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INTRODUGAO

RESUMO

O processo de remodelagdo dssea é regulado por fatores sistémicos e
locais. O estréogeno € horménio mais importante na manutencdo do
remodelamento désseo normal, cuja deficiéncia leva a alteragbes na
remodelagdo o6ssea com reabsorgdo excedendo a formacdo, como
observado em mulheres poés-menopausadas. O tratamento da
osteoporose estd relacionado com a descoberta de farmacos
alternativo a terapia hormonal estrogénica compensando suas
desvantagens. Os objetivos desta revisdo de literatura foram relatar
os efeitos da osteoporose sobre o osso alveolar e demonstrar a
efetividade das terapéuticas utilizadas na atualidade para tratamento
da osteoporose, enfatizando estudos sobre os Moduladores do
Receptor de Estrégeno e o Fluoreto de Sddio. A revisdo de literatura
foi dividida em 3 topicos: (1) Metabolismo dsseo, (2) Efeitos da
osteoporose no osso alveolar, (3) Terapéuticas utilizadas para o
tratamento da osteoporose. O Raloxifeno (RLX) mimetiza os efeitos
benéficos do estrégeno sem estimular tecidos como mama e
endométrio. O Fluoreto de sdédio (NaF) apresenta-se como agente
eficaz no combate as fraturas, conseqlientes da osteoporose.

Palavras-chave: Osteoporose; Metabolismo O&sseo; Raloxifeno;
Fluoreto de sddio.

ABSTRACT

The process of bone remodeling is regulated by systemic and local
factors. Estrogen is an important hormone for maintaining normal
bone remodeling, whose deficiency leads to changes in bone turnover
with resorption exceeding formation, as observed in postmenopausal
women. Treatment for osteoporosis is related to drug discovery
alternative to hormone therapy estrogen offset the disadvantages of
this therapy. The aims of this review were report the effect of the
osteoporosis on the alveolar bone and demonstrate the efficacy of the
therapies currently used for treatment of this disease, emphasizing
studies on the Selective Estrogen Receptor Modulators and the
sodium fluoride. The review was divided into 3 topics: (1) Bone
metabolism, (2) Effects of the osteoporosis on the alveolar bone, (3)
Therapies used for treatment of the osteoporosis. Raloxifene (RLX)
mimics the beneficial effects of estrogen without stimulating tissues
such as breast and endometrium. The sodium fluoride (NaF)
presents itself as an agent effective against fractures resulting from
osteoporosis.

Key words: Osteoporosis; Bone metabolism; Raloxifene; Sodium
fluoride.

na remodelacdo oOssea com reabsorgao

O processo de remodelagdo Ossea €
altamente regulado por fatores sistémicos e
locais. Os hormonios reguladores de calcio,
paratormoénio, 1,25-dihidroxivitamina D e
calcitonina constituem fatores sistémicos de
relevancia para o metabolismo dsseo.
Outros hormoénios que ndo participam do
metabolismo do calcio no organismo podem
exercer efeitos importantes sobre o
esqueleto, dentre eles, horménio do
crescimento, glicocorticdides e hormonios
tireoidianos. Contudo, o hormoénio mais
importante na manutengdo do
remodelamento 6sseo normal é o estrégeno.
A deficiéncia estrogénica conduz aumento
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excedendo a formacdo, diminuindo a massa
O0ssea, como observado em mulheres pos-
menopausadas’.

A osteoporose é uma patologia dssea
que se caracteriza pela perda de massa
0ssea e pelo comprometimento da
microarquitetura do tecido dsseo,
conduzindo a fragilidade esquelética e
conseqlientemente ao aumento do risco de
fraturas®. Em todo o] mundo,
aproximadamente 200 milhdes de mulheres
tém osteoporose.

Diversos farmacos tém sido estudados
como possiveis agentes terapéuticos para a
osteoporose. A eficacia da terapéutica de
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reposicdo hormonal é bem estabelecida, ja
que reduz a sintomatologia da menopausa,
inclusive prevenindo doengas
cardiovasculares. Contudo, efeitos colaterais
como aumento de peso e risco de carcinoma
de mama e de endométrio sdo
preocupantes, levando ao seu desuso®.

Diante destas consideracgdes, 0s
objetivos desta revisao de literatura foram
relatar os efeitos da osteoporose sobre o
osso alveolar e demonstrar a efetividade
das terapéuticas utilizadas na atualidade
para tratamento da osteoporose,
enfatizando estudos sobre os Moduladores
do Receptor de Estrégeno e o Fluoreto de
Sédio. A revisdo de literatura foi dividida em
3 topicos: (1) Metabolismo désseo, (2)
Efeitos da osteoporose no osso alveolar, (3)
Terapéuticas utilizadas para o tratamento da
osteoporose.

REVISAO DE LITERATURA
(1) Metabolismo 6sseo e Osteoporose

A microarquitetura dssea se organiza de
modo a suportar os estresses mecanicos
gerados pelas atividades normais do ser
humano. Essa relacdao estrutura/funcao e a
manutengdo  da homeostase  mineral
conduzem ao processo de formacao e
reabsorcdo do tecido ésseo, que perdura por
toda a vida do ind,ividuo, denominado
remodelacdo dsseal. E estimado que, no
tecido 6sseo de adultos, aproximadamente
25% do osso trabecular e 3% do osso
cortical s3o renovados anualmente 4. A
remodelacdo dssea é um processo continuo,
que possibilita a substituicdo de osso
envelhecido e danificado por tecido novo.
Este processo continuo é de tal precisdo,
que a partir da aquisicao do pico de massa
Ossea, esta se mantém constante até a
instalagdo da faléncia gonadal.

0] remodelamento ocorre
simultaneamente em vaérios locais do
esqueleto e é caracterizado por fase inicial
de reabsorcdo déssea, realizada pelos
osteoclastos, seguida de formacdo de osso
novo pelos osteoblastos, adicionando tecido
0sseo ou removendo osso redundante de
acordo com as exigéncias das cargas
mecanicas®. Com base na Lei de Wolff ¢, a
qual relata que a capacidade do osso de
adaptar-se as alteragdes de tamanho, forma
e estrutura depende dos estresses
mecanicos submetidos a esse tecido®,
sugere-se que a resisténcia mecénica do
tecido o6sseo depende da disposicdo
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arquitetobnica das trabéculas Osseas. Essa
organizacao conformacional do trabeculado
0sseo determinara a dissipacdo das forcas
mecanicas empregadas nesse tecido, sendo
pouco considerada a sua composicdo
guimica.

Apds a menopausa, devido a redugao
dos estrdégenos, algumas mulheres passam
a perder massa 0ssea acima de 1% ao ano,
sendo que algumas chegam a perder 5% e,
no final de 5 anos, estdao com perda superior
a 25%, caracterizando a osteoporose pés-
menopausa®.

(2) Efeitos da osteoporose no osso
alveolar

Os efeitos da osteoporose sao maiores
nos ossos longos, como o fémur, ou nas
vértebras. Entretanto, estudos tém
demonstrado que, diante da deficiéncia
estrogénica, existe relagdo entre perda
O0ssea sistémica e perda dssea nos
maxilares®. Grodstein et al. descreveram os
sinais de osteoporose detectados na regido
do viscerocranio, caracterizados pela
diminuicdo da densidade mineral 6ssea da
mandibula e reducdo da espessura da sua
porcdo cortical, severa reabsorcdao do
rebordo residual, extensa reabsorcdo dssea
alveolar pds-exodontia, reducao do numero
de trabéculas dsseas e conseqlientemente
do volume o6sseo na regido interradicular,
além de aumento do numero de dentes
perdidos®.

Binte et al. relataram estudos in vivo
sobre a influéncia do estrdgeno no osso
alveolar, e observaram perda de massa
O0ssea no septo interradicular alveolar de
molares de ratas ovariectomizadas®®.
Entretanto, mediante a terapia de reposigao
estrogénica as perdas do osso alveolar
propriamente dito bem como do processo
alveolar sdo prevenidas . Em osso alveolar
de ratas tratadas com estrégeno, observa-
se diminuicdo do numero de osteoclastos;
além disto, o0s osteoclastos exibem
caracteristicas  tipicas de  apoptose”.
Portanto, em ratas tratadas com estrégeno,
a apoptose deve ser responsavel, pelo
menos em parte, pela reducdo do numero
de osteoclastos e conseqlientemente pela
diminuicdo da reabsorgdo dssea.

O processo de reparo alveolar é modelo
interessante para estudar a dindmica do
tecido 6sseo, pois representa situacdo na
qual o organismo cria condigdes para
producdo de tecido dsseo com o objetivo de
preenchimento total do alvéolo previamente



ocupado pelo dente. Os eventos histoldgicos
que ocorrem no processo de reparo alveolar
foram investigados em varias espécies
animais, assim como em humanos. Esses
estudos utilizaram diferentes técnicas como
fluorescéncia microscopica, autoradiografias,
histoquimica e técnica histolégica'® 3 e
mostraram que o processo de reparagao
alveolar ocorre de forma dindmica, e
envolve varias etapas celulares, iniciando-se
pela proliferagao fibroblastica,
principalmente, a partir do ligamento
periodontal remanescente, originando tecido
conectivo sobre o qual ocorre a deposigao
de célcio, levando a formacgado de trabéculas
O0sseas, que preencherdo o alvéolo. No
entanto, apenas é considerado completo
quando o alvéolo encontra-se totalmente
preenchido por tecido ésseo neoformado e a
crista alveolar adjacente remodelada, o que
ocorre, em ratos, aos 28 dias pos-
exodonticos e aos 64 dias em seres
humanos *.

A reparacao oOssea é semelhante tanto
para fraturas désseas quanto para defeitos
cirirgicos (como a exodontia). O processo
de reparo alveolar é caracterizado por
eventos bioldgicos que ocorrem em
diferentes periodos de tempos apds a
exodontia. A formacdo do coagulo sangliineo
€ a primeira ocorréncia histolégica a ser
verificada apds exodontia. O processo de
organizacao com formacdao do tecido de
granulagdo inicia-se nas regides periféricas
do coagulo adjacente a cortical Odssea
alveolar. A reparagdo inicia-se na periferia
do coadgulo e se estende em diregdo ao
centro. Além disso, inicia-se no sentido
apical em diregao ao cervical. De imediato,
os macréfagos sdo observados na periferia
do codgulo a fim de fagocitd-lo e permitir
que os fibroblastos (originados de células
mesenquimais indiferenciadas advindas do
ligamento periodontal e de capilares
sangulineos) formem o tecido de granulagado
constituido por vasos sangiineos, fibras
coldgenas e células inflamatérias. O tecido
de granulagdo, por sua vez maduro, é
importante para o inicio da formagdo dssea,
onde ocorre a migracdo de células
mesenquimais indiferenciadas
(osteoprogenitoras) advindas principalmente
do ligamento periodontal com o intuito de
ocorrer a diferenciagao osteoblastica (células
mesenquimais originando osteoblastos). Os
osteoblastos formados se agrupam
produzindo pequenas areas de matriz dssea
(orgénica) também denominada tecido
ostedide. Estas regidoes de tecido dsseo
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imaturo, caracterizadas por inumeros
osteoblastos e presenca reduzida de
ostedcitos, se unem primeiramente nas
porcdes mais periféricas em direcdo ao
centro formando o trabeculado dsseo. Nesta
fase, a matriz 6ssea entra em processo de
mineralizagdo e posteriormente
remodelagdo®’.

Hsieh et al. analisaram o efeito da
ovariectomia no reparo de alvéolos
dentarios em ratas e verificaram que a
deficiéncia estrogénica pode afetar a
remodelacdo 6ssea pds-exodontial®>. O
aumento da reabsorcdo dssea decorrente da
caréncia estrogénica pode ser conseqliente
de elevagao da secregdo pelos osteoblastos
ou pelas células do estroma da medula
O0ssea de fatores, como as citoquinas,
capazes de estimular a osteoclastogénese.
Dentro desse modelo pode-se incluir ainda o
efeito do estrégeno na apoptose de
osteoclastos e/ou de seus precursores®®.

(3) Terapéuticas utilizadas para o
tratamento da osteoporose

Diversos farmacos tém sido estudados
como possiveis agentes terapéuticos para a
osteoporose. Dentre estes, destacam-se os
moduladores seletivos do receptor de
estrégeno (SERMs) que constituem classe
de moléculas ndo hormonais que se ligam a
receptores de estrégeno e podem funcionar
como agonistas ou antagonistas do
estrogeno na dependéncia do tecido-alvo.
Os receptores de estrégeno sdo distribuidos
e encontrados no sistema nervoso central,
no coracdo, no sangue, no Utero, na
glandula mamaria, na bexiga, no ovario, no
intestino, na prostata e no osso. O
Raloxifeno, derivado benzotiofénico
classificado como modulador seletivo do
receptor de estrégeno de segunda geracao,
mimetiza os efeitos benéficos do estrégeno
sem estimular tecidos como mama e
endométrio. O RLX é absorvido no trato
gastrintestinal e sofre metabolizagdo de
primeira passagem no figado. E amplamente
distribuido nos tecidos e convertido em
metabolito ativo no figado, pulmdes, ossos,
baco, Utero e rins. Sua meia-vida é de 32
horas, sendo eliminado, principalmente, nas
fezes'®,

O mecanismo de acdo molecular do RLX
envolve afinidade de alta ligagdao com o
receptor de estrégeno, provocando alteragao
conformacional na estrutura do receptor,
sua dimerizacdo e associacdo com
elementos resposta do DNA, ja tendo sido
descritos sitios de ligagdo do DNA,
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elementos resposta especificos para o RLX e
distintos do estrégeno!®. O receptor de
estrogeno possui multiplas funcdes
ativadoras transcricionais (sitios AF-1 e AF-
2) que contribuem para alguns dos efeitos
seletivos do RLX. Também, diferentes
conformagOes do receptor induzidas pelos
ligantes podem ser responsaveis pelo amplo
efeito farmacoldgico dos SERMs %,

Estrogeno e RLX podem ativar a
transcricdo de genes que codificam TGF-B e
que juntamente com outras citocinas
induzem a producdao de osteoblastos e
inibem a atividade e/ou a vida média dos
osteoclastos. A habilidade do RLX de
provocar resposta do tecido-seletivo parece
estar relacionada com a diversidade de
proteinas associadas ao receptor nos tecidos
com a distribuicao diferente dos subtipos do
receptor de estrogeno (alfa e beta). O
receptor alfa predomina nos d&rgdos
reprodutores (mama e utero), enquanto que
0 receptor beta predomina no osso e
sistema cardiovascular. Alguns estudos
sugerem que o RLX é capaz de estimular as
vias estrogénicas através do receptor beta,
mas ndo é capaz de ativar via receptor alfa,
podendo este ser um dos mecanismos pelos
quais este farmaco exerce agdo diferencial
nos tecidos®'.

Estudos histomorfométricos no o0sso
confirmaram que RLX previne reabsorgao do
osso trabecular apds ooforectomia de
maneira similar ao estrégeno. Além disso, o
RLX tem atividade antiproliferativa na
mama, nao induz mastalgia e reduz a
incidéncia de novos casos de cancer de
mama em mulheres que utilizam este
farmaco em grandes estudos clinicos para
osteoporose??. No Utero, o RLX ndo estimula
o endométrio e ndo aumenta a incidéncia de
sangramento vaginal ou carcinoma
endometrial®.

O fluoreto de sodio tem sido investigado
como agente terapéutico da osteoporose. O
flior é altamente reativo e estd presente na
agua sob a forma de sais de sédio e
potassio, sendo que sua concentragdo varia
de acordo com a localizagdo geografica. No
inicio da década de 60, o fldor foi
administrado a pacientes com osteoporose e
demonstrou aumentar a retengdo de calcio
nestes. Em humanos, 50% do fllor
absorvido, é excretado na urina, do
percentual remanescente, 99% é
seqliestrado pelo esqueleto e pelos dentes?”.

O fluor desloca os ions hidroxila (OH")
da apatita dssea, formando fluorapatita.
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Este processo resulta em fase mineral de
maior cristalinidade e diminuicdo da
solubilidade e reatividade quimica. Grynpas
& Cheng, analisando a dissolucdo dos ossos
de ratos tratados com dieta normal e dieta
contendo altas quantidades de fluor
constataram que a incorporagao de fldor ao
tecido 6sseo reduz a solubilidade dos ossos
em solugdes acidas®>. O fllor apresenta
também agdo mitogénica promovendo
aumento da proliferacdo e diferenciacao de
células precursoras dos osteoblastos. Zhang
et al. investigaram o efeito do fluoreto de
sédio na dose de 1,0 mg de NaF/Kg de peso
corporal sobre 0s parametros
histomorfométricos da tibia e vértebras de
ratas  ovariectomizadas. Tais  autores
demonstraram efeito protetor do fluor
contra a perda de massa dssea®®. Rubin &
Bilezikian afirmaram que o fluoreto de sddio
estimula diretamente as células
osteoblasticas para formar novo o0sso,
elevando a deposicdo de matriz ostedide
pelos osteoblastos em cada ciclo de
remodelacdo, enquanto apresenta pouco
efeito nos osteoclastos?’.

Recentemente, o fllor estd sendo
associado a agentes anti-reabsortivos.
Durante 96 semanas, o fldor foi
administrado simultaneamente com terapia
hormonal substitutiva em mulheres pés-
menopausadas, observando-se aumento de
11,8% na densidade mineral dssea das
vértebras, porcentagem maior que somente
a administragao do agente anti-
reabsortivo®. O fluoreto de sédio, portanto,
possui o potencial de ser agente eficaz no
tratamento da osteoporose. Quando
administrado em baixas doses, Unico ou
associado com agente anti-reabsortivo,
resulta em elevagdo da densidade mineral
O0ssea. Além disso, o fllor apresenta a
vantagem de ser menos dispendioso em
relacdo a outros agentes anabdlicos®’.

Turner et al. demonstraram que
concentragbes altas de fllor parecem
provocar nao-pareamento da mineralizagao
O0ssea, sendo esse a causa primaria da
diminuicdo da forga mecanica dos ossos
analisados®.

Reid et al. concluiram que o fluoreto de
sédio produz aumento substancial na
densidade mineral 6ssea, porém interfere na
mineralizacdo do o0sso, 0 que indica a
necessidade da realizacdo de estudos mais
abrangentes a fim de definir a dose exata
que devera ser administrada para se
alcancar com satisfacdo o efeito anabdlico



do ion flior sobre o tecido ésseo e a sua
eficacia no tratamento da osteoporose®.

CONCLUSAO

O avancgo na busca de conhecimentos a
cerca da prevencao e do tratamento da
osteoporose esta relacionado com a
descoberta de farmacos que visam funcionar
como alternativa a terapia hormonal
estrogénica e compensarem as
desvantagens dessa terapéutica. O RLX
demonstrou ser eficaz em melhorar a
qualidade e quantidade de massa Ossea,
sem causar efeitos colaterais malignos como
os carcinomas de mama e Utero. E em
varios estudos, o fluoreto de sodio
apresentou-se como agente terapéutico
eficaz no combate as fraturas, conseqlientes
da osteoporose. O processo de reparo
alveolar é modelo interessante para estudar
a dindmica do tecido dsseo normal ou
afetado por tal patologia, pois representa
situagdo na qual o organismo cria condigOes
ou nao para producdo de o0sso com o
objetivo de preenchimento total do alvéolo
previamente ocupado pelo dente.
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