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RESUMO 

Introdução: Este estudo visou caracterizar morfológica e estruturalmente o tecido 

produzido na interface osso-implante em ratas espontaneamente hipertensas 

ovariectomizadas com implantes instalados em suas tíbias, e analisou como o 

tratamento associado de losartan sistêmico e alendronato de sódio local influenciou 

no reparo ósseo peri-implantar. Material e Métodos: Foram utilizadas ratas 

espontaneamente hipertensas (SHR) que receberam losartan (30 mg/kg, p.o.). Após 

uma semana, implantes de titânio tratados (Medens, Ribeirão Preto, São Paulo, 

Brazil) ou não com alendronato de sódio (ALE) foram instalados nas tíbias. Sessenta 

dias após a implantação, a estabilidade do implante foi avaliada pela medição de 

torque reverso, considerado como desfecho primário. A microtomografia 

computadorizada e a análise por confocal foram parâmetros secundários. 

Resultados: A ação sinérgica do losartan e do alendronato de sódio na superfície do 

implante aumentou o torque reverso no grupo SHR SHAM ALE. Enquanto a micro-

tomografia também revelou maior extensão de contato entre osso e implante, 

volume ósseo e espessura trabecular nos animais SHR SHAM ALE. Por último, o 

losartan e o alendronato de sódio não alterou significativamente os parâmetros de 

osseointegração nas ratas ovariectomizadas. Conclusões: Os resultados 

apresentados sugerem que a ação sistêmica do losartan somada à atuação local do 

alendronato de sódio na superfície dos implantes melhoram os parâmetros de 

osseointegração em tíbias de ratas hipertensas e não ovariectomizadas. 

Palavras-chave: Osso e ossos. Hipertensão. Ratos endogâmicos SHR. Anti-

hipertensivos. Implantes dentários. 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]. Araçatuba: 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, Ribeirão, São 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 INTRODUÇÃO 

A hipertensão e a osteoporose são as maiores causas de mortalidade e 

morbidade na saúde pública, sobretudo pelo aumento das doenças cardiovasculares 

e fraturas ósseas. (1) Essas duas alterações sistêmicas são comuns em pacientes 

com maior idade. Sendo assim, mulheres hipertensas na menopausa desenvolvem a 

osteoporose com maior frequência. (2) O mesmo estudo aponta uma possível 

associação entre hipertensão e osteoporose por dietas de baixa ingestão de cálcio. 

(2) Ambas as condições mostram ser responsáveis por promover alterações no 

metabolismo ósseo. (3–5) Isso também sugere que pacientes com essas alterações 

conjuntas no metabolismo ósseo possam ser de alto risco para a instalação de 

implantes. Dessa forma, estratégias terapêuticas devem ser adotadas a fim de 

controlar essas alterações, e melhorar o metabolismo ósseo comprometido.  

Drogas anti-hipertensivas agem na supressão do sistema renina-

angiotensina, para evitar a vasoconstrição e controlar a pressão arterial. (6) Porém, 

trabalhos recentes apontam que anti-hipertensivos também são capazes de agir no 

metabolismo ósseo. (7–9) Isso porque componentes do sistema renina-angiotensina 

são expressos no tecido ósseo. (10,11) Estudos prévios mostram que a angiotensina 

II aumenta a reabsorção óssea, pelo fato de aumentar a atividade osteoclástica 

elevando a expressão de RANKL. (7–9) Ademais, altera a diferenciação e 

maturação osteoblástica diminuindo a expressão de Runx2 e osteocalcina. (12) Com 

isso, destaque tem sido dado à atuação do losartan, antagonista de receptores tipo 1 

da angiotensina II, amplamente utilizada no controle da hipertensão, (13) o qual 

também atua no metabolismo ósseo. (7,11,14) Efeitos anti-catabólicos foram 

encontrados, como aumento das propriedades físio-mecânicas do osso alveolar (15) 

e diminuição do risco de fraturas. (16) Em estudos pré-clínicos também mostrou 

melhorar o reparo de enxertos ósseos e consolidação de fraturas. (17,18) Esses 

achados são consistentes com estudos clínicos, onde assinalam que anti-

hipertensivos podem ser responsáveis pelo aumento da taxa de sobrevivência de 

implantes osseointegráveis. (19,20) Seguindo os princípios do reparo ósseo, sugere-

se que o losartan pode trazer benefícios para a osseointegração em condições 

ósseas comprometidas, como hipertensão e osteoporose. 
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Mulheres no período da menopausa apresentam deficiência de estrógeno. 

(4) Por sua vez, a diminuição dos níveis de estrógeno leva ao aumento da 

expressão dos receptores tipo 1 da angiotensina II. (21) Esses receptores são 

fundamentais no sistema renina-angiotensina, visto que são responsáveis por 

mediar as funções da angiotensina II. (22) Contando com o aumento da expressão 

dos receptores tipo 1,  também ocorre um aumento dos efeitos da angiotensina II, 

como: vasoconstrição, liberação de aldosterona, retenção de sódio e água, e 

consequente aumento da pressão arterial. (22) Esse também é um dos motivos para 

o aumento de arteriosclerose e doenças cardiovasculares em mulheres no período 

da menopausa. (23) Somado a isso, estudos indicam que o aumento da 

angiotensina II está associado com o aumento da reabsorção óssea (10,18). 

Seguindo esse princípio, o losartan mostrou melhorar os parâmetros ósseos 

estruturais em modelo de osteoporose. (24) Além disso, o losartan revelou ser capaz 

de reverter favoravelmente à osseointegração em ratos SHR, com o aumento da 

espessura óssea e de osso medular em contato com implantes em modelo de tíbias 

em ratos espontaneamente hipertensos. (25) O mesmo efeito anabólico foi visto em 

nosso último estudo onde o losartan mostrou melhorar a calcificação do osso 

alveolar de ratos normotensos. (26) Adicionalmente, esse anti-hipertensivo exibiu 

papel na redução da inflamação e aumento de fatores da formação óssea em 

modelo de ratos com periodontite. (27) Sendo assim, o losartan pode ter um papel 

adjuvante de reverter a deficiência de estrógeno e aumento da angiotensina II no 

metabolismo ósseo. 

O alendronato de sódio é um medicamento amplamente utilizado no 

tratamento da osteoporose. (28,29) Trabalhos mostram que além da diminuição das 

fraturas ósseas, esse fármaco atua sobre o reparo ósseo alveolar. (30) Esse 

análogo do pirofosfato tem afinidade à hidroxiapatita, e por esse motivo, atua no 

tecido ósseo em formação. (31) Pesquisa recente assinala melhora dos parâmetros 

de osseointegração em modelos de osteoporose por meio de alendronato 

administrado via oral. (32) Porém seu uso clínico ainda é impreciso, tendo efeitos 

colaterais, como: náusea, vômito, dores gastrointestinais (33) e osteonecrose dos 

maxilares à longo prazo. (34) Sendo assim, têm se voltado para diferentes formas de 

administração deste fármaco, sendo a ação local uma das opções bastante 

promissoras. (30,32,35,36) Atuais revisões sistemáticas mostram que tanto quando 
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administrado no alvéolo, tanto como na superfície do implante, o alendronato é 

capaz de melhorar parâmetros de volume ósseo, contato osso-implante e 

biomecânicos na osseointegração, (32) também em osteoporose. (37) Além disso, 

seu uso tópico 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 condições ósseas comprometidas. 

Visto a grande incidência das duas condições: hipertensão e osteoporose, 

especialmente em mulheres, (2) justifica-se o uso dos modelos de SHR e 

ovariectomia para mimetizar essa condição sistêmica. (40) Nesse sentido, 

destacam-se fármacos para reverter esse metabolismo ósseo comprometido, como: 

losartan e alendronato de sódio. Ainda, deve-se levar em conta o benefício do 

losartan atuar favoravelmente no metabolismo ósseo. Seu efeito vasodilatador 

melhora a vascularização óssea após a instalação dos implantes. (17,41) Com isso, 

seu uso em ação sinérgica com o alendronato de sódio local, incorporado a 

superfície de implante, parece ser uma boa estratégia terapêutica neste modelo 

experimental e evitar os efeitos colaterais do alendronato. Corroborando com o 

estudo, outra pesquisa apontou aumento da osseointegração de implantes tratados 

com alendronato mais radiação ultravioleta. (42) 

Recentemente vivemos um processo de envelhecimento da população e 

um aumento na procura por reabilitação com implantes. (20) Além disso, a maior 

parte destes pacientes apresenta algum tipo de desordem sistêmica como 

hipertensão e osteoporose. (43) Dessa forma, se faz necessário investigar o 

comportamento ósseo peri-implantar em animais hipertensos ovariectomizados, uma 

vez que esse modelo mimetiza uma situação clínica desafiadora para a reabilitação 

com implantes osseintegrados. Vale destacar, que apesar de ser uma situação 

clínica constante, há poucos estudos. Dessa forma, o ineditismo em utilizar 

sistemicamente o losartan e localmente o alendronato, pode repercutir em uma 

estratégia terapêutica a ser adotada nessas condições. Esses fármacos podem 

reverter o metabolismo ósseo comprometido pela hipertensão e pela deficiência de 

estrógeno, no intuito de se obter um tecido ósseo favorável para a osseointegração. 
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5 CONCLUSÃO 

 Como conclusão, a evidência deste trabalho sugere que o uso do losartan 

sistêmico e alendronato de sódio local melhoram o reparo ósseo peri-implantar na 

hipertensão, mas não associada a deficiência de estrógeno. Adicionalmente, a 

presença de hipertensão e deficiência de estrógeno pode ser um fator de risco a 

implantodontia.  
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