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Distidrbios sist€micos como a osteoporose, uma patologia sistémica e progressiva, caracterizada
pelo desequilibrio entre atividade osteobldstica e osteocldstica, sendo esta dltima predominante neste
processo, podem eventualmente levar a uma perda de massa considerdvel e deterioracdo da
microarquitetura 6ssea. Nesta patologia, a remodelag¢do do tecido sseo é afetada pela falta de hormdnios
gonadais, e a deficiéncia de estrégeno afeta, em geral, a massa 6ssea de mulheres apds a menopausa,
(Loscalzo et al., 2002). Por essa razdo, as terapias farmacoldgicas de reposi¢do hormonal ou com
substancias estabilizadoras do processo reabsortivo, t€m por objetivo impedir a perda adicional de osso e
diminuir a probabilidade de futuras fraturas.

Os bisfosfonatos, conhecidos desde o século XIX, sdo freqiientemente utilizados no tratamento de
varias doengas Osseas. Entre eles temos o risedronato sdédico considerado um dos mais potentes
bisfosfonatos disponiveis no mercado, em funcdo de sua alta afinidade pelo tecido dsseo e alta poténcia
de anti-rebsortiva (Szejnfeld, 2004). Sdo andlogos sintéticos do pirofosfato, potentes inibidores da
reabsor¢do Ossea mediada por osteoclastos. Ao se fixarem na 4rea da borda em escova destas células,
inibem a acdo de desmineralizagcdo dssea enzimadtica (Oliveira, 2003).

O risedronato liga-se a hidroxiapatita do tecido ¢sseo e inibe a sua reabsor¢cdo, mediada pelos
osteoclastos. A renovacdo Ossea € reduzida, enquanto a atividade osteoblastica e a mineralizagdo dssea
sao preservadas. Os estudos pré-clinicos com risedronato demonstraram potente atividade
antiosteocldstica e anti-reabsortiva, com aumento da massa dssea e da forca esquelética biomecanica de
modo dose-dependente. Alguns autores sugerem que os bisfosfonatos trabalham inibindo a formacéo, o
recrutamento, e a atividade do osteoclasto ou induzindo a apoptose deste tipo celular (Peters et al, 2001).

Por outro lado, refere-se na literatura atual, o uso de “SERMs”, moduladores seletivos dos
receptores de estrogénios, e entre estes o raloxifeno (subgrupo do tamoxifeno), utilizado para prevencio e
tratamento da osteoporose.O referido farmaco é classificado como “SERM” de segunda geragdo,
apresentando efeito tecido-especifico nos 6rgaos alvo de acdo do estrégeno. Este composto tem acdo
agonista no osso e sistema cardiovascular e acdo antagonista na mama e ttero (Otomo et al, 2004). Sua
seletividade tecidual ocorre devido a diversos mecanismos de interacdo com diferentes receptores de
estrogenos, distribuicdo diferencial destes receptores nos diversos tecidos-alvo, além da diversidade de
co-fatores protéicos transcricionais, bem como da conformacgao de receptores ap6s a ligacao do raloxifeno
(Sliwinski et al, 2005).

Os mecanismos pelos quais os SERMs tém efeito antagonista/agonista de forma seletiva dos
tecidos ainda ndo sdo completamente conhecidos. Alguns estudos sugerem que o raloxifeno é capaz de
estimular as vias estrogénicas por meio do receptor especifico. Os receptores de estrogeno pertencem a
uma grande familia de receptores nucleares. Dois subtipos de receptores de estrégeno, ERa ¢ ERP, foram
identificados podendo interagir com elementos de resposta nos genes alvos. O receptor alfa predomina
nos orgdos reprodutores (mama e tutero), enquanto que o receptor beta predomina no 0sso e sistema
cardiovascular. O raloxifeno parece interagir com receptor beta, ativando multiplas funcdes
transcricionais, mas ndo é capaz de ativi-las via receptor alfa, podendo ser este um dos mecanismos pelos
quais este farmaco exerce acdo diferencial nos tecidos (Genant et al, 2004).

Diante das perspectivas de utilizagdo dos medicamentos relacionados em situagdes clinicas onde
haja a necessidade de estimulacdo de neoformagdo Ossea em pacientes portadores de osteopenia e/ou
osteoporose, em diferentes dreas da odontologia, objetivou-se neste estudo analisar, por meio da
densidade Optica radiografica e das variacdes das massas secas de tibias, os efeitos do risedronato e do
raloxifeno na reparacio dssea de ratas osteopénicas.



Para o presente trabalho, foram utilizados quarenta ratos f€meas,(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). Estes foram divididos em quatro grupos de dez animais: (I) ratas
normais (SHAM); (II) ratas ovariectomizadas; (III) ratas ovariectomizadas e tratadas com Risedronato
1mg/kg/dia; (IV) ratas ovariectomizadas e tratadas com Raloxifeno 1mg/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 dssea no ter¢o proximal da tibia com
auxilio de broca esférica n° 6 em motor de baixa rotagéo, sob irrigagdo constante com soro fisiolégico
(NaCl 0,9%). Em seguida, ao grupo III foi administrado 1mg/kg/dia de risedronato e ao grupo IV
Img/kg/dia de raloxifeno. 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 e pesadas em
balanca analitica de precisdao (Micronal B600). Os dados obtidos pds-pesagem foram submetidos a andlise
estatistica por meio da andlise de varidncia (ANOVA) e teste de Tukey (p< 0,05).

No que se refere ao ganho de massa Ossea das tibias, analisadas pds-desidratagdo, ndo se
observou diferenca estatistica entre os periodos de sete e vinte e oito dias para um mesmo
protocolo terapéutico (fig.01).
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Figura 01- Grafico comparativo dos valores de massa seca das tibias de
mesmo grupo, nos periodos de observacao de sete e vinte e oito dias.

As tibias direitas foram removidas para avaliacdo densidade radiogrifica e procedeu-se, em
seguida, a andlise radiogréfica. Para as incidéncias radiogrificas dos ossos em questdo, foi utilizado 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 III com 1,4 GHz, 128Mb de memdria, HD 40Gb, Monitor LG de
17”. O sensor CCD foi fixado 2 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 dpticas das imagens obtidas foram estabelecidas utilizando-se recursos do programa Image
Tool 2.03% , por meio de histograma. Foram analisadas trés regides das 4reas centrais de cada defeito
osseo, 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 grafico 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 Opticas 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 diferenca minima significante entre duas médias ao nivel de 5%. Dentro de



mesmo grupo experimental, considerando os periodos de sete e vinte e oito dias de observagdo,
evidenciou-se 0 aumento estatisticamente significante, nos grupos I e III, das médias de densidade
radiografica das regides de reparacdo dssea analisadas de sete para vinte e oito dias (fig.02). Também de
acordo com a figura 2, pdde-se observar a inexisténcia de diferenca estatistica significativa nos grupos II
e IV, no que se refere a progressio de ganho de massa dssea.
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Figura 2- Comparacdo das médias de densidade Optica radiogréfica (pixels)
da regido central do defeito dsseo cirtirgico nos periodos experimentais de
sete e vinte e oito dias.

Por outro lado, a andlise comparativa entre os grupos com sete dias de observagdo mostrou
diferenca estatisticamente significante das médias da densidade ptica radiogréfica entre os grupos I e III,
sendo este valor inferior no grupo III (fig.3). Aos vinte e oito dias de observacdo do processo de reparacao
dssea nos animais experimentais, constatou-se que o grupo II apresentou média de densidade radiografica
inferior e estatisticamente diferente dos grupos I, Il e IV. Deve-se ressaltar que os grupos I, IIT e IV
apresentaram superioridade quantitativa e semelhanca estatistica entre si no que se refere as médias de
radiopacidade (fig.3).
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Figura 3 — Gréfico comparativo das médias de densidade Optica radiografica
(pixels) entre os grupos I, II, IIl e IV.

Diante das andlise realizadas no trabalho em questdo e dentro das condicdes experimentais do
mesmo, pdde-se concluir que o raloxifeno e o risedronato, nas doses empregadas, aceleram o processo de
reparacdo Ossea, sobretudo aos 28 dias de observacdo, sendo esse efeito semelhante ao grupo SHAM.
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