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Atualmente, a populag@o brasileira acima dos 65 anos € a que mais cresce e tende a
elevar-se nas proximas décadas, ao contrdrio do que ocorre com outros grupos etarios. Sendo
assim, o processo de prevencgdo contra os males do envelhecimento deve fazer parte dos planos
de qualquer individuo e ser adotado como instrumento fundamental para a melhoria da
qualidade de vida dos cidadaos.

Dentre as alteragdes decorrentes da senescéncia, a perda de massa muscular, o
enfraquecimento do sistema imunolégico, o declinio da acuidade visual sdo marcantes, bem
como doengas cronicas como hipertensdo, artrite, diabetes e problemas vasculares.

Distdrbios sistémicos como a osteoporose, uma patologia sistémica e progressiva,
caracterizada pelo desequilibrio entre atividade osteobléstica e osteocléstica, sendo esta ultima
predominante neste processo, podem eventualmente levar a uma perda de massa considerdvel e
deterioragdo da microarquitetura 6ssea. Nesta patologia, a deficiéncia de estrégenos afeta, em
geral, a massa 6ssea de mulheres apds a menopausa, podendo resultar em uma perda de osso
trabecular de até 50% seguida da perda de osso cortical em aproximadamente 30%. Sendo
assim, a osteoporose leva a fragilidade 6ssea e aumenta riscos de fraturas (Loscalzo et al., 2002
e Szejnfeld 2000).

Considerando-se que a osteoporose estabelecida é de dificil reversdo, a intervengdo
precoce pode prevenir a osteoporose na maioria das pessoas e a intervengdo subseqiiente pode
deter a progressdo do processo, uma vez instalado. Vale ressaltar, que a terapia farmacoldgica
tem por objetivo impedir a perda adicional de osso e diminuir a probabilidade de fraturas.

A literatura sugere que o raloxifeno possui efeitos positivos em pacientes osteopordticos
aumentando sua DMO e prevenindo a perda de massa Ossea, apresentando além disso, efeitos
similares ao estrogénio (Ammann et al, 2004 e Nisslein et al, 2003).

Dessa forma, este farmaco € indicado como alternativa para a terapia de reposi¢cdo
hormonal (TRH), trazendo vantagens adicionais para o sistema cardiovascular dos pacientes que
fazem uso desse medicamento (Sliwinski et al, 2005), sendo este classificado como modulador
seletivo do receptor de estrégeno (SERM) de segunda geragdo, apresentando efeito tecido-
especifico nos 6rgaos alvo de acdo do estrégeno.

O mecanismo de a¢do molecular do raloxifeno envolve alta afinidade de ligacdo com o
receptor de estrégeno, provocando alteragdo conformacional na estrutura do receptor, sua
dimerizacdo e associagcdo com elementos de resposta do DNA, sendo inclusive descritos sitios
de ligacdo do DNA e elementos resposta especificos para o raloxifeno, distintos dos estrégenos.
Em razdo do cloridrato de raloxifeno apresentar conformacao espacial especifica para receptores
do tipo alfa estrogénicos, este medicamento possui propriedade agonista no tecido Osseo e
sistema cardiovascular e antagonista sobre o dtero e mamas, uma vez que os receptores para
estrégenos nestes ultimos sdo do tipo beta. Sendo assim, recai sobre o raloxifeno a indica¢do em
mulheres que t€m intolerancia aos estrégenos naturais, que sofrem de mastalgia ao utilizarem a
terapia de reposicdo hormonal da menopausa (TRHM) e que ndo toleram a volta dos
sangramentos vaginais (Orwoll et al.,1999). Além disso, hd uma necessidade médica de se ter
um agente com efeitos positivos similares ao estrégeno com acdo sobre o 0sso e o sistema
cardiovascular, mas que ndo apresente efeitos proliferativos nos tecidos reprodutivos,
considerando pacientes com histéria familiar de cancer de mama e/ou neoplasias do célo
uterino.

Por essa razdo, nos propusemos a analisar comparativamente os efeitos do raloxifeno
nas doses de Img/kg/dia e 3mg/kg/dia no processo de regeneracdo Ossea de ratas com
osteopenia, por meio de andlises da densidade ptica radiografica e variagdes de massa seca.



Para o presente estudo, foram utilizadas quarenta ratas, (Rathus novergicus, variagdo
albinus, 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 experimentais
foram divididos em quatro grupos de dez, sendo eles: (I) ratas normais (SHAM), (II) ratas
ovariectomizadas, (III) ratas ovariectomizadas e tratadas com raloxifeno 1mg/kg/dia, (IV) ratas
ovariectomizadas e tratadas com raloxifeno 3mg/kg/dia.

As ratas dos grupos II, III e IV foram ovariectomizadas e apds trinta dias da
ovariectomia, foram confeccionadas lesdes de 3mm de didmetro até o limite da medula 6ssea no
terco proximal da tibia com auxilio de broca esférica n° 6 em motor de baixa rotagdo, sob
irrigacdo constante com soro fisioldgico (NaCl 0,9%). Em seguida, ao grupo III foi
administrado 1mg/kg/dia de raloxifeno e ao grupo IV 3mg/kg/dia do mesmo farmaco. Apds 7 e
28 dias de tratamento, os animais foram sacrificados em grupos de 5, por periodo experimental.
As tibias esquerdas foram secas por 24 horas em estufa a 60° C (Ke et al., 1998) e pesadas em
balanca analitica de precisdo (Micronal B600). Os dados obtidos pds-pesagem foram
submetidos a andlise estatistica por meio da andlise de variancia (ANOVA) e teste de Tukey (p<
0,05).

No que se refere ao ganho de massa Gssea das tibias, analisadas p6s-desidratagdo, ndo se
observou diferenca estatistica entre os grupos experimentais comparados dentro de um mesmo
periodo experimental (fig.01).
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Figura 01- Gréfico comparativo dos valores de massa seca das tibias dos grupos
experimentais I, I, IIT e IV.

As tibias direitas foram removidas para avaliacdo densidade radiografica e procedeu-se,
em seguida, a andlise radiografica. Para as incidéncias radiogréificas dos ossos em questdo, foi
utilizado o aparelho de raios X digital 765 DC® Gendex com 65 kVp, TmA, e 0,032s de tempo
de exposicdo. 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 III com 1,4 GHz,
128Mb de memoria, HD 40Gb, Monitor LG de 17”. O sensor CCD foi fixado a uma mesa com
o cilindro do aparelho de raios X posicionado a uma distancia focal de 40cm, com feixe central
de raios X incidindo perpendicularmente ao sensor. As andlises de densidade Opticas das
imagens obtidas foram estabelecidas utilizando-se recursos do programa Image Tool 2.03° , por
meio de histograma. Foram analisadas trés regides das dreas centrais de cada defeito dsseo,
sendo que o registro da densidade Optica de cada regido foi expresso em valores numéricos,
fornecidos pelo histograma, em pixels, na tela do monitor, por meio de um grifico



bidimensional, o qual se baseia numa escala de 254 possiveis tonalidades de cinza, mais o preto
absoluto valendo zero, e o branco absoluto valendo 255 (Morosolli, 2004).

Os resultados obtidos proporcionaram a andlise comparativa das leituras 6pticas dos
grupos, utilizando-se método estatistico descritivo por meio da andlise de varidncia (ANOVA) e
o teste de Tukey, com o objetivo de calcular a diferenga minima significante entre duas médias
ao nivel de 5%. Aos vinte e oito dias de reparacdo os grupos I e IV apresentaram valores de
densidade radiografica superiores e estatisticamente significantes em relagdo aos sete dias de
reparagdo (Fig. 02).
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Figura 2 - Comparacdo das médias de densidade Optica radiogrifica (pixels) da regido
central do defeito Gsseo cirtrgico nos periodos experimentais de sete e vinte e oito dias.

Além disso, a comparagdo entre os grupos mostrou que os grupos I e IV apresentaram
aumento de média de densidade radiografica estatisticamente significante aos vinte e oito dias
de tratamento em relacdo aos grupos II e III, sendo semelhantes entre si (Fig 03).
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Figura 03 — Grifico comparativo das médias de densidade dptica radiografica (pixels)
entre os grupos I, I, IIT e I'V.

Apds as analises dos resultados obtidos no presente trabalho, pdde-se concluir que o



raloxifeno na dose de 3mg/kg/dia foi eficaz na estimulacdo da reparacdo Ossea em ratas
osteopénicas, sendo semelhante ao grupo SHAM e que o efeito deste medicamento, dentro das
condicdes experimentais desta pesquisa, mostrou-se dose-dependente.
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