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RESUMO

O estudo tem como objetivo caracterizar o tecido 6sseo em processo de reparacéo
ao redor de implantes funcionalizados com vitamina K, associado ou ndo a terapia
de risedronato sisttmico em ratas com deficiéncia de estrogeno. Materiais e
métodos: 54 ratas foram divididas em seis grupos experimentais: SHAM: cirurgia
ficticia, SHAM (VIT K) cirurgia ficticia com a funcionalizacdo do implante com a
vitamina K, OVX: cirurgia de ovariectomia, OVX (VIT K) ovariectomia com a
funcionalizagdo do implante com a vitamina K, OVX/RIS: ovariectomia e o
tratamento com risedronato, OVX/RIS (VIT K) ovariectomia tratadas com risedronato
e funcionalizadas com a vitamina K. Passados 30 dias da induc&o a osteoporose, as
ratas foram submetidas ao tratamento medicamentoso com risedronato (0,35
Mg/kg/dia, semanalmente). Apdés 30 dias, os animais receberam os implantes
funcionalizados com vitamina K na metéfise tibial para a avaliacdo biomecéanica do
reparo 0sseo periimplantar. A eutanasia ocorreu 28 dias apdés a cirurgia de
instalacdo dos implantes. No momento da eutanasia dos animais, serdo submetidos
a andlise biomecanica (torque de remocdo). Os dados quantitativos foram
submetidos a curva de normalidade para a definicdo de um teste paramétrico ou nao
paramétrico, considerando o nivel de significancia de 5%. De acordo com os dados
apresentados os grupos SHAM VIT K e OVX RIS VIT K obtiveram maiores valores,
houve diferenca estatistica significante entre os grupos SHAM VIT K e OVX VIT K e
0s grupos OVX VIT K e OVX RIS VIT K. O tratamento de superficie do implante com
a vitamina K e o tratamento sisttmico com risedronato sodico melhorou a
biomecanica 6ssea de implantes instalados em tibia de ratas com deficiéncia de

estrogeno.

Palavras-chave: Osteoporose. Risedronato sédico. Implantes dentarios.
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MOURA, J. Characterization of reparative bone tissue after systemic
risedronate therapy associated or not with calcium and vitamin D
supplementation and local vitamin K therapy in estrogen-deficient rats 2023. 52
f. Dissertation (Master's Degree) - Dental School, S&do Paulo State University,
Aragatuba, 2023.

ABSTRACT

This study aims to characterize the bone tissue repair process around implants
functionalized with vitamin K, associated or not with systemic risedronate therapy in
rats with estrogen deficiency. Materials and methods: 54 rats were divided into six
experimental groups: SHAM: sham surgery, SHAM (VIT K) sham surgery with
functionalization of the implant with vitamin K, OVX: ovariectomy surgery, OVX (VIT
K) ovariectomy with functionalization of the implant with vitamin K, OVX/RIS:
ovariectomy and risedronate treatment, OVX/RIS (VIT K) ovariectomy treated with
risedronate and functionalized with vitamin K. After 30 days of osteoporosis
induction, the rats were subjected to drug treatment with risedronate (0.35
Mg/kg/day, weekly). After 30 days, the animals received vitamin K functionalized
implants in the tibial metaphysis for biomechanical evaluation of the periimplant bone
repair. Euthanasia occurred 28 days after implant installation surgery. At the moment
of the animals' euthanasia, they will be submitted to biomechanical analysis (removal
torque). The quantitative data were submitted to the normality curve for the definition
of a parametric or non-parametric test, considering the significance level of 5%.
According to the data presented SHAM VIT K and OVX RIS VIT K groups obtained
higher values, there was a statistically significant difference between SHAM VIT K
and OVX VIT K groups and OVX VIT K and OVX RIS VIT K groups. Surface
treatment of the implant with vitamin K and systemic treatment with risedronate
sodium improved the bone biomechanics of implants installed in tibiae of estrogen-

deficient rats.

Keywords: Osteoporosis. Sodium risedronate. Dental implants.
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1 INTRODUCAO

A osteoporose é uma doenca sistémica esquelética, em que resulta na
diminuicdo da massa Ossea e deterioracdo da microarquitetura do tecido 0sseo,
levando a um aumento do risco de fratura e da fragilidade O0ssea. A prevaléncia
dessa condicdo aumenta de acordo com a idade, principalmente em mulheres na
fase p6s-menopausa, e isso é devido a perda 6ssea progressiva conforme os anos e

também pode acometer homens idosos™.

Dentre as doencas mais acometidas, a osteoporose ocupa o quarto lugar, de
acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS). A literatura apresenta que
aproximadamente 30% de todas as mulheres pds-menopausicas nos Estados
Unidos da América e na Europa sao portadoras de osteoporose. O envelhecimento
das populacdes em todo o mundo sera responsavel por um grande aumento na

incidéncia de osteoporose em mulheres pés-menopausicas®.

De acordo com a literatura, a qualidade do tecido 6sseo € um fator importante
para a reabilitacdo com implantes dentarios, pois determina a estabilidade inicial, ou
seja, o travamento inicial do implante, fator que beneficia o fenémeno da
osseointegracdo, condicdo clinica na qual se é possivel colocar uma carga funcional.
Sabendo disso, alteracbes O6sseas que interfiram na microarquitetura éssea, bem
como em suas propriedades mecanicas e estruturais, como a osteoporose podem
interferir na estabilidade inicial e levar ao insucesso clinico dos implantes
dentarios®*. Uma vez que tratamentos reabilitadores tém sido cada vez mais
procurados por individuos que possuam essa condicdo sistémica como a

osteoporose.

A terapia farmacoldgica para o tratamento da osteoporose pode ser
classificada através de agentes antireabsortivos e anabdlicos. Os bifosfonatos,
moduladores seletivos de receptores de estrogeno (SERMS) e denosumab
constituem o grupo de anti-reabsortivos. Ja o paratorménio (PTH) pertence ao grupo

de agentes anabélicos, que favorecem a neoformacao 6ssea’.

Os bisfosfonatos tem seu mecanismo de agdo através da reducado direta do
numero de osteoclastos ativos através da inibicdo de recrutamento de osteoclastos e

aumento da taxa de apoptose dos mesmos®”’.
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Dentre os farmacos pertencentes a classe dos bisfosfonatos, o risedronato
(RIS) é caracterizado por conter nitrogénio em sua estrutura, € amplamente utilizado
como droga de primeira linha para o tratamento da osteoporose®. Apesar de seu
efeito menos proeminente no turnover 0sseo e na densidade mineral 6ssea do que 0
alendronato, o risedronato parece similar ou até mais eficaz na prevencdo de
fraturas de quadril e ndo vertebrais durante o primeiro ano de terapia® e em animais

experimentais, bem como em certas condi¢cdes™.

De acordo com a literatura, o Risedronato (RIS) e ALN sao bisfosfonatos
amplamente utilizados como medicamentos para o tratamento da osteoporose de
primeira linha. Contudo, mesmo que esses dois medicamentos compartilhem o
mecanismo fundamental de inibir a reabsorcéo éssea’’, eles se diferenciam de um
modo significativo em sua poténcia de inibir a farnesil pirofosfato sintase e na
afinidade com os cristais de hidroxiapatita?.

Embora ndo se saiba ao certo o mecanismo, ja foi reconhecido o efeito
potencialmente superior do RIS na qualidade 6ssea, em que dados clinicos sugerem
que o RIS na prevencéo de fraturas de quadril e ndo vertebral durante o primeiro
ano de terapia parece ser mais eficaz que o ALN, devido a sua classificacdo em
segunda geracdo. Os individuos tratados com RIS tém uma menor incidéncia de
fraturas de quadril do que aqueles tratados com ALN por 12 meses (0,37 vs.
0,58%)°. Sabe-se que o RIS apesar de possuir menos afinidade a hidroxiapatita tem

um potencial maior na inibicdo da farnesil pirofosfato sintase do que o ALN*3.

Estudos que demonstram uma comparacdo direta entre esses dois
bifosfonatos apontam que o tratamento com RIS resultou em uma arquitetura e
rigidez trabecular potencialmente melhor, sugerindo efeito preferencial do RIS na

qualidade 6ssea quando comparado ao ALN*.

Além disso, um estudo realizado por Reginster et al.** (Estudo VERT) mostrou
que a administracdo diaria do bisfosfonato risedronato em pacientes com
osteoporose pds-menopausa levou a um aumento anual de aproximadamente 3 a
5% na DMO vertebral lombar e reduziu o risco de fraturas vertebrais em 49% em 3

anos.

Estudos anteriores do nosso grupo (2019/26380-0) foram realizados o uso

apenas do risedronato sistémico e observamos alguns resultados satisfatorios,
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embora esperassem resultados melhores nas andlises de contra-torque e no ensaio
biomecéanico do fémur, com isso levantamos a hipétese de que o tratamento local
dos implantes poderia melhorar esses resultados pela associacdo de uma terapia

local e sistémica.

Apesar dos anti-reabsortivos serem a primeira classe de medicamento
adotado para o tratamento da osteoporose, eles possuem alguns efeitos colaterais
se prescrito em longo prazo, embora sejam eventos raros devem ser considerados,
como a osteonecrose em mandibula atipica e fraturas do fémur, fibrilagdo atrial e
cancer de eso6fago’®. Levando esse aspecto importante em consideracéo,
alternativas terapéuticas locais nos implantes dentarios se fazem necessarias para
gue a estabilidade e longevidade dos implantes sejam obtidas em um tecido 6sseo
gue esteja comprometido. Portanto, os avancos na implantodontia para melhorar as
superficies dos implantes visando uma otimizacdo das respostas celulares ao redor
das espiras dos implantes vem possibilitando uma melhor resposta biolégica no
processo de remodelacdo dssea e osseointegracdo nos tecidos que se encontram

comprometidos.

Sabendo disso, a vitamina K2 também desempenha um papel importante na
manutencdo 0ssea, pois ela é responsavel por ativar (cofator) a carboxilacdo de
proteinas da matriz 6ssea como a osteocalcina que participa no processo de
mineralizacdo 0ssea, proteina Gla de matriz (proteina MGP), proteina rica em Gla,
proteina S e proteina 6 que vao regular e sintetizar a matriz 6ssea, além de estarem

envolvidas dentro do processo de remodelacdo 6ssea®’.

Existem na atualidade, diversos estudos que evidenciem a eficacia dos
bifosfonatos orais para o tratamento da osteoporose, entretanto 0 que buscamos
nesse estudo € analisar a relacdo do uso do bifosfonato sistémico com a associagao
da funcionalizagdo da vitamina K nos implantes como uma terapia local, visto que
ela melhora a formacédo de osteocalcina, um marcador de mineralizacado 0ssea, e
através dessa associacdo de medicamentos, avaliar o reparo 6sseo ao redor dos

implantes.
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