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RESUMO

Introducdo: Este estudo visou caracterizar morfologica e estruturalmente o tecido
produzido na interface osso-implante em ratas espontaneamente hipertensas
ovariectomizadas com implantes instalados em suas tibias, e analisou como o
tratamento associado de losartan sistémico e alendronato de sodio local influenciou
no reparo 0sseo peri-implantar. Material e Métodos: Foram utilizadas ratas
espontaneamente hipertensas (SHR) que receberam losartan (30 mg/kg, p.o.). Apos
uma semana, implantes de titanio tratados (Medens, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo,
Brazil) ou ndo com alendronato de sédio (ALE) foram instalados nas tibias. Sessenta
dias apos a implantacdo, a estabilidade do implante foi avaliada pela medicdo de
torque reverso, considerado como desfecho primario. A microtomografia
computadorizada e a andlise por confocal foram parametros secundarios.
Resultados: A ac¢do sinérgica do losartan e do alendronato de sédio na superficie do
implante aumentou o torque reverso no grupo SHR SHAM ALE. Enquanto a micro-
tomografia também revelou maior extensdo de contato entre 0sso e implante,
volume ésseo e espessura trabecular nos animais SHR SHAM ALE. Por ultimo, o
losartan e o alendronato de sodio ndo alterou significativamente os parametros de
osseointegracdo nas ratas ovariectomizadas. Conclusfes: Os resultados
apresentados sugerem que a acao sistémica do losartan somada a atuacao local do
alendronato de sédio na superficie dos implantes melhoram os parametros de

osseointegracao em tibias de ratas hipertensas e ndo ovariectomizadas.

Palavras-chave: Osso e o0ssos. Hipertensdo. Ratos endogamicos SHR. Anti-

hipertensivos. Implantes dentarios. Losartan.



Santos GM. Characterization of peri-implant bone tissue in hypertensive and
estrogen-deficient rats after the synergistic action of Losartan and Alendronate
Sodium [tese]. Aracatuba: Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual
Paulista; 2021.

ABSTRACT

Background: This study aims to characterize morphologically and structurally the
tissue produced at the bone-implant interface in spontaneously hypertensive
ovariectomized rats that will have implants placed in their tibiae, and to analyze how
the associated treatment of systemic losartan and local sodium alendronate might
influence the peri-implant bone healing. Methods: They are used spontaneously
hypertensive (SHR) rats that received losartan (30 mg/kg, p.o.). After one week,
titanium implants treated (Medens, Ribeirdo, S&o Paulo, Brazil) or not with sodium
alendronate (ALE) were installed in the tibiae. Sixty days after implantation, implant
stability was assessed by measuring the removal torque considered the primary end
point. Computed tomography and confocal analysis were secondary parameters.
Results: The synergistic action of losartan and sodium alendronate on the implant
surface increased the reverse torque in the SHR SHAM ALE group. While micro-
tomography also revealed a greater extent of contact between bone and implant,
bone volume and trabecular thickness in SHR SHAM ALE animals. Finally, losartan
and sodium alendronate did not significantly alter osseointegration parameters in
ovariectomized rats. Conclusions: The results presented suggest that systemic
losartan plus the local action of sodium alendronate on implants surface improves

osseointegration parameters in tibias of hypertensives and non-ovariectomized rats.

Keywords: Bone. Hypertension. Sponteneous hypertensive rats. Antihypertensives.

Dental implants. Losartan.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo e a osteoporose sdo as maiores causas de mortalidade e
morbidade na saude publica, sobretudo pelo aumento das doencas cardiovasculares
e fraturas dsseas. (1) Essas duas alteragBes sistémicas sdo comuns em pacientes
com maior idade. Sendo assim, mulheres hipertensas na menopausa desenvolvem a
osteoporose com maior frequéncia. (2) O mesmo estudo aponta uma possivel
associacdo entre hipertensédo e osteoporose por dietas de baixa ingestdo de célcio.
(2) Ambas as condigcbes mostram ser responsaveis por promover alteracdes no
metabolismo 6sseo. (3-5) Isso também sugere que pacientes com essas alteracdes
conjuntas no metabolismo 6sseo possam ser de alto risco para a instalacdo de
implantes. Dessa forma, estratégias terapéuticas devem ser adotadas a fim de

controlar essas alteracdes, e melhorar o metabolismo 6sseo comprometido.

Drogas anti-hipertensivas agem na supressdao do sistema renina-
angiotensina, para evitar a vasoconstricdo e controlar a pressao arterial. (6) Porém,
trabalhos recentes apontam que anti-hipertensivos também séo capazes de agir no
metabolismo 0sseo. (7-9) Isso porque componentes do sistema renina-angiotensina
sao expressos no tecido 0sseo. (10,11) Estudos prévios mostram que a angiotensina
Il aumenta a reabsorcado éssea, pelo fato de aumentar a atividade osteoclastica
elevando a expressdo de RANKL. (7-9) Ademais, altera a diferenciacdo e
maturacdo osteoblastica diminuindo a expressédo de Runx2 e osteocalcina. (12) Com
isso, destaque tem sido dado a atuacdo do losartan, antagonista de receptores tipo 1
da angiotensina Il, amplamente utilizada no controle da hipertenséo, (13) o qual
também atua no metabolismo 6ésseo. (7,11,14) Efeitos anti-catabdlicos foram
encontrados, como aumento das propriedades fisio-mecéanicas do osso alveolar (15)
e diminuicdo do risco de fraturas. (16) Em estudos pré-clinicos também mostrou
melhorar o reparo de enxertos 0sseos e consolidacdo de fraturas. (17,18) Esses
achados sdo consistentes com estudos clinicos, onde assinalam que anti-
hipertensivos podem ser responsaveis pelo aumento da taxa de sobrevivéncia de
implantes osseointegraveis. (19,20) Seguindo os principios do reparo 6sseo, sugere-
se que o losartan pode trazer beneficios para a osseointegracdo em condi¢cbes

O0sseas comprometidas, como hipertenséo e osteoporose.
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Mulheres no periodo da menopausa apresentam deficiéncia de estrégeno.
(4) Por sua vez, a diminuicdo dos niveis de estrogeno leva ao aumento da
expressdo dos receptores tipo 1 da angiotensina IlI. (21) Esses receptores sdo
fundamentais no sistema renina-angiotensina, visto que sao responsaveis por
mediar as funcdes da angiotensina Il. (22) Contando com o aumento da expressao
dos receptores tipo 1, também ocorre um aumento dos efeitos da angiotensina Il,
como: vasoconstricdo, liberacdo de aldosterona, retencdo de sodio e agua, e
consequente aumento da pressao arterial. (22) Esse também é um dos motivos para
0 aumento de arteriosclerose e doencas cardiovasculares em mulheres no periodo
da menopausa. (23) Somado a isso, estudos indicam que o aumento da
angiotensina Il esta associado com o aumento da reabsorcdo Ossea (10,18).
Seguindo esse principio, o losartan mostrou melhorar os parametros 6sseos
estruturais em modelo de osteoporose. (24) Além disso, o losartan revelou ser capaz
de reverter favoravelmente a osseointegracdo em ratos SHR, com 0 aumento da
espessura 0ssea e de 0sso medular em contato com implantes em modelo de tibias
em ratos espontaneamente hipertensos. (25) O mesmo efeito anabdlico foi visto em
nosso ultimo estudo onde o losartan mostrou melhorar a calcificacdo do 0sso
alveolar de ratos normotensos. (26) Adicionalmente, esse anti-hipertensivo exibiu
papel na reducdo da inflamacdo e aumento de fatores da formacdo 6ssea em
modelo de ratos com periodontite. (27) Sendo assim, o losartan pode ter um papel
adjuvante de reverter a deficiéncia de estrégeno e aumento da angiotensina Il no

metabolismo 6sseo.

O alendronato de sodio € um medicamento amplamente utilizado no
tratamento da osteoporose. (28,29) Trabalhos mostram que além da diminuicdo das
fraturas Osseas, esse farmaco atua sobre o reparo 6sseo alveolar. (30) Esse
analogo do pirofosfato tem afinidade a hidroxiapatita, e por esse motivo, atua no
tecido 6sseo em formacéo. (31) Pesquisa recente assinala melhora dos parametros
de osseointegracdo em modelos de osteoporose por meio de alendronato
administrado via oral. (32) Porém seu uso clinico ainda & impreciso, tendo efeitos
colaterais, como: nausea, vomito, dores gastrointestinais (33) e osteonecrose dos
maxilares a longo prazo. (34) Sendo assim, tém se voltado para diferentes formas de
administracdo deste farmaco, sendo a acdo local uma das opc¢bes bastante

promissoras. (30,32,35,36) Atuais revisdes sistematicas mostram que tanto quando
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administrado no alvéolo, tanto como na superficie do implante, o alendronato é
capaz de melhorar parametros de volume O&sseo, contato osso-implante e
biomecéanicos na osseointegracdo, (32) também em osteoporose. (37) Além disso,
seu uso tépico mostrou resultados benéficos no tratamento da periodontite. (38,39)
Portanto, o uso local do alendronato revela-se como uma boa alternativa a ser

utilizada em condicBes 6sseas comprometidas.

Visto a grande incidéncia das duas condi¢des: hipertenséo e osteoporose,
especialmente em mulheres, (2) justifica-se o uso dos modelos de SHR e
ovariectomia para mimetizar essa condicdo sistémica. (40) Nesse sentido,
destacam-se farmacos para reverter esse metabolismo 6sseo comprometido, como:
losartan e alendronato de sodio. Ainda, deve-se levar em conta o beneficio do
losartan atuar favoravelmente no metabolismo 0sseo. Seu efeito vasodilatador
melhora a vascularizacdo 6ssea apo0s a instalacdo dos implantes. (17,41) Com isso,
seu uso em acdo sinérgica com o alendronato de sodio local, incorporado a
superficie de implante, parece ser uma boa estratégia terapéutica neste modelo
experimental e evitar os efeitos colaterais do alendronato. Corroborando com o
estudo, outra pesquisa apontou aumento da osseointegracao de implantes tratados
com alendronato mais radiag&o ultravioleta. (42)

Recentemente vivemos um processo de envelhecimento da populagéo e
um aumento na procura por reabilitacdo com implantes. (20) Além disso, a maior
parte destes pacientes apresenta algum tipo de desordem sistémica como
hipertensdo e osteoporose. (43) Dessa forma, se faz necessario investigar o
comportamento ésseo peri-implantar em animais hipertensos ovariectomizados, uma
vez que esse modelo mimetiza uma situacado clinica desafiadora para a reabilitacédo
com implantes osseintegrados. Vale destacar, que apesar de ser uma situacao
clinica constante, ha poucos estudos. Dessa forma, o ineditismo em utilizar
sistemicamente o losartan e localmente o alendronato, pode repercutir em uma
estratégia terapéutica a ser adotada nessas condicbes. Esses farmacos podem
reverter o metabolismo 6sseo comprometido pela hipertensdo e pela deficiéncia de

estrogeno, no intuito de se obter um tecido 6sseo favoravel para a osseointegracao.
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5 CONCLUSAO

Como concluséo, a evidéncia deste trabalho sugere que o uso do losartan
sistémico e alendronato de sddio local melhoram o reparo 6sseo peri-implantar na
hipertensdo, mas ndo associada a deficiéncia de estrogeno. Adicionalmente, a
presenca de hipertensdo e deficiéncia de estrogeno pode ser um fator de risco a

implantodontia.
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