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Resumo



A supressdo hormonal biolégica, também chamada de menopausa, é
decorrente da perda definitiva das fungdes primarias dos ovarios. Pode-se
induzir esse processo cirurgicamente, num procedimento denominado de
ovariectomia. A falta de estrogénio acarreta falha osteoblastica, ou seja, na
formacédo do osso conduzindo a uma perda significante de substancias ésseas,
causando uma perda de minerais (desmineralizagdo). O estudo das
consequéncias da supressdo hormonal no tecido ésseo é de grande
importancia clinica e pode ser reproduzida por meio de modelos animais. Um
dos modelos animais mais utilizados em estudos relacionados a perda éssea
devido & supresséo hormonal é de ovariectomia em ratas. Os mecanismos que
ocorrem nas ratas ovariectomizadas sS40 0S mesmos que ocorrem em
humanos, mimetizando a condi¢@o pds-menopausa, e deve-se, principalmente,
ao desbalanceamento no turnover 6sseo, onde a reabsor¢cdo 6ssea excede a
formacdo Ossea levando a desmineralizacdo. Uma das regides mais afetadas
por fraturas na osteoporose € a regido das vértebras e é objeto de estudo
desse trabalho. Foramutilizados 54 ratas, divididas em 3 grupos experimentais,
OVX/NaCl, SHAM e OVX/ALD. Os grupos OVX/NaCl e OVX/ALD sofreram
ovariectomia bilateral e o grupo SHAM sofreu 0 mesmo tratamento cirdrgico
sem remogdo dos ovarios. Apés 60 dias da cirurgia, os grupos OVX/NaCl e
SHAM foram tratados com NaCl e o grupo OVX/ALD com Alendronato de
Saodio, por via oral e esse tratamento se estendeu até a data da eutanasia
programada. Apos 30, 45, 75 dias do tratamento, 6 animais de cada grupo
foram eutanasiados e as vértebras removidas para as analises. Nas imagens
microscopicas € possivel notar os efeitos da ovariectomia, com perda
progressiva de tecido 6sseo. A andlise morfométrica confirma os achados
microscopicos, onde volume relativo das trabéculas 6sseas no grupo
OVX/NaCl € menor que nos demais grupos (p<0.05). Adicionalmente, notou-se
o efeito positivo do tratamento com Alendronato de Sddio desde que o0s
resultados do grupo OVX/ALD s&o os mesmos do grupo SHAM.

Palavras Chaves (DECS): Osteoporose.Ovariectomia.Vértebra.



Abstract

The biological hormonal suppression, known as menopause is due to the
permanent loss of the primary functions of the ovaries. This process can be
surgically induced trough a procedure ofovariectomy. The lack of estrogen
leads to osteoblasticfailure in bone formation leading to a significant loss of
bone substance, causing demineralization. The study of the consequences of
hormonal suppression in bone tissue 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.This is primarily due to the
imbalance in bone turnover, where bone resorption exceeds bone formation
leading to demineralization. One of the regions most affected by osteoporosis is
fractures in the region of the vertebrae and this is the object of study of this
study. Fifty four rats were used, divided into three experimental groups, OVX /
NaCl, SHAM and OVX/ ALD. OVX groups underwent bilateral ovariectomy and
SHAM group underwent the same surgical treatment without removal of the
ovaries. After 60 days post-surgery, OVX/NaCl and SHAM groups were orally
treated with NaCland OVX / ALD with AlendronateSodium. These treatments
continued until the date of the scheduled euthanasia. After 30, 45, and 75 days
of treatment, 6 animals from each group were euthanizedand vertebrae were
removed for analysis. In microscopic images is possible to notice the effects of
ovariectomy, with progressive loss of bone tissue. The morphometric analysis
confirms the microscopic findings, since the relative volume of the trabecular
bone in the OVX/NaCl group is lower than the other groups (p<0,05) .
Additionally, it was noted the positive effect of treatment with Alendronate
Sodium since the results of the group OVX / ALD are the same SHAM group.

Key Words (DECS): Osteoporosis.Ovariectomy. Vertebrae.
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1 INTRODUCAO

A osteoporose é definida como uma “doenga” silenciosa e progressiva’,

pela Associagédo Nacional contra a Osteoporose (APOROS, 2012).

Ela é caracterizada pelo desequilibrio entre formacdo e reabsor¢cdo 0Ossea,
causando deteriorag@o progressiva do microesqueleto e diminuicdo da massa
O0ssea de varios 0ssos, principalmente dos fémures e vértebras, levando a
diminuicdo da resisténcia e a um maior risco de fraturas nos 0SSo0S
(SZEJINFELD, 2000)

H& um conjunto de fatores e determinados hébitos,que influenciam e
favorecem o desenvolvimento da Osteoporose. Uma delas é a menopausa.
Com a idade a mulher tem a menstruacao interrompida, ocorre diminuigdo dos
niveis de estrégeno 7 (hormdnio feminino), que é fundamental para manter a
massa Ossea. O segundo é o Envelhecimento: a perda de massa 0Ossea
aumenta com a idade. A hereditariedade: a Osteoporose é mais frequente em

pessoas com antecedentes familiares da doenga (WENDER, 2004)

Dieta pobre em célcio: o céalcio é fundamental na formacdo 6ssea. Por
isso é indispensavel. Sua obtengdo vem partir de alimentos, se a dieta é pobre
em calcio, as chances aumentam do individuo obter essa doenca.Por isso 0s
alimentos ricos em célcio sdo imprescindiveis para prevenir a Osteoporose.
Excesso de fumo e alcool: observa-se maior incidéncia de Osteoporose entre

as pessoas que consomem alcool e fumo em excesso (WENDER, 2004).

Imobilizacdo prolongada: o exercicio fisico constitui um importante
estimulo para a formacéo e o fortalecimento dos ossos. Grandes periodos de
imobilizacdo e a falta de exercicios podem levar & Osteoporose (WENDER,
2004).

O alendronato de soédio, € um bifosfonato muito utilizado no tratamento
da osteoporose, por diminuir a atividade osteoclatica, estimulando a apoptose
dessas células, aumentando a densidade mineral O6ssea. Esse tipo de
medicamento € bastante utilizado por senhoras no periodo p6s-menopausa,

onde os niveis de estrogeno sdo menores, levando a reabsorgcdo Ossea. O



10

medicamento inibe a reabsorcédo 6ssea, se o0 paciente fizer uso-dependente do
medicamento. (HWANG&WANG, 2006)

Os bifosfonatos tornaram-se, na ultima década o melhor tratamento na
prevencdo da osteoporose. Esses medicamentos sao utilizados, para o
tratamento e prevencao, evitando a perda de tecido 6sseo mineralizado.
(FISHER A, 2010)

Os bifosfonatos sédo eficazes na reducdo da perda Ossea, porque
reduzem a reabsorcdo de tecido 0sseo, e promovem a apoptose dos
osteoclastos, e estimulam a atividade osteoblastica. Com a diminuicdo da
atividade osteoclastica, é inibido & liberagdo de fatores de crescimento como
TGF-R e IGF-I e de outros peptideos da matriz 6ssea, levandoa perda de tecido
0sseo. (VEGGER JB,2014)

Medicamentos: Uso de medicamentos, como o0s corticoides, em
tratamentos de longa duracéo, favorecem a reducdo da massa. E aumentam as

chances de desenvolvimento da doengca (WENDER, 2004).

Em tratamento prolongado com corticdides, essa doenga pode né&o
provocar sintomas. A dor pode acontecer em consequéncia de fraturas, que
pode ocorrer espontaneamente, principalmente em coluna, quadril e punho. O
osso fica tdo fraco que pode haver achatamento da vértebra. Pode ocorrer

encurvamento da coluna (“corcunda”) e diminuigéo da altura (GALI, 2001).

A remodelacéo 6ssea € definida como um processo de aposi¢cao no qual
h& remocédo localizada do osso antigo (reabsorcdo) e substituicdo por 0sso
recentemente formado. Esse evento continua por toda a vida adulta do
individuo, sendo responsavel pela renovacdo do esqueleto e mantendo sua
integridade anatdémica e estrutura (BROWN, 2002).E um processo fisioldgico
constante no qual a formac@o 6ssea é correspondente a reabsorgcdo, sendo
regulada por diversos fatores, como mecanismos regulatorios intracelulares,
influéncia hormonal, fatores locais e externos. Alteracdes nesse processo
podem resultar em diferentes distdrbios, entre eles a osteoporose (NAJJAR,
1977).
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O processo de remodelagdo ocorre em pequenos conjuntos de células
chamadas de unidades multicelulares bésicas de remodelagédo 6ssea (BMU),
sendo caracterizado pelo acoplamento das fungdes dos osteoclastos e
osteoblastos (FROST, 1991).

O sinal que inicia a remodelagdo n&o esta completamente identificado,
mas € evidente que forgcas mecanicas podem ser capazes de alterar a
arquitetura Ossea local.O primeiro estagio da remodelacdo envolve o
recrutamento das células precursoras de osteoclasto para o0 0sso. Essas,
presentes em tecidos hematopoéticos, como na medula dssea, respondem a
sinais fisicos e hormonais, e, concentrando sobre determinada regidao da
superficie O0ssea que serd reabsorvida, fundem-se e transformam-se em
osteoclastos multinucleados. O préximo passo consiste no reconhecimento das
proteinas da matriz 6ssea extracelular por meio de proteinas de membrana
celular chamadas integrinas (JUNQUEIRA, 2008). A seguir sdo formadas a
borda vilosa e as zonas claras, essas livres de organelas e ricas em filamentos
de actina. Através das zonas claras sdo formadas poderosas adesfes focais,
responsaveis pela forte interagdo célula/substrato e pelo isolamento do espaco
externo abaixo da célula (lacuna de reabsorcéo), onde a borda vilosa se

espalha na superficie 6ssea (BOYDE, 1984).

A ativacdo osteoclastica é o terceiro evento, provavelmente iniciado
pelos fatores liberados pelos osteoblastos e por meio também de contato célula
a célula. Em seguida, em fase de reabsor¢do, os osteoclastos ativados
degradam tanto os componentes minerais quanto 0s organicos, pela secrecéo
de enzimas &cidas e hidroliticas, liberando fragmentos minerais 6sseos e de
colageno. Os osteoclastos sdo estimulados por calcitriol, paratorménio (PTH),
TNF, prostaglandina E2, além das IL-1, 11 e 6, e s&o inibidos por IL-4 e 13. O
gue encerra essa fase pode ser um elevado nivel de célcio local ou substancias
liberadas pela propria matriz (BOYDE, 1984).

z

O osso é uma fonte rica em fatores de crescimento, importantes na
regulacdo do processo de remodelacdo 6ssea. Os osteoclastos, além de sua

funcdo osteolitica, desempenham importante papel no desenvolvimento e
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crescimento 6sseos, ao liberar esses fatores da matriz extracelular
mineralizada. Tais fatores estimulam os osteoblastos a se proliferarem e a
sintetizar proteinas da matriz. Em seguida, ao completarem o ciclo da
reabsorcéo, secretam proteinas que servirdo de substrato para a fixagcdo do
osteoblasto. Os osteoclastos sofrem apoptose, possivelmente induzida pelo
fator de crescimento transformante beta (TGFbeta), responsavel também pelo
bloqueio da reabsorcdo 6ssea e pela atracdo dos osteoblastos. Ao contrario do
TGF-beta, o PTH e a 1,25(OH)2D3 inibema apoptose in vitro do osteoclasto
(BOYDE, 1984).

A supressdo hormonal biolégica, também chamada de menopausa, é
decorrente da perda definitiva das fungdes primarias dos ovarios. Pode-se
induzir esse processo cirurgicamente, cujo procedimento € denominado de
ovariectomia. A falta de estrogénio causada pela ovariectomia acarreta falha
osteoblastica, ou seja a formagdo do osso, conduzindo, a uma perda
significante de substancias Osseas, causando uma perda de minerais
(desmineralizagdo). Sendo assim, a retirada dos ovérios causa uma

desmineralizagdo do o0ssos, provocando a osteoporose ( TANAKA, 1998).

A osteoporose poOs-menopausa afeta principalmente mulheres com
idades compreendidas entre os 50 e os 70 anos e esté relacionada com a
deficiéncia de estrogénios(ADLER, 2012).

Um dos modelos animais mais utilizados em estudos relacionados a
desmineralizagdo devido & supressdo hormonal é de ovariectomia em ratas.
Este modelo mimetiza a condicdo pos-menopausa de mulheres, pois 0s
mecanismos que ocorrem nas ratas ovariectomizadas € o mesmo que ocorre
em humanos e deve-se, principalmente, ao desbalanceamento no processo de
remodelacdo Ossea, ou seja, onde a reabsorcdo Ossea excede a formacao
O0ssea levando a desmineralizagdo. Dessa forma, esse modelo é apropriado
para estudos relacionados a osteoporose, principalmente na regido da tibia,
fémur e vértebras (THOMPSON, 1995). Apds trés meses das ovariectomias €
considerado suficiente para que ocorra uma significante perda massa 6ssea.(
HERNANDES L, 2012)
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Existem algumas formas de tratamento da osteoporose com enfoque
curativo e/ou preventivo. A terapia com os bifosfonatos auxilia na preservacéo
da integridade da estrutura Ossea, mas pode ocasionar alguns efeitos
colaterais principalmente nos tratamentos de longa duragdo. Por isso, faz-se
necessario a busca por outros tratamentos que além de serem efetivos,
minimizem os efeitos adversos e sejam acessiveis a populacdo. A homeopatia
€ uma alternativa interessante, porém, ha poucos estudos cientificos sobre os
efeitos de medicamentos homeopaticos no tratamento da osteoporose.
Portanto, esse projeto consiste da caracterizacdo radiolégica e microscopica
comparativa de ratas ovariectomizadas, n&o ovariectomizadas, e
ovariectomizadas e tratadas com Alendronato de sddio, utilizando a vértebra
como regido de estudo (JUNQUEIRA, 2008) .
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estudar através da histomorfometria e da radiografia a influéncia do
Alendronato de Sédio na mineralizacdo da regido das vértebras L1-L2 em ratas
ovariectomizadas, através da comparacdo com o grupo de ratas

ovariectomizadas nao tratadas e com ratas normais.

2.2 Objetivos especificos

e Estudar, através da histomorfometria e da radiografia, o perfil de
mineralizag@o da regido das vértebras L1-L2 de ratas ovariectomizadas

e tratadas com Alendronato de Saédio.

o Estudar, através da histomorfometriae da radiografia, o perfil de
mineralizag@o da regido das vértebras L1-L2 de ratas ovariectomizadas

e nao tratadas.

o Estudar, através da histomorfometriae da radiografia, o perfil de

mineralizag@o da regiao das vértebras L1-L2 de ratas normais.

e Avaliar o efeito do Alendronato de Sédio na mineralizacdo da regiao das
vértebras L1-L2 de ratas ovariectomizadas em compara¢cdo com ratas

ovariectomizadas nao tratadas e com ratas normais.
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3 MATERIAL E METODOS

2.3 Local e grupos de estudo

Foram utilizadas neste estudo 54 ratas (rattusnovergicus, Wistar),
adultas, com 3 meses de idade e massa média de 250¢g obtidas do Biotério da
USC,Universidade Sagrado Coragdo. Durante o periodo experimental, foram
mantidas em caixas plasticas, alimentadas com &gua e racdo ad libitum, num
ambiente de temperatura e luz controladas (ciclo de 12 horas). Os animais
foramaleatoriamente distribuidos em 3 grupos experimentais de 18 animais

cada, descritos a seguir:

1. OVX/ALD - Submetidosovariectomia e foram tratadas com Alendronato

(0,50mg/semana)
2. OVX/NaCl - Submetidos ovariectomia e foram tratadas com NaCl

3. SHAM/NaCl — Submetidos 0 mesmo tratamento cirargico sem a remogao

dos ovarios e foram tratadas com NacCl

2.4 Delineamento experimental

As ratas dos grupos OVX foram ovariectomizados e os animais do grupo
SHAM foram submetidos a mesma cirurgia sem a remog¢&o dos ovarios. Apos
60 dias, todos os animais foram tratados com a droga respectiva ao grupo, por
via oral, através de gavagem, e esse tratamento se estendeu até a data da
eutanasia programada. Apods 30, 45, 75 dias do tratamento, 6 animais de cada

grupo foram eutanasiados com dose letal de anestésico geral.
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Procedimentos cirdrgicos

3.3.1 Anestesia e antissepsia

Para a realizagdo dos procedimentos cirdrgicos, o0s animais
foramsubmetidos & sedacdo profunda com administragdo pré-anestésica de
relaxante muscular por via intramuscular (IM) de cloridrato de xilazina
(Anasedan®-Vetbrands, Brasil), seguido pela administragéo intramuscular de
anestésico associados de cloridrato de Ketamina (Dopalen® — Vetbrands,

Brasil) 87mg/kg de peso corporeo.

Apos o inicio de agdo da anestesia foram realizados os procedimentos
de tricotomia e desinfeccdo na regido a ser operada com PVPI topico

(polivinilpiloridona).

3.3.2Técnica cirurgica-ovariectomia

As ovariectomias bilaterais foram realizadas com incisdes em ambos o0s
flancos, exposi¢cdo dos ovarios e remocéo cirargica dos mesmos. Em seguida
foi realizada a sutura do plano mais interno com fio reabsorvivel (Vicryl 4-0,
Johnson &Johnson)® e da superficie cutdnea com fio de seda (Seda 4-0,
Johnson & Johnson)®. As cirurgias SHAM (cirurgias ficticias) foram realizadas
expondo-se 0s ovarios e em seguida retornando-os intactos para a posi¢ao
original e foram realizadas as suturas por planos, com o objetivo de simular o
estresse cirdrgico. Apdés as cirurgias, os animais receberam dose Unica de
Enrofloxacino(Flotril® 2,5% - Schering-Plough) numa dose de 10,0mg/kg de

peso corpdreo por via intramuscular.
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Figura 2 — Técnica de ovariectomia: A) Animal em decubito lateral
anestesiado ap0s a realizacao da tricotomia; B) Procedimento de incisao; C)

Exposicdo e remocédo dos ovérios; D) Procedimento finalizado ap6s sutura.

3.4Preparo das pegas

Decorrido os periodos de observacdo de 30, 45 e 75 dias os animais
foram submetidos a eutanasia por administracao IP de Barbittricos na dose de
150,0mg/kg de peso animal associado a lidocaina 10mg/ml ao tiopental e as
vértebras retiradas. Para tal procedimento foi realisada a tricotomia da parte
posterior inferior do animal, préximo a cauda, onde se localizam as vértebras
lombares (L1 e L2). Posteriormente demarcou-se com a lamina de bisturi a
localizagcdo das vértebras lombares a serem retiradas (figuras 1 e
2).Subsequentemente, as pecas foram fixadas em formol a 10% por 48 horas,
e posteriormente foram feitas as analises macroscoépica, radiogréfica e

microscopica.
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Figura 3- Fotografia do animal eutanasiado em decubito dorsal

mostrando as vértebras L1 e L2 (seta) utilizadas no estudo.

Figura 4 -Remocéo de L1 e L2 com o uso da tesoura, bisturi e pinga clinica.

2.5 Analise radiografica

Inicialmente as pecas foram envolvidas em lenco de papel para a
retirada do excesso de formol. Foi utilizado um equipamento de raios X
odontolégico CRANEX-D Soredex, Finlandia, com receptor digital de imagem
CCD e com tamanho de pixel 96 micrometros, com 0s seguintes parametros:
Ponto focal: 0,5 mm, Filtro: 2,7 mm Al ;Potencial de operacdo do tubo p/

Telerradiografia: 66kVp, 10 mA.
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3.6 Analise microscoépica

As pegas fixadas em formol a 10% por 48 horas foram descalcificadas
usando EDTA18% (acido etilenodiaminotetracético) e incluidas em parafina. Os
cortes microscopicos foram obtidos no sentido longitudinal, com seis
micrébmetros de espessura e corados pelo método da hematoxilina/eosina

(H.E.) e Tricbmico de Masson.

As laminas foram observadas no fotomicroscopio Nikon Eclipse 80i,
acoplado a um analisador de imagens (Image Pré6-Plus® 5.1). Todas as
imagens foram salvas para posterior andlise cuidadosa de todas as estruturas

e tecidos presentes, observando-se principalmente a neoformacao 6ssea.

A Histomorfometria foi realizada utilizando o software ImageJ (NIH-
Nationallnstitutes of Health), onde preconizamos o uso de uma
“grade”sobreposta a imagemcomo ilustra a imagem a seguir (figura 5).Foram
contadas as areas relativas as trabéculas 6sseas (Type 1) e espaco medular e
medula éssea (Type 2). Em cada imagem, foi delimitada uma area comum no
corpo vertebral para realizagdo das contagens. Posteriormente foi calculado o

percentual relativo ao tecido 6ésseo de acordo com a equagéo (1):

: 7 area do tecido 6sseo
%Tecido 6sseo = - * 100
area total

(1)
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Figura 5: Tela do programa ImageJ com grade sobreposta a fotomicrografia da
regido do corpo vertebral. Imagem do plugin utilizado para auxilio na contagem
dos quadros relativos a trabéculas 0sseas.

4 RESULTADOS
4.1 Analise macroscopica

Os espécimes foram analisados macroscopicamente nas suas
dimensoes, coloracdo e fotografados. A figura 6 mostra as vértebras L1 e L2,
apos a remocdo imediata e apés fixacdo por 48 em formol. Nao foram
observadas diferengas, macroscopicamente, entre os grupos estudados.

(A) (B)
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Figura 6 -Vértebras L1 e L2 ( A) ap0s a fixacdo no formol, (B) Peca

apds a remocéo.

4.2 Analise radiografica

As figuras 7, 8e 9mostram as radiografias digitais das vértebras L1 e L2

dos periodos de 30, 45 e 75 dias respectivamente de cada grupos estudado.

(A) (B) (©)
Figura 7- Radiografia digital relativo ao periodo de 30 dias.
(A) Grupo SHAM (B) Grupo: OVX/NacCl. (C) Grupo:OVX/ALD.

(A) (B) ©)

Figura 8- Radiografia digital relativo ao periodo de 45 dias.
(A)GrupoSHAM (B) Grupo: OVX/NaCl. (C) Grupo:OVX/ALD.
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(A) (B) (©)

Figura 9 -Radiografia digital relativo ao periodo de 75 dias. (A) Grupo
SHAM (B) Grupo: OVX/NaClI(C) Grupo:OVX/ALD.
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4.3 Analise microscoépica

A figura 10mostrafotomicrografiado corte transverso da vértebra lombar

de uma peca do grupo OVX/ALD 45 dias, mostrando suas principais estruturas.

% Espinha
J Medular

Processo Espinhoso

Figura 10: Fotomicrografia do grupo OVX/ALD 15 dias mostrando as

principais estruturas. Ampliagéo de 2 vezes, coloragéo H.E.

A figura 11 ilustra fotomicrografias dos grupos, SHAM; OVX/NaCl e
OVX/ALD da regiao do corpo vertebral da vértebra, nos periodos de tempo de
30, 45 e 75 dias de tratamento para demonstracdo da progressdo do

experimento.

A tabela 1 mostra os resultados da morfometria de tecido 6sseo de
acordo com o periodo de tratamento e o grupo. Os valores estdo representados
pela média e pelo desvio padrdo. Esses resultados estdo também
representados em forma de grafico (figura 12).
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Figura 11 : Fotomicrografia do grupos SHAM (A, B, C); OVX/NacCl (D,E,
F); OVX/ALD (G,H,l) da regiao do corpo da vértebra, nos periodos de 30, 45 e
75 dias. Com ampliagcéo de 4x e coloracao HE.

Tabela 1: Resultados da Histomorfometria do tecido 6sseo, de acordo com o

grupo experimental e periodo de andlise. Os resultados estao representados
pelo valor médio e desvio padrao.

30 dias 45 dias 75 dias
SHAM NaCl 50.3 +9.1 590.7+6.6 43.9+11.8
OVX NaCl 38.6+7.7 41.8+7.4 42.7 + 3.2

OVX ALD 63.7+1.8 56.3+1.5 624+7.2
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Figura 12: Morfometria do Tecido 6sseo de acordo com os periodos e grupo
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de estudo. Simbolos iguais representam resultados estatisticamente diferentes

(p<0.05, ANOVA, Tukey)
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5 DISCUSSAO

O aumento da populacéo de idosos e consequentemente da incidéncia

z

de doencgas crbnicas e degenerativas como a osteoporose € uma realidade
mundial. A osteoporose € caracterizada pela deterioracdo progressiva dos
ossos devido & remodelagdo 6ssea desequilibrada com predominio de
fendmenos reabsortivos levando a maior fragilidade 6ssea. Esta doenga
constitui um problema de saulde publica de grande impacto social e
econdmico(MESQUITA,2009)

Com a supressdao hormonal, que ocorre quando a mulher entrana
menopausa.As duas etapas da remodelagéo 0ssea séo exacerbadas, sendo a
reabsorgcdo de forma mais proeminente que a formagéo, consequentemente a
perda O0ssea € maior, 0 que causa predisposicdo a fraturas. (MODESTO
FILHO, 1996)

Numerosos estudos s@o desenvolvidos nesta &rea, pois a perda de
massa Ossea, principalmente de osso trabecular, € grande e traz sérias
consequéncias aos idosos, como um maior risco da ocorréncia de fraturas,
principalmente nas vértebras lombares e no colo do fémur (BANDEIRA , 2000).

As fraturas osteoporoticas vertebrais sdo responséaveis por dor de dificil
tratamento e pelo comprometimento estético causando envergadura nas
costas. As fraturas que atingem a regido proximal do fémur merecem atencéo
pelo nimero elevado de sequelas, levando a incapacidade de autonomia e até
a morte. Todas essas consequéncias levam a necessidade de mais
atendimento médico, ao consumo de muitos medicamentos e a perda da
qualidade de vida. Por essas literaturas podemos justificar a necessidade de
pesquisas pela busca de medicamentos que possam modificar este
quadro(MESQUITA ,2009).

Recentementenovas pesquisas foram realizadas, descobrindo novos
tratamentos, para diversas enfermidades e pela melhoria na estrutura de
atendimento meédico, levando melhor qualidade de vida para a populagéo
idosa. Entretanto, doengas cronicas e degenerativas passaram a predominar
na atualidade, em detrimento das doengas infecciosas e parasitarias. Entre

outras patologias crbnicas, destaca-se a osteoporose, com uma importancia
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crucial na qualidade de vida da populagdo idosa, sendo muito estudada
recentemente. (BANDEIRA, 2000)

Descobriu-se que os bifosfonatos inibem a reabsorcdo 6ssea apoés
experiéncias, na década de sessenta, para a identificacdo de agentes
semelhantes ao pirofosfato que pudessem também regular a calcificacdo
0ssea, sendo potencialmente (teis para a prevencdo de calcificagbes
ectopicas. (ROGERS, 1999)

O efeito primordial dos bifosfonatos farmacologicamente ativos € a
inibicdo de reabsorcdo Ossea, agindo exatamente no tecido 0sseo e inter-
ferindo na acdo dos osteoclastos. Acredita-se que medicamento em questao
seja internalizados pelos osteoclastos e interfiram com processos bioquimicos
que resultam em apoptose. Como os bifosfonatos agem no organismo ainda é
objeto de estudo. Estes medicamentos sdo utilizadosatualmente para o
tratamento de varias doengas caracterizadas pelo aumento da reabsorgéo
0ssea, como doengca de Paget do 0sso, osteoporosee mieloma multiplo.
(BERENSON, 2002)

Mais recentemente, a combinagdo de terapias tem sido proposta e
resultados em modelos animais tem demonstrado a sua eficicia. Sakai e
colaboradores demonstraram que analogos de vitamina D e Bifosfonatos
podem ser mais eficazes do que a monoterapia com Bisfosfonato para a
prevencdo de perda 6ssea, o que diminui a incidéncia de fraturas. (SAKAI,
2012)

Na literatura cientifica a rata ovariectomizada é um modelo bastante
utilizado por muitos pesquisadores para o estudo da osteoporose pelo fato das
perdas 0sseas nestes animais serem semelhantes as ocorridas em mulheres
pés-menopausa (FROST, JEE, 1992; WRONSKI YEN, 1991).

Os efeitos da ovariectomia no metabolismo dsseo de ratas ja podem ser
observados apés 60 dias da cirurgia, tempo escolhido para este estudo. No
presente estudo foram utilizadas ratas da linhagem Wistar submetidas a
ovariectomia bilateral. Aguardou-se 60 dias para o inicio dos tratamentos.

A regido das vertebras lombares L1 e L2 foram escolhidos para
verificar o efeito dos medicamentos, porque representam areas criticas para

analise de comprometimento pela osteoporose.



28

Durante o periodo de proservacdo os animais foram acompanhados e
ndo houve nenhuma alteragc&o significante e nenhuma reagdo incomum dos
animais. As imagens radiograficas mostram a regido de estudo. Porém devido
a sobreposicdo de estruturas, ndo se pode visualizar com preciséo a
progresséo da perda éssea. J& os resultados microscopicos demonstraram que
o grupo SHAM/NaCl, que sofreu “falsa” ovariectomia ndo apresentou perda
significativa de tecido 6sseo. No grupo OVX/NaCl observa-se a mimetizacao da
condicdo po6s menopausa com reducdo na espessura das trabéculas 0sseas.
Jad as imagens do grupo OVX/ALD sdo semelhantes ao grupo SHAM,
demonstrando o efeito protetor dado pelo Alendronato. Esses resultados sé&o
confirmados pela andlise histomorfométrica. Os percentuais de tecido ésseo no
grupo OVX/NaCl, ou seja, grupo ovariectomizado n&o tratado foram menores
em relagdo ao grupo OVX/ALD, tratado com Alendronato de sédio, quando sdo
comparados o mesmo periodo de tratamento (p<0.05, ANOVA, Tukey). Esses
dados estdo em concordancia com outros dados da literatura (BERENSON,
2002; SAKAI 2012) que também comprovaram a eficacia do Alendronato de
sédio no tratamento da osteoporose poOs-menopausa com aumento da

densidade mineral 6ssea na regiao das vértebras.

6 CONCLUSAO
Os resultados desse trabalho demonstram a perda progressiva de tecido

0sseo devido & ovariectomia e que o Alendronato de Sdédio é eficiente na

manuten¢do da massa 6ssea em ratas submetidas a supressédo hormonal.
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