e ap6s trinta dias do procedimen-
to, foram confeccionadas lesdes de 3mm de didmetro
até o limite da medula 6ssea no ter¢o proximal da tibia
com auxilio de broca esférica n° 6 em motor de baixa
rotagdo, sob irriga¢do constante com soro fisiologico
(NaCl 0,9%) (Figura 2B). Em seguida, ao grupo III
foi administrado 1mg/kg/dia de risedronato, ao grupo
IV 1mg/kg/dia de raloxifeno e ao grupo V 3mg/kg/
dia de raloxifeno (Figura 2C). Apds 7 e 28 dias de
tratamento, os animais foram sacrificados em numero
de 5, por periodo experimental.

METODO RADIOGRAFICO

Para as incidéncias radiogréficas das tibias foi uti-
lizado o aparelho de raios X digital 765 DC® Gendex
com 65 kVp, 7TmA, e 0,032s de tempo de exposicao.
Para captacdo das imagens, utilizou-se um sistema de
radiografia digital direto, que emprega o dispositivo
de carga acoplada (CCD): o RVG (Trophy Radiologie,
Vincennes, Toulose, France). Este sistema digital foi
acoplado a um computador Pentium Il com 1,4 GHz,
128Mb de memoéria, HD 40Gb, Monitor LG de 17”.
O sensor CCD foi fixado a uma mesa com o cilindro
do aparelho de raios X e posicionado a uma distancia
focal de 40cm, de forma que o feixe central de raios
X incidisse perpendicularmente ao sensor. Cada pega
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FIGURA 2 — A — Procedimento de ovariectomia. B- Defeito ésseo cirtirgico. C - Gavagem

anatdmica foi colocada no sensor com o defeito 6sseo
ocupando a porcao central deste. Na porcdo lateral do
sensor foi colocado uma escala de aluminio, em que
cada degrau tinha 0,5mm de espessura, para a com-
paragdo do grau de densidade e as imagens obtidas
foram armazenadas no formato TIFF.

Posteriormente, a andlise da densidade dptica foi
realizada no programa /mage Tool 2.03®, utilizando-se
a ferramenta histograma (densidade Optica x nlimero
de pixels), em que demarcou-se a regido central do
defeito 6sseo. Desta maneira, obteve-se um grafico
bidimensional, fornecendo os valores de cinza da
imagem radiografica. Foram realizadas duas leituras
das médias das densidades de cada imagem radiogra-
fica, no intervalo de uma semana cada, pelo mesmo
examinador. Os valores obtidos foram submetidos a
analise estatistica.

Analise estatistica

Os dados obtidos proporcionaram a andlise com-
parativa das leituras 6pticas dos grupos, utilizando-se
métodos estatisticos descritivos por meio de tabelas,
gréificos e parametros de média e desvio padrao. Para
inferéncia populacional na andlise dos grupos, na de-
terminada incidéncia de 0.032s, para densidade 6ptica
utilizou-se Analise de Varidncia (ANOVA). Quando
esta indicou diferencas estatisticamente significantes,
foi utilizado o teste de Tukey (5%) para comparacdes
multiplas, ambos, com auxilio do programa STATIS-
TIX 7.0 (2000 - Analitical Software Co.). Em todos os
casos adotou-se nivel de significincia de 5%.

REesuLTADOS
As imagens radiograficas digitais obtidas das
pecas cirurgicas (Figuras 3 e 4), foram analisadas e

descritas de acordo com suas variagOes de densidade
optica radiografica. No periodo de setes dias de obser-
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vacdo (Figura 3) notou-se, nos grupos experimentais,
densidade radiografica relativamente uniforme na
extensdo da loja cirargica com limites bem definidos e
ressaltou-se, na area central, maior radiotransparéncia
em relagdo a area periférica. No periodo de vinte e oito
dias de tratamento (Figura 4) a analise da densidade
mineral dssea revelou limites pouco precisos com
radiopacidade uniforme na regido central e periférica,
permitindo constatar a formagdo de tecido de repara-
¢do, sobretudo nos espécimes dos grupos I, III, IV e
V (Figuras 41,4 111,41V e 4 V). O grupo II (Figura 4
IT) apresentou limites precisos da loja cirargica, bem
como baixo grau de densidade Optica radiografica,
caracterizando reparacdo 6ssea incompleta na regido,
sobretudo no que se refere a porgdo central do defeito,
onde notou-se significativa radiolucidez.

Os resultados desta pesquisa mostraram que oS
animais dos grupos I, III, IV e V apresentaram um
aumento estatisticamente significante na densidade
6ssea mineral no periodo compreendido entre sete
e vinte e oito dias de observacdo, de acordo com a
representacdo esquemadtica em letras maidsculas na
tabela 1. O grupo II, por outro lado, ndo mostrou di-
ferenca estatisticamente significante entre os valores
de densidade mineral 6ssea medidas aos sete e vinte
e oito dias de observacio.

Ainda de acordo com a tabela 1, considerando a
representacdo em letras mintsculas, a anélise de repa-
racdo aos setes dias de observacgao revelou valores de
densidade mineral semelhantes entre todos os grupos
experimentais. Em contrapartida, aos vinte e oito dias,
pode-se constatar que as médias da densidade Gssea
mineral foram semelhantes entre os grupos I, [l e V,
assim como entre os grupos Il e IV.

Conforme o grifico da figura 5 e levando-se em
consideragdo os dados obtidos, pode-se destacar um
desempenho superior dos grupos Il e V no que se refe-
re ao processo de reparagdo 6ssea no periodo de vinte
e oito dias das terapias medicamentosas propostas.

Cienc Odontol Bras 2007 jul./set.; 10 (3): 81-89
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FIGURA 3 - Radiografias das tibias das ratas dos grupos I, II, III, IV e V mostrando a reparagdo dssea aos sete dias. (setas). Escala de aluminio

posicionada no canto inferior direito.

FIGURA 4 - Radiografias das tibias das ratas dos grupos I, II, III, IV e V mostrando a reparacio dssea aos vinte e oito dias dias. (setas). Escala de

aluminio posicionada no canto inferior direito.

Tabela 1 - Médias ( X ) e desvio padrio ( ¢ ) da densidade mineral 6ssea

Grupos | Il ] v Vv
Periodos X o X o] X o X o X o
. 75,0 73,0 73,0 80,4
7 dias 83,0 Aa 6,6 Aa +6,8 Aa +8,1 Aa +8,8 Aa +11,3
. 78,0 92,2 92,2 95,3
28 dias 96,5Bb 8,7 Aa +6,6 Bbc +7,8 Aac +5,1 Bb +8,6

* Medidas em pixels

** Médias seguidas de letras distintas (maiusculas na vertical e mindsculas na horizontal) diferem entre si.

(Vieira?”, 2004).

Discussao

O termo osteopenia refere-se a densidade mineral
6ssea diminuida, sendo um sinal clinico que pode estar
associado a osteoporose primaria ou a osteoporose se-
cundéria. As modalidades de osteoporose prevalentes
na populacdo sio aquelas denominadas osteoporose
tipo I ou pés-menopdusica e osteoporose tipo II ou
senil. Dessa maneira, a osteoporose pode ser definida
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pelo elevado risco de fratura por fragilidade 6ssea au-
mentada pela reducgdo na quantidade de tecido 6sseo
por unidade de volume (SZEJINFELD?*, 2000).
Dentro deste contexto, a osteoporose do tipo I é
caracteristica de mulheres com queda dos niveis es-
trogénicos no periodo pos-menopausico. O tratamento
ideal da osteoporose ¢ ainda o preventivo e baseia-se
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FIGURA 5 - Gréfico das médias de densidade dptica (pixels) nos periodos experimentais. Grupos esta-
tisticamente semelhantes possuem o mesmo simbolo (¢, * )

na otimizacao do pico de massa 6ssea na juventude,
na reducdo das perdas ao longo da vida e na preven-
¢do de quedas (AMADETI* et al; 2006). A reposigdo
estrogénica no climatério ¢ fundamental na prevencao
da osteoporose e até o0 momento, os esquemas dispo-
niveis para tratamento da mesma trazem resultados
distantes do ideal para a cura completa da doenga.
Além disso, os individuos portadores de osteoporose
ou osteopenia apresentam deficiéncias na reparacao
ossea, decorrente de fraturas ou defeitos cirirgicos
com o objetivo de colocacdo de implantes dentarios,
por exemplo (SZEJNFELD?, 2000).

A pesquisa realizada baseou-se em protocolos
experimentais definidos em trabalhos que estudaram
a reparagdo O0ssea em animais com osteopenia. Com
relacdo ao local escolhido para realizagao do defeito
0sseo, o osso adotado foi a tibia, pois segundo Sou-
za® e colaboradores (2005) ndo existe diferenga na
utilizagdo deste osso para o mandibular diretamente
relacionado a area odontologica, pois embora apre-
sentem caracteristicas embrionarias diferentes pos-
suem processo de reparo ¢ remodelagdo semelhantes
(AMADEL, 2004).

Entretanto, o maior problema estd na determina-
¢ao do tamanho critico ideal, definido como o menor
possivel, sem quem este regenere-se espontanea-
mente durante o tempo de vida do animal ou pelo o
periodo de observagdo (NARAYANA'S et al; 2006 e
SAMIEN? et al; 2006). Ainda ndo estd bem determi-
nado na literatura o tamanho dos defeitos realizados
em ossos longos (SOUZA?, 2005), por isso, optamos
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por um defeito de 3 mm de didmetro, em funcio do
tamanho dos animais, evitando também a fratura das
tibias (AMADEL, 2004).

Assim também a idade ideal para que se realize
a ovariectomia em ratas € de 3 meses de idade, pois
nesse periodo, as mesmas encontram-se em fase
reprodutiva (IWATA'? et al; 2006). Outro aspecto
importante a ser levado em conta na andlise do pro-
tocolo de indugdo de osteopenia por castracdo em
animais experimentais, refere-se a determinacdo do
periodo pds-cirurgia de castracdo necessdrio para o
desenvolvimento do quadro de osteopenia. Assim
sendo, inimeros autores Amadei’® (2004), Amadei* et
al. (2006), Iwaniec''et al. (2002), Piai' et al. (2005)
referiram protocolos de periodos extremamente varia-
dos, por vezes divergentes, sendo, portanto, extrema-
mente dificil escolha baseada em padrio da literatura
do periodo pés-castracdo suficiente para indugdo de
osteopenia. Existem na literatura trabalhos que indi-
cam que trés a quatro meses de castragio (OTOMO!
et al; 2004 e REGINTER?' er al; 2004) sdo necessarios
para estabelecer-se um quadro de osteopenia em ratas
com diminui¢do da DMO (densidade mineral 6ssea) e
volume 6sseo (ARMAMENTO-VILLAREAL et al;
2005; TWATA'" et al; 2006 e HERTRAMPF’ et al;
2006). No presente trabalho, o periodo de trinta dias
pés-cirurgia de ovariectomia adotado proporcionou
aumento quantitativo da densidade 6ptica radiografi-
ca da regido do defeito 6sseo em reparacio no grupo
sham aos sete dias e estatisticamente maior no mesmo
grupo aos vinte e oito dias.

Cienc Odontol Bras 2007 jul./set.; 10 (3): 81-89
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Quanto aos efeitos do risedronato e do raloxifeno no
processo de reparagdo dssea de ratas, nossos resultados
mostraram que os animais tratados com risedronato na
dose de 1mg/kg/dia tiveram um aumento estatistica-
mente significativo, entre sete e vinte e oito dias de tra-
tamento, na densidade mineral 6ssea, ou seja, no valor
médio de pixels. Estes dados confirmam os resultados
de IWATA'? e colaboradores (2006) que estudaram os
bisfosfonatos observando que sdo tdo efetivos quanto
estrégeno na inibi¢do da reabsorcdo e turnover dsseo,
evitando que este tecido, na ovariectomia induzida,
apresente perda da arquitetura dssea.

Assim também, autores como Cosman® (2005),
Piai'® er al. (2005) e Oliveira'’ (2003), ao estudarem
os efeitos do risedronato no metabolismo 6sseo e/ou
no processo de reparacao de fraturas tanto de humanos
quanto de animais experimentais, puderam comprovar
no conjunto de seus resultados estatisticos e qualitativos
um aumento na densidade mineral dssea, indicando
efeito semelhante ao estrogénio por parte deste far-
maco. Quanto aos dados obtidos referentes ao grupo
tratado com raloxifeno 1 e 3mg/kg/dia, observou-se, no
presente trabalho, que as médias de densidade 6ptica
radiografica aos sete dias de reparago, assim como aos
vinte e oito dias experimentais foram semelhantes ao
grupo sham. Os dados obtidos nesta pesquisa confir-
mam aqueles encontrados por Reginster?' ez al.(2004),
Armamento-Villareal® er al. (2005), Sliwinski* et al.
(2005), Narayana'® ez al. (2006), Somjen* et al. (2006),
Rogers? et al. (2007), que constataram em seus tra-
balhos de pesquisa,utilizando raloxifeno em animais
experimentais e humanos, o aumento e/ou preservagao
da DMO e diminuicao do risco de fraturas. Nos estu-
dos acima mencionados que mostraram clinicamente
diminui¢do dos sintomas da osteoporose, as doses de
raloxifeno obedeceram a protocolos que variaram de 60
a 120 mg por periodos também varidveis entre 6 meses
a 3 anos, em humanos.

Intimeros pesquisadores como Oliveira!’ (2003),
ITWATA!? e colaboradores (2006), e Szejnfeld?® (2000),
compararam os efeitos do risedronato com os do
raloxifeno sobre o tecido 6sseo e constataram que
ambos diminuiram o risco de fratura, aumentaram a
DMO, preveniram a perda dssea, porém, o risedronato
foi inferior ao raloxifeno nos aspectos mencionados.
Apenas nos estudos com animais tratados com rise-
dronato associado ao PTH (IWANIEC! et al; 2001
e IWANIEC' er al; 2002), é que esta associagdo
apresentou aumento na deposi¢ao mineral em relacio
ao raloxifeno isoladamente. No presente estudo, os
defeitos 6sseos dos animais tratados com raloxifeno

Cienc Odontol Bras 2007 jul./set.; 10 (3): 81-89

demonstraram valores de radiopacidade semelhantes
aos do grupo tratado com risedronato, tanto aos sete
quanto aos vinte e oito dias de observacdo, de acordo,
também, com os estudos acima mencionados.

Quanto aos efeitos do raloxifeno sobre a perda
Ossea em animais ovariectomizados testados por
Hertrampf® et al. (2006) na dose de 3mg/kg/dia por
sete semanas, quando comparado aos experimentos
realizados em 2005 por Sliwinski* e colaboradores
testando raloxifeno na dose de 3mg/kg/dia por oito
semanas, observou-se que em ambos os trabalhos
houve um ganho de DMO, em animais experimentais,
pelo uso do raloxifeno. Da mesma forma em nossa
pesquisa, a utilizacdo de raloxifeno nas doses de 1
e 3mg/kg/dia apresentou, aumento estatisticamente
significativo na densidade mineral §ssea aos vinte oito
dias de reparagdo, sendo que o raloxifeno na dose de
3mg/kg/dia obteve grau de radiopacidade semelhante
ao do grupo sham no mesmo periodo experimental.

Quanto aos efeitos bioldgicos diferenciados em
relacdo ao tempo para reparacdo do defeito 6sseo,
deve-se levar em conta as diferencas de comportamen-
to farmacodinamico entre os dois firmacos estudados.
Assim sendo, sabe-se que o risedronato se liga a hi-
droxiapatita na superficie dssea, diminuindo o nimero
e a atividade dos osteoclastos, inibindo a reabsor¢do
Ossea,sem provocar alteragdes na histologia dssea e
permanendo neste tecido por longos periodos (SZEJN-
FELD?, 2000). Foram demonstrados efeitos rdpidos
dos bisfosfonatos na permeabilidade dos osteoclastos
ao cdlcio, de modo semelhante ao que ocorre na zona
de aderéncia dessas células. Diversos trabalhos consta-
taram que bisfosfonatos adsorvidos a superficie dssea
atuam diretamente sobre os osteoclastos, inibindo
sua acdo. Estes dados podem explicar os resultados
de nossa pesquisa no que se refere, a0 maior grau de
densidade radiogréafica apresentado pelo grupo Il em
relagdo ao grupo IV, aos vinte e oito dias de reparacdo
Ossea, apesar de ndo apresentar significancia estatisti-
ca. O dados do presente estudo demonstram a maior
velocidade, ou seja, um menor periodo necessario ao
inicio dos efeitos anti-reabsortivos do risedronato em
relacdo ao raloxifeno, devido ao fato das moléculas
de risedronato serem rapidamente fagocitadas pelos
osteoclastos, provocando alteragdes morfofuncionais
importantes nestas células

Quanto ao mecanismo de ag¢do do raloxifeno,
sabe-se que sdo moduladores seletivos do receptor de
estrogénio (SERMs) apresentando agdo antagonista
sobre a mama e o dtero e agonista sobre o metabolis-
mo 6sseo. Pesquisadores descreveram a presenca de
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receptores de estrogénio em osteoblastos, sendo estes,
portanto, considerados como células-alvo da resposta
estrogénica. Embora os receptores de estrogénio este-
jam, predominantemente, nos osteoblastos, a principal
atuacdo desse esterdide, reside na inibicdo da reabsor-
cdo. Parece que os esterdides sexuais e seus andlogos
promovem apoptose de osteoclastos. Desta maneira,
estes inibiriam a liberacdo de fatores estimuladores dos
osteoclastos ou aumentariam seus fatores inibitérios
(MUNDY? et al; 1995). A resposta bioldgica a agio
estrogénica € um fendmeno saturdvel, pois o nimero
de receptores por unidade de massa de tecido € limita-
do. O receptor de esterdide deve possuir alta afinidade,
uma vez que a concentragdo sérica de hormonio se
situa em torno de 10 M a 10® M (SZEJNFELD*
2000). Além disso, estudos pregressos (REGINSTER*
et al; 2004; ARMAMENTO-VILLAREAL? et al;
2005; NARAYANA' et al; 2006 e SOMIJEN* et al;
2006)sugerem que os moduladores seletivos do recep-
tor de estrogé€nio poderiam, ainda, agir em receptores
especificos para eles, paralelamente a sua ligagdo com
receptor de estrogénio (ROGERS?et al; 2007).
Diante dessas afirmacdes, pode-se explicar que em
nossos experimentos os grupos IV e V apresentaram
uma média de densidade mineral dssea, aos vinte e
oito dias, superior e estatisticamente significativa em
relacdo aos 7 dias de reparacdo do mesmo grupo,
mostrando que a necessidade de sintese de receptores
especificos para atuacdo do raloxifeno, nos osteoblas-
tos, faz com que haja necessidade de tempo maior
que sete dias para observarmos o inicio dos efeitos
metabdlicos dos “SERMs” sobre o tecido dsseo.
Trabalhos de Allen' et al. (2006) e Sliwinski® et
al. (2005) que utilizaram, risedronato 0,05 ou 0,10
mg/kg/dia e raloxifeno 0,50 mg/kg/dia por doze
meses em caes, mostraram que houve um aumento
significativo de deposicao mineral na superficie peri-
Ostica. Além disso, o raloxifeno levou uma melhora
das propriedades mecanicas 6sseas. Estes resultados

podem explicar também os achados radiograficos em
nossos estudos aos sete dias de observagdo, onde os
grupos IV eV, tratados com raloxifeno 1 e 3 mg/kg/
dia respectivamente, ndo diferiram estatisticamente
dos demais grupos experimentais. Porém, de acordo
com Iwaniec!! et al. (2002) e Cosman® (2005) que re-
latam os efeitos positivos da terapia com raloxifeno na
prevencao da perda éssea, nossos dados de densidade
optica radiografica demonstraram, que aos 28 dias
de observacdo o grupo V revelou grau de densidade
mineral 6ssea maior e estatisticamente significante
quando comparado aos grupos II e I'V.

Assim, considerando que a TRH com estrogénio,
aumenta o risco de desenvolver cancer; aliado ao fato
de nossos resultados terem sidos considerados positi-
vos e dose-dependentes, no que se refere aos efeitos do
raloxifeno na reparacdo dssea de defeitos cirdrgicos,
podemos apontar como sendo extremamente provei-
tosa a indicacd@o do uso do raloxifeno como alternativa
para a TRH em pacientes com risco alto para neoplasia
de mama e utero, consistindo em achados importantes
para a 4rea odontoldgica, sendo valiosa alternativa
terapéutica coadjuvante nos tratamentos que envolvem
a necessidade de ganho dsseo.

CONCLUSOES

e O raloxifeno 3mg/kg/dia e risedronato 1mg/
kg/dia foram eficazes na reparacio 6ssea, apos
vinte e oito dias, apresentando graus de densi-
dade mineral dssea estatisticamente maiores
em relag@o ao grupo de ratas ovariectomizadas
e semelhantes ao grupo SHAM.

¢ Oraloxifeno, apresentou efeito dose-dependen-
te, sendo a média de densidade mineral ssea
maior e estatisticamente significante aos vinte
e oito dias de observacgdo, quando aplicado
esquema posoldgico de 3mg/kg/dia.

ABSTRACT

The aim of this study was to analyse radiographically the effects of risedronate and raloxifene hydrochloride in bone
repair of female rats with osteopenia. Fifty animals were divided in five groups of ten animals each: (I) SHAM, (II)
Ovariectomised (OVZ), (III) OVZ and treated with 1 mg/kg/day risedronate, (IV) OVZ and treated with 1 mg/kg/day
raloxifene and (V) OVZ and treated with 3 mg/kg/day raloxifene. Thirty days after ovariectomy a 3 mm diameter bone
deffect was made in the right tibia of the animals. After seven and twenty-eigth days of treatment, the animals were
sacrificed in groups of five, and the tibias were analysed in terms of radiographic optical density by the digital system
RVG Trophy and the Image Tool programme 2.03. All data collected were analysed by ANOVA and the Tukey’s Test
( p<=0,05). The results showed that after 28 days of treatment, groups I and V had greater and stastistically significant
values of bone mineral density when compared to groups II and IV and similar values when compared to group III.
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Besides, the bone mineral density for group III was greater and stastistically significant when compared to group II and
similar when compared to group IV. Hence, it could be concluded that 3 mg/kg/day of raloxifene and 1 mg/kg/day of
risedronate, accelerated bone repair but showed similar effects to group 1. In addition, it could be noticed that the effect
of raloxifene in bone repair showed a dose-dependent relation.

UNITERMS

Risedronate; raloxifene; bone regeneration; osteoporosis; osteopenia; hormone replacement teraphy; radiographic opti-

cal density
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