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RESUMO



DUARTE, N.T.; DORNELLES, R.C.M.; Anélises Bioquimicas e Biomecéanicas do
Metabolismo Osseo de Ratas Ovariectomizadas. (Trabalho de Conclusdo de
Curso — Graduagéao). Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista,
Aracatuba, 2010.

ANALISES BIOQUIMICAS E BIOMECANICAS DO METABOLISMO OSSEO DE
RATAS OVARIECTOMIZADAS

RESUMO

O estrogénio desempenha importante atuagcdao em tecido reprodutivo e nao-
reprodutivo, que influencia o crescimento na puberdade, regula a maturacao 6ssea e
mantém a massa 0ssea em mulheres e nos homens apdés a puberdade. Na
menopausa o0 estrogénio estd associado com varias doengas que incluem a
reabsorcao Ossea. A reposicao hormonal sem causar danos maiores ao organismo €
objetivo da pratica médica. O objetivo do presente estudo foi analisar o efeito dose-
resposta de estrogénio no tecido 6sseo de ratas ovariectomizadas. Neste estudo
foram utilizadas ratas Wistar (6 meses) intactas e ovariectomizadas (OVX). Apés 15
dias da OVX foram inseridos pellets contendo 6leo de milho ou estradiol com 100,
200 ou 300 ng de 17p-estradiol, durante 60 dias. Apos este periodo, e sob anestesia
(xylazina-4mg/kg; ketamina-40mg/Kg), o sangue foi coletado da veia jugular e em
seguida os animais foram sacrificados pelo excesso de anestésico para a remogao
dos fémures. O sangue foi centrifugado e o plasma armazenado em freezer para
determinacdes bioquimicas posteriores de calcio, fésforo e fosfatase alcalina. Os
fémures foram analisados mecanicamente em ensaio de flexdao de trés pontos
(diafise) e compressao axial (condilo). Os resultados ndo mostraram diferenga
estatisticamente significativa na analise do tergo médio dos grupos experimentais. O
teste de compressao da cabega do fémur demonstrou que o grupo tratado com 100
ug de estradiol apresentou maior resisténcia a compressao que o grupo tratado com
200 ng de estradiol. A concentragao plasmatica de calcio foi semelhante entre os

grupos, porém o fésforo foi significativamente menor no grupo de animais OVX



tratados com 100 ug de estradiol e a fosfatase alcalina nos animais que receberam
200 nug de estradiol. Estes resultados evidenciam que a concentragdo de 100 ug de
estradiol, administrada em ratas apdés a estropausa, desencadeia efeitos

significativos em estruturas 6sseas, principalmente no osso trabecular.

PALAVRAS CHAVE: estrogeno; biomecanica 6ssea; metabolismo dsseo



DUARTE, N.T.; DORNELLES, R.C.M.; Analysis Biochemical and Biomechanical
Bone Metabolismo of Ovariectomized Rats. (Trabalho de Conclusdo de Curso —
Graduacgao). Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba,
2010.

BIOCHEMICAL AND BIOMECHANICAL ANALYSIS OF THE METABOLISM OF
OVARIECTOMIZED RATS

ABSTRACT

Estrogen plays an important role in both reproductive and non-reproductive tissues; it
influences pubertal growth, regulates bone maturation, and maintains bone mass in
women and in men after puberty. In menopausal women the estrogen is associated
with various diseases, which include bone resorption. Today, medicine is the attempt
to make the hormone replacement, but without causing further damage to the body.
The goal of the present study was to systematically to define the dose—response
effect of estrogen on bone of ovariectomized rats. This study used Wistar rats (6
months) intact and ovariectomized (OVX). After 15 days of OVX, were inserted pellets
containing corn oil or estradiol with 100, 200 or 300 ug of 17p— estradiol, during 60
days. After this period and under anesthesia (xylazine-4mg/kg; ketamine-40mg/Kg),
blood was collected of jugular vein and then, the animals were sacrificed by the
excess of anesthetic for removal of the femurs. The blood was centrifuged and
plasma stored in a freezer for subsequent biochemical determination of calcium,
phosphorus and alkaline phosphatase. The femurs were analyzed mechanically
bending three-point (shaft) and axial compression applies to the condyle. The results
showed no statistically significant difference in the analysis of the middle third of the
experimental groups. The compression test of the femoral head showed that the
group treated with 100 ug of estradiol had a higher compressive strength than the
group treated with 200 ug of estradiol. The plasma concentration of calcium was
similar between groups, but the phosphorus was significantly lower in the OVX group

treated with 100 ug of estradiol and alkaline phosphatase in animals that received



200 pg of estradiol.These results show that the concentration of 100 ug of estradiol
administered to female rats after estropausa triggers significant effects on bone

structures, mainly in trabecular bone.

KEY WORDS: estrogen, bone biomechanics, bone metabolism
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INTRODUCAO



O osso é formado por matéria orgéanica (células especializadas,
colageno e substéncia amorfa) que acolhe os elementos minerais como calcio e
fésforo, cuja presenca confere a dureza caracteristica ao osso. Ele é constituido por
dois setores com caracteristicas distintas: uma € mais compacta (osso cortical) e a
outra esponjosa (osso trabecular) e esta em constante processo de reabsorgéo e
formacao (Hill et al.,1998 )

A remodelacdo Ossea é processo de aposicdo no qual ha remocao
localizada do osso antigo e substituicdo por osso recentemente formado, de maneira
que a reabsorg¢ao corresponda a formacao éssea com o intuito de manter o equilibrio
entre esses processos, equilibrio esse que se encontrara afetado perante a
deficiéncia estrogénica (Hill et al.,1998). Estimulos hormonais e fisicos recrutam
células precursoras de osteoclastos, as quais estdo presentes em tecidos
hematopoiéticos, como a medula 6ssea. Essas células fundem-se e transformam se
em osteoclastos multinucleados, os quais s&o responsaveis pela reabsorgao 0ssea e
posterior estimulacido da proliferagcao de osteoblastos, esses ultimos irao sintetizar a
matriz ostedide que ira se mineralizar, reconstituindo o osso e finalizando o processo

da remodelacéo (Boyde et al.,1984).

O estrégeno, produzido principalmente pelos ovarios e sendo o estradiol
seu principal produto secretorio, possui receptores em diversos tecidos como no
sistema nervoso central, utero, ovario, coragdo, sangue, glandula mamaria, intestino
e no osso onde influencia o crescimento, a diferenciagao e a fungcao desses tecidos,
evidenciando sua importancia no crescimento 6sseo bem como na manutengao do
pico de massa 6ssea (Amadei et al.,2006). Tanto homens como mulheres comegam
a perder massa Ossea aos 40 anos aproximadamente. No entanto, mulheres
experimentam fase rapida de perdas durante os primeiros 5 a 10 anos pés
menopausa, devido a perda de estrégeno (Manolagas et al., 2000). A diminuicdo da
secrecao de estrégeno ¢é fator determinante na diminuicdo da massa Ossea
associado a menopausa devido a maior atividade metabdlica éssea, causando
transtorno no processo normal de remodelagao, alterando a micro arquitetura dos
0ssos, inclusive os da face (Amadei et al., 2006). A falta desse horménio em
mulheres menopausadas faz com que receptores de estrégeno que agem na
reabsorgcdo 0ssea, respondam a escassez de estrogeno aumentando sua atividade,

e receptores que agem na formagao 6ssea respondam diminuindo a sua atividade,
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podendo desencadear a osteoporose (Kanis, 1996). Este fato pode ser explicado a
partir de estudos em ratos, que demonstraram ser a perda de esterdides sexuais,
como o estrogeno, a causa para aumento na produgao e agao de citocinas que sao
responsaveis pela osteoclastogénese e osteoblastogénese, com posterior
prorrogacdo na duragdo do trabalho dos osteoclastos e reducdo na duragdo do
trabalho dos osteoblastos, estabelecendo desequilibrio entre reabsorcéao e formagao
o0ssea (Manolagas et al.,1995;2000). Estudos também demonstraram que o reparo
0sseo apds exodontia em ratas OVX, foi influenciado por estimulagdo no processo
de reabsorgdo Ossea decorrente da ovariectomia (Shimizu et al.,1998). As ratas
foram utilizadas como modelo para esse estudo pelo fato de poderem alcancgar
naturalmente o fendtipo esquelético decorrente da ovariectomia associada ou nao a
presenca de estrogeno, bem como pela sua organizagdo 6ssea que possibilita a

realizacao de testes biomecanicos e a mensuragao de proteinas e mineral.

Os avangos nas pesquisas relacionadas ao tecido 6sseo e seu
metabolismo, especialmente a remodelagdo Ossea, se direcionam para melhor
compreensao de um dos problemas publicos de saude que atinge uma em cada
quatro mulheres na menopausa, a osteoporose (Amadei et al., 2006). A influéncia da
deficiéncia estrogénica em tais mulheres, associada a modificagdes na remodelagao
Ossea, apresenta alteracdes nos ossos da face e na cavidade bucal, aumentando os
riscos de perda dentaria. Um estudo recente estimou as consequéncias mecanicas
da perda de estrogénio apds menopausa e suplementacao de estrégeno, simulando
testes biomecanicos e utilizando tomografia computadorizada para analisar o 0sso
(tibia e radio), e demonstrou que, em curto prazo, as alteragdes de remodelagédo que
ocorrem apds a menopausa, ndo afetam somente o osso trabecular, que se
remodela rapido, mas também o osso cortical, e que a suplementagcdo estrogénica
nao apenas preserva, mas na verdade melhora a competéncia mecénica do 0sso
(Wehrli et al.,, 2010). Essas pesquisas buscam estabelecer terapia preventiva e

eficaz que possa auxiliar a populagao, promovendo saude.



PROPOSICAO



Verificar a atuagao de diferentes concentragcdes de estradiol sobre a resisténcia
ossea dos fémures de ratas intactas e OVX.

Analisar o metabolismo 6sseo de ratas intactas, OVX e OVX tratadas com 100,
200 e 300 ug de 17 p-estradiol.

13



MATERIAIS E METODOS
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Animais:

Para realizacdo deste estudo, foram utilizadas ratas da linhagem Wistar (6
meses — Fig. 1), mantidas em gaiolas coletivas (quatro animais/caixa) em ambiente
com temperatura entre 22 + 2°C, com ciclo de luz controlada (12/12 horas) e acesso
livre & agua e ragéo.

O protocolo experimental do presente trabalho foi aprovado pela Comissao de
Etica na Experimentacdo Animal da Faculdade de Odontologia da UNESP, campus
de Aracatuba (protocolo n® 2008-005254).

Fig. 1 —Rattus norvegicus albinus (6 meses)

Ciclo estral:

O esfregacgo vaginal (Fig. 2A) de todos os animais foi colhido para verificagdo do
ciclo estral, por volta das 9h da manha, segundo a técnica de Long & Evans (1922) e
analisado a fresco ao microscoépio 6ptico (Fig. 2B), durante 15 dias. Somente foram

aceitos neste estudo animais que apresentaram ciclo estral regular.

Fig.2 A — Coleta de material para fazer esfregaco vaginal.

Fig 2B — Analise microscépica de esfregaco vaginal




Ovariectomia:

A ovariectomia (OVX - Fig. 3) foi realizada através de incisdes laterais e exposi¢ao
das porgbes distais do utero para a remocgado dos ovarios, sob anestesia com
cloridrato de quetamina (Vetaset — Fort Dodge/ 50 mg/Kg p.c., i.p.) e xilazina
(Coopazine - Coopers Brasil Ltda/25 mg/Kg p.c., i.p.). Apds a cirurgia os animais
receberam dose profilatica de antibiético (Pentabiético Veterinario, 0,2 mL /animal,

i.m.).

Fig. 3 — Ovariectomia em rata wistar

Terapia Substitutiva:

Apos 15 dias da OVX os animais foram anestesiados com halotano e
receberam implante subcutédneo de polietileno (Silastic, Dow Corning), contendo 6leo
de milho (grupo OVX/OM), 100, 200 ou 300 ug de 17B-estradiol (grupo OVX/E>). Os
implantes foram mantidos durante 60 dias, sendo realizada troca, aproximadamente,
a cada 30 dias (Figs 4A e B).
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Fig. 4A — Pellets de polietileno contendo éelo de milho ou E,.

Fig. 4B — Imagem da regido do implante subcutaneo do pellet.

Experimento:

Apos 60 dias da reposicdo hormonal, os animais foram anestesiados para
coleta sanguinea, de acordo com técnica descrita por Harms e Ojeda (1974), para
dosagem de marcadores de atividade celular do metabolismo 6sseo. Em seguida,
foram sacrificados por dose excessiva de anestésico e realizada a remocido dos

fémures para realizar o teste biomecanico.

Andlises:

Foram realizadas analises bioquimicas para verificacdo da atividade celular
do metabolismo 6sseo (calcio, fosforo e fosfatase alcalina).
Calcio: As determinagcoes de calcio foram realizadas através de método
espectrofotométrico (Kit marca Labtest cat. 90; Figs 5A e B). O célcio reagiu com a
purpura de ftaleina em meio alcalino, formando um complexo de cor violeta. A

absorbancia foi determinada em 570 nm.

Fosforo: As determinagdes de fosforo foram realizadas através do método
espectrofotométrico de Daly e Ertingshausen (1972) modificado, utilizando kits
comerciais, marca Labtest (Cat. 12). O fosforo inorganico reagiu com o molibdato de
amoénio na presenca de acido sulfurico, resultando na formagdo de um complexo

fosfomolibdato nédo reduzido, que foi determinado em 340 nm.
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Fosfatase alcalina: A fosfatase alcalina foi determinada por método de Roy (1970)

modificado, com o emprego de Kits da marca Labtest (Cat. 40), através de reagao de

ponto final, utilizando como substrato timolftaleina monofosfato.

Fig. 5A — Kits utilizados para as dosagens de Calcio, fésforo ou fosfatase alcalina;

Fig. 5B — Espectofotémetro.

Estradiol: foi realizada dosagem da concentracéo plasmatica de estradiol de todos os
animais utilizados no projeto de pesquisa proposto, utilizando o kit para estradiol Maia

(Adaltis Italia S.p. A), por radioimunoensaio.

Testes Biomecéanicos:

Os testes biomecanicos de flexdo em trés pontos (Fig. 6A), com distancia entre
apoios de 20 mm em superficie e com velocidade de aplicagdo da carga (forga) de
0,25mm/min, foram realizados na Maquina de Ensaio Universal EMIC/Mod DL3000.
Os valores foram registrados em sistemas computacionais do préprio fabricante, que
fornece diretamente os valores de forga maxima admitidos pelo fémur.

Na oportunidade dos ensaios, as pegas Osseas foram retiradas do freezer
para serem descongelados sob a agdo da temperatura ambiente. Neste experimento
foi aplicada forga antero-posterior, com velocidade de 0,25 mm/minuto e célula de
carga de 2000 N. Devido a baixa velocidade com que a forga foi aplicada, o ensaio

foi do tipo Estético.



No ensaio de compressao na cabeca dos fémures, os ossos foram fixados em
aparato de aco para ficarem em posic¢ao vertical de maneira que a for¢a aplicada na

cabeca foi excéntrica com relagdo ao longo eixo do fémur.

Os ossos foram ensaiados no Laboratério de Materiais Dentarios da
Faculdade de Odontologia da Unesp/Aragatuba, em maquina de ensaio universal
EMIC®, com as deformacdes e cargas registradas e armazenadas automaticamente
em computador acoplado ao sistema. Os dados foram, depois, transferidos para

serem processados pelo programa EXCEL®.

Com o programa EXCEL® foi tracada a curva carga (forga) versus
deslocamento (desenho abaixo). Esta curva forneceu os parametros forca maxima e
rigidez 6ssea. Esses parametros foram obtidos pela avaliagdo da curva de forga X
deslocamento na qual pode ser evidenciado: 1) a resisténcia 6ssea, analisando a
forca maxima admitida pelo tecido dsseo; 2) a forga na ruptura; 3) a deflexao na forga
maxima.

A rigidez foi obtida através da tangente do angulo a que indica a inclinagdo da
curva carga x deslocamento na fase elastica (até o limite de proporcionalidade).

As forgas maximas — Fmax foram utilizadas como critério de avaliacdo da

resisténcia e € o maior valor de carga admitida em cada ensaio.

Forga 1 Forca maxima

(N) Limite de ‘\

Proporcionalj¢dde Forca de

Deslocamento (mm)

Esquema da curva Forga X Deslocamento obtida no ensaio mecanico



 ACe3sdilo pera aflac) ce Krea

o e 8
A — Cerjunte aerllico-2230 = B

Fig. 6A — Imagem da realizacdo de teste de flexdo do fémur;

Fig. 6B —Imagem da realizagdo do teste de compressao da cabega do
fémur.

Anélise Estatistica:

Utilizamos as meédias = EPM para apresentacdo dos resultados. As
comparagdes multiplas dos resultados foram realizadas por andlise de variancia

(ANOVA) seguida pelo teste de Tukey. O nivel de significancia utilizado foi de
P<0,05 para todas comparagdes.
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RESULTADOS



A analise do esfregaco vaginal das ratas com 06 meses confirmou as
04 fases do ciclo estral (Fig. 7). A caracteristica clinica dos cornos uterinos e a
analise do ciclo estral confirmaram o sucesso da OVX e da reposicao hormonal nos
animais dos grupos OVX tratados ou ndao com E,. O esfregago vaginal das ratas dos
grupos OVX/OM apresentou predominancia de leucdcitos, caracterizando o diestro, e
seus Uuteros atroficos. Nos animais OVX pré-tratados com Ej,, foi verificado a

presenca de células coniformes anucleadas e utero maior, quando comparado com
os das ratas OVX/Oleo.
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Fig. 7 — Fases do Ciclo Estral de ratas Wistar.

Fonte: http://137.222.110.150/calnet/Ovarian/page2.htm

A concentragao plasmatica de estradiol foi significativamente maior no
grupo de ratas intactas e menor no grupo de ratas OVXs. O tratamento de 8
semanas com pellets contendo 100, 200 ou 300 pg de estradiol, propiciou

concentracao plasmatica elevada do esterdéide de maneira dose-dependente (Fig. 8).
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Fig. 8: Concentragcdo plasmatica de estradiol de ratas intactas, ratas OVX que

receberam pellets com 6leo de milho (OM), pré-tratadas com 100, 200 ou 300 ug de


http://137.222.110.150/calnet/Ovarian/page2.htm

estradiol. *p<0,05 vs Intactas; "p<0,05 vs 200ug/E,; *p<0,05 vs 300ug/E,. N= 6-8

animais/grupos.

Analisando os graficos de testes biomecanicos (Fig. 9) podemos notar que no
teste biomecanico de compressado da cabega do fémur (a), que avaliou a forga
maxima (N) do osso trabecular, houve diferenga significante na forca maxima entre o
grupo tratado com 100 ug de E, comparado ao grupo tratado com 200 ug de E». Foi
necessario submeter o grupo de 100 ug a forga maxima maior que os outros grupos
para obter a compressao do fémur. O teste biomecanico de flexdo do terco médio
(b), que avaliou a forgca maxima do osso cortical, ndo indicou diferenca significativa
entre os grupos estudados.
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Fig. 9: Fmax (N) obtidas no ensaio de Compressao da cabeca do fémur (a) e flexdo
do tergo médio do fémur (b) de ratas intactas, OVX que receberam pellets com éleo
de milho (OVX/OM), OVX pré-tratadas com 100, 200 ou 300 ug de E,. N= 6-8
ratas/grupo.
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A figura 10 apresenta os resultados médios e o EPM das concentracdes
plasmaticas de Calcio (a), Fésforo (b) e Fosfatase Alcalina (c) de ratas intactas, OVX
e OVX que receberam diferentes concentragdes de estradiol.

As dosagens da concentragao plasmatica de calcio (Fig. 10a) evidenciaram
que nao ha diferenga significante entre os grupos estudados, ou seja, as diferentes
concentragcbes de estradiol utilizadas neste estudo n&o alteraram a concentragao
plasmatica de Ca.

O grupo de animais pré-tratados com 100 ug de estradiol apresentou a menor
concentragado plasmatica de fosforo (Fig. 10b), principalmente quando comparado
com o grupo de ratas intactas e OVX que receberam pellets contendo 300 pg de
estradiol.

A anadlise de fosfatase alcalina (Fig. 10c), que é um indicador de formagéao
Ossea, constatou concentragdo plasmatica significativamente menor no grupo de
ratas OVX tratado com 200 ug de E,. Entre as ratas OVX e OVX tratadas com 100 e
300 ug nao foi detectado diferenca significativa na concentragdo plasmatica de

fosfatase alcalina.
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Fig. 10: Concentragéo plasmatica de calcio (a), fosforo (b) e fosfatase alcalina (c) de
ratas intactas, OVX que receberam pellets com 6leo de milho (OVX/OM), OVX pré-
tratadas com 100, 200 ou 300 pg de E,. N= 6-8 ratas/grupo.
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DISCUSSAO



O osso é um tecido extremamente ativo, sendo essa atividade voltada para a
modelacdo e o crescimento nos esqueletos em desenvolvimento, e no adulto essa
atividade metabdlica envolve principalmente o processo de remodelagdo. Em
mulheres menopausadas esse processo de remodelagdo O0ssea se encontra em
desequilibrio, causando um desarranjo no processo normal de regeneragdo O0ssea
fisiologica. Todo esse processo também ocorre em ratas que foram privadas do
suprimento enddgeno de estrégeno, atraves da ovariectomia, por exemplo.

O tratamento de reposicdo hormonal em ratas ovariectomizadas é
amplamente utilizado como modelo de estudo para a osteoporose, primeiramente
porque o 0sso da rata apresenta hierarquia organizacional bem definida, e foi
observado que depois da ovariectomia a superficie do fémur das ratas apresenta
fossas de reabsorcao visivelmente profundas, confirmando ratas ovariectomizadas
como bom modelo de estudo de osteoporose para mulheres na pés menopausa
(Netto et al., 2006; Vashishth, 2008). Em estudos realizados por Modder (2004), foi
demonstrado que a reposi¢ao hormonal, em ratas, através de implante subcutaneo
de pellets, com a liberacédo lenta de concentragcdes especifica de estrégeno para
esses animais, € a maneira mais eficaz de tratamento, evitando manipulacao e
trauma associados a inje¢des subcutaneas diarias, bem como as variagdes de picos
e declinios com relagdo a concentragcéo de estrégeno injetada.

Foi observado na literatura (Modder et al. 2004), que a reposigdo hormonal
em ratas com 6 meses de idade apresentou efeitos no osso cortical e trabecular,
enquanto que em ratas mais jovens o osso foi menos sensivel a exposi¢cao de
estrégeno e uma quantidade baixa desse hormonio desencadeou respostas uterinas
dramaticas, justificando portanto a utilizacdo de ratas com 6 meses de idade nesse
trabalho.

Concentragdes baixas de estrogeno utilizadas em modelos de reposi¢cao
hormonal com ratas ovariectomizadas (Modder et al., 2004) foram suficientes para
impedir a perda de osso cortical e esponjoso somadas a vantagem de nao
desenvolver efeitos estimulantes em outros tecidos, como por exemplo, a hipertrofia
do utero. Assim como na literatura, os resultados encontrados no presente estudo
demonstraram resposta melhor a reposigdo hormonal, no grupo tratado com a
menor concentragdo de estrégeno (100 pug de Ejp), indicando também provavel
diminuicdo de danos a outros tecidos, quando comparados aos grupos tratados com
200 e 300 pg de E.
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Testes biomecanicos realizados em ratas intactas e ratas ovariectomizadas
(Netto et al., 2006) demonstraram que a supressao de estrégeno pela ovariectomia
em ratas causou redug¢ao na qualidade do osso, o qual apresentou varias fossas de
reabsor¢cao quando foi analisado por microscopia optica de varredura. Num estudo
que visou avaliar as associa¢des quantitativas e qualitativas entre a densidade de
ostedcitos e a microestrutura biomecanica das trabéculas Osseas vertebrais em
ratas, demonstrou que a densidade de ostedcitos diminui no osso trabecular de ratas
ovariectomizadas e aumenta proporcionalmente as lacunas vazias de ostedcito, com
caracteristicas de ostedcito apoptotico, e quando as ratas foram submetidas a
reposicdo hormonal de estrogeno, houve aumento na qualidade biomecéanica do
0sso e também na viabilidade do ostedcito, indicando que a densidade de ostedcitos
esta positivamente correlacionada a qualidade biomecénica do osso (Ma et al.,
2008). Os testes biomecanicos de flexdo dos trés pontos, realizado no presente
estudo para analise do osso cortical, ndo evidenciou diferengas significativas entre
0s grupos, no entanto o teste de compressao apresentou valores significativos,
podendo concluir que o processo de reposi¢do hormonal afeta mais a microestrura
do osso trabecular do que o osso cortical.

Resultados interessantes sdo apresentados pelo grupo de Wehrli (2010) ao
verificarem a viabilidade da utilizacdo da analise pelo método dos elementos finitos
baseado em analise de ressonancia magnética de ossos (radio e tibia) de mulheres
ap6s a menopausa. Estes autores constataram diferengas significativas entre os
grupos de referéncia em relagéo a rigidez axial dos sitios anatdbmicos analisados,
enfatizando que a deplegdo e suplementagdo de estrogénio afetam também o
cortex. Os resultados sao contrarios a nocao de que, em curto prazo, as alteragdes
de remodelacdo apds a menopausa (tanto a diminuicado da massa 0ssea, devido a
uma redugéo nos niveis de estrégeno, quanto o acréscimo de massa 0ssea causado
pela suplementagdo hormonal) afetam principalmente osso trabecular, que remodela
mais rapido do que o osso cortical. Os resultados obtidos em relagdo ao 0sso
trabecular, com aumento de mddulos elastico e de cisalhamento, bem como da
rigidez axial no grupo estradiol sugerem que a suplementagdo de estrogénio nao
apenas preserva, mas na verdade aumenta a resposta mecanica do 0sso, em
contraste com estudos estruturais anteriores indicando mera preservagao. Estes
resultados corroboram com os obtidos neste estudo em que detectamos resisténcia

maior a compressao da cabeca do fémur dos animais que receberam 100 pg de E.
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Nas analises bioquimicas foi possivel constatar niveis séricos normais de
calcio, sem mudangas significativas entre os grupos, confirmando os dados
encontrados na literatura de que somente em circunstancias extremas como
hiperparatireoidismo, ou desnutricdo, a concentracdo sérica desse mineral sofre
alteracdes.

Com relagdo as concentragdes plasmaticas de fosforo foi verificada uma
menor concentragdo plasmatica no grupo tratado com 100 ng de E,, podendo
levantar duas hipoteses para tal resultado. A primeira hipétese, e mais provavel visto
que esse grupo apresentou melhor densidade éssea, € que o fésforo foi depositado
no 0sso e se ligou ao calcio dando origem a nova microarquitetura 6éssea. A segunda
hipotese € que o fésforo foi excretado na urina.

A fosfatase alcalina, que € uma enzima envolvida na mineralizagdo da matriz
O0ssea, e funciona como marcador da formacado Ossea, pois indica a atividade
osteoblastica, foi encontrada em niveis séricos em maior concentragao nas ratas
tratadas com 100 pg de E,; quando comparadas com os grupos de 200 e 300 ng de
E, concluindo que realmente no primeiro grupo houve melhor resposta Gssea a

concentragéo de 100 ug de Eo».
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CONCLUSAO



Podemos concluir a partir dos estudos realizados nesse trabalho que a
suplementacado de 100 ug de E; preserva e melhora a resposta mecanica da regiao

epifisaria proximal dos fémures de ratas OVX.
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