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Resumo

Introducao: A osteoporose é caracterizada pela diminuicdo do volume ésseo total e
entre as principais causas da doenca estdo a reducéo de estrogénio, durante a
menopausa e o uso cronico de glicocorticéides. Diversos produtos sdo usados em
seu tratamento e entre estes alguns produtos naturais tais como os fitoestrégenos.
Estudos “in vitro” com o extrato de Ginkgo biloba (EGb) demonstraram efeito
estrogénico e acao protetora sobre os osteoblastos. Portanto o EGb poderia ser
importante no tratamento da osteoporose. Métodos:72 ratas foram distribuidas em 6
grupos: controle, osteoporose, controle positivo (alendronato de sodio -
0,2mg/Kg/dia), EGb1 (14 mg EGb/Kg/dia), EGb2 (28 mg EGb/Kg/dia ) e EGb3 (56
mg EGb/Kg/dia). A osteoporose foi induzida atraves de injecfes intramusculares de
dexametasona na dose de 7mg/Kg, uma vez por semana, durante cinco semanas.
Apos a inducéao se iniciou o tratamento de 20 e 30 dias, exceto no grupo controle.
Apos a eutanasia, foram removidas as mandibulas esquerdas para analise
radiogréafica digital, seguiu-se posteriormente a avaliagao da cortical mandibular e do
suporte 6sseo periodontal (SOP) na superficie mesial e distal do primeiro molar
mandibular. Para a analise histomorfométrica foram removidos as mandibulas
direitas e os fémures direitos, para avaliacdo do percentual 0sseo trabecular do
fémur (POT) e do percentual 6sseo alveolar (POA) do segundo molar mandibular.
Os grupos controles foram comparados aos grupos osteoporose (teste “t” Student).

Os demais grupos, exceto os controles, foram analisados através do teste de



ANOVA seguido do teste post hoc de Tukey ou Dunnett (p<0,05). Resultados: Foi
observado através da analise radiografica mandibular que o glicocorticéide causou
diminuicdo do SOP, o alendronato de sodio apresentou recuperacéao do percentual
do SOP, da mesma forma que o EGb nos tratamentos de 20 e 30 dias nas doses de
28mg/kg/dia e 56mg/kg/dia. O grupo EGb3 apresentou maior espessura cortical
mandibular nos tratamentos de 20 e 30 dias. Através da histomorfometria dos
animais tratados por 20 e 30 dias foi observado que o glicocorticéide causou
diminuicdo no POT da epifise do fémur e do POA mandibular (p,0,05). O grupo
controle positivo apresentou aumento significativo do POT do fémur (30 dias)
quando comparado ao grupo osteoporose. O POA mandibular do grupo controle
positivo apresentou aumento nao significativo em relacéo ao grupo osteoporose (20
e 30 dias). Os grupos EGb 1 e EGb 2 apresentaram um aumento (p<0.05) do POT
do fémur quando comparados aos animais do grupo osteoporose (20 e 30dias). Da
mesma forma os grupos EGb 2 e EGb 3 (20 dias) e os grupos EGb1, EGb2 e EGb3
(30 dias) apresentaram aumento significativo do POA mandibular quando
comparado ao grupo osteoporose. Conclusao: O EGb recuperou a osteoporose
induzida por glicocorticdide nos parametros avaliados neste estudo, sugerindo que

0 EGDb possa ser efetivo no tratamento da osteoporose.

Palavras-chave: Osteoporose. Glicocorticéide. Ginkgo biloba..



Abstract

Introduction: Osteoporosis is a disease characterized by the reduction of bone
volume. Among the main causes of osteoporosis is the reduction of the levels of
estrogen and the chronic use of glucocorticoids. Several products are used on the
osteoporosis treatment, including natural products, among them some promising
alternatives as the phytoestrogens. In vitro studies showed that the extract of Ginkgo
biloba (EGb) has a estrogenic effect and a protect action on the osteoblasts cell.
Therefore the EGb may be important in the treatment of osteoporosis. Methods: 72
female rats were divided into six groups: control, osteoporosis, positive control
(sodium alendronate-0.2mg/Kg/day), EGb1 (14mg/Kg/day), EGb2 (28mg/Kg/day) and
(56mg/Kg/day). Osteoporosis induction was done trough intramuscular injection of
dexamethasone in a dose of 7mg/Kg, once a week, during five weeks. Treatments
were conducted after osteoporosis induction for 20 and 30 days. Following
euthanazia, the left mandibles were removed for the digital radiographic analysis.
The cortical and the periodontal bone support (PBS) at the mesial and distal surfaces
of the first molar were analyzed. For the histomorphometric analysis the right femurs
and mandibles were removed to evaluate the percentage of the trabecular bone
(PTB) of the femur epiphysis and the percentage of the alveolar bone (PAB) of the
interradicular septum of the second molar.

The control groups were compared with the osteoporosis group (Student’s t-test).
The others groups, except the control groups, were analyzed by ANOVA test
followed by Tukey or Dunnett’'s post-hoc test (p<0.05). Results: It was observed

trough the mandibular radiographic analysis that the glucocorticoid caused the PBS



reduction, the sodium alendronate recovered the percentage of PBS in the same way
that EGb in the 28mg/kg/day and 56mg/kg/day doses in the treatments of 20 and 30
days. The EGb3 showed increase in the cortical mandibular thickness in the
treatments of 20 and 30 days. Trough the histomorphometric analysis of the animals
treated for 30 and 20 days, it was observed that glucocorticoids reduced the PTB of
the femur and the PAB of the mandible (p<0,05). The positive control group (30 days)
showed a statistical significant increase of the PTB of the femur when compared to
the osteoporosis group (30 days). The PAB of the mandible in the positive control
group showed no significant increase when compared to the osteoporosis group (20
and 30 days). The groups EGb1 and EGb2 groups showed an increase of the PTB of
the femur when compared to the osteoporosis group (20 and 30 days), in the same
way the EGb2 and EGb3 groups (20 days) and the EGb1, EGb2, and EGB3 groups
(30 days) showed a statically significant increase of the PAB when compared to the
osteoporosis group. Conclusion: The EGb recovered the effects oft glucocorticoid-
induced-osteoporosis in the evaluated parameters of this study, it suggests that the

extract of Ginkgo biloba may be effective in the treatment of osteoporosis.

Key words: Osteoporosis, glucocorticoids, Ginkgo biloba, sodium alendronate,

radiography, histomorphometry, rats.
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1 Introducéo

A osteoporose é caracterizada por um distarbio osteometabdlico, que causa
diminuicdo de massa 0ssea, levando a fragilidade 6ssea e aumentando o risco de
fraturas (HARA et al., 2001; DERVIS, 2005). Além das fraturas, a osteoporose causa
complicagbes secundéarias que afetam a qualidade de vida principalmente de
individuos idosos e mulheres na po6s-menopausa (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2003).

No Brasil, esta doenca afeta mais de 10 milhbes de pessoas, sendo que
apenas uma em cada trés é diagnosticada e somente 20% desses pacientes

diagnosticados recebem o tratamento (RODRIGUES, 2004).

O conhecimento do metabolismo 0O0sseo, e suas patologias sao
imprescindiveis ao cirurgido-dentista. Doencas como a osteoporose constitui-se em
um desafio, principalmente nas areas de periodontia, cirurgia bucomaxilofacial,

prétese, ortodontia e implantodontia (LANDIM; JUNQUEIRA; ROCHA, 2002).

Devido a alta morbidade e mortalidade acarretadas pela osteoporose, faz-se

necessario o seu tratamento e, principalmente, sua prevencdo. Ja existem varios
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farmacos disponiveis no mercado, porém agentes com menores efeitos toxicos
estdo sendo usados e estudados para o tratamento desta doenca. Dentre eles estédo
os fitoestrégenos, os quais englobam varios grupos de estrogenos nao-esteroidais.
Estes agentes tém apresentado beneficios multiplos como prevencao e tratamento
de doencas cardiovasculares, osteoporose, diabetes e obesidade, sintomas da
menopausa, doenca renal e varios tipos de cancer (DANG; LOWIK, 2005; DAS et al.,

2005).

O extrato de Ginkgo biloba (EGb) possui 24% de fitoestrégenos em sua
composicdo, sendo os principais o kaempferol, quercetina e ishorhamnetina (OH;
CHUNG, 2004). A quercetina e o kaempferol foram efetivos em inibir in vitro a
atividade de reabsorcdo dos osteoclastos (WATTEL et al., 2003). Além dos
fitoestrogenos, o EGb possui em sua composicdo polifendis antioxidativos, que

podem prevenir a perda 6ssea e o risco de fraturas (BRAYBOY et al., 2001).

Diante do exposto e na busca de métodos novos e alternativos ao tratamento
da osteoporose, este trabalho se propde a avaliar os efeitos do EGb sobre a

osteoporose mandibular e femural induzida por glicocorticéides em ratas Wistar.
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2 Revisao da literatura

2.1 Tecido 6sseo

A descricdo do tecido 6sseo que se segue estd baseada em Lemos et al.

(1994) e Szejnfeld (2000).

O tecido 6sseo apresenta dois tipos macroscopicos, o tecido 6sseo compacto
e o tecido 6sseo trabecular. O primeiro, também chamado 0sso cortical, se encontra
na periferia dos ossos e corresponde a aproximadamente 80% de toda massa
esquelética. Ja o tecido 6sseo trabecular ou esponjoso possui uma rede de
trabéculas e espacos intercomunicantes, de localizacdo mais central, denominada
cavidade medular, que abriga a medula 6ssea e corresponde a 20% da massa
esquelética. A proporcdo do osso cortical e trabecular varia nos diferentes ossos do
esqueleto. O colo do fémur tem 75% de osso cortical, o ter¢co proximal do radio 95%
e a coluna lombar 34%. As superficies externa e interna dos 0ssos séo revestidas
respectivamente pelo endésteo e periosteo. Este Ultimo constitui uma membrana de
grande importancia para a integridade dos 0ssos e apresenta regido periférica de
tecido fibroso denso e, internamente, o cambio, que é vascularizado e contém
fibroblastos e osteoblastos com fun¢é@o de nutricdo e producdo 6ssea. Em diversos

processos patolégicos, nos quais ha enfraquecimento ou perda déssea cortical, o
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periésteo responde com neoformacdo 6ssea subperiéstea de formas diferentes,

configurando a reacgao periosteal.

N A A GPEREEL R S
.~ -y
X

# PERIOSTEO

Figura 1: Aspecto histolégico normal do Figura 2: Aspecto histolégico normal do tecido
tecido 6sseo trabecular (trabéculas Gsseas 0sseo compacto

alongadas e espacos medulares) Fonte: Faculdades de Ciéncias Médicas -
Fonte:Faculdade de Ciéncias Médicas Unicamp:http://www.fcm.unicamp.br/deptos/anat
Unicamp:http://www.fcm.unicamp.br/deptos/a omia/lamossol.html

natomia/lamossol.html

O tecido dsseo contém trés tipos de células: osteoblastos, ostedcitos,
osteoclastos. Os osteoblastos originam-se de células primitivas mesenquimais que
séo células osteoprogenitoras com capacidade de diferenciacdo, producao de tecido
0sseo, cartilaginoso, fibroso e tipos intermediarios: osteocondroéide, fibrocondréide e
osteofibrocondréide. Os osteoblastos tém didmetro de 15 a 20 pum e secretam
fatores de crescimento locais e fosfatase alcalina Ossea, relacionadas com o
processo de mineralizacdo 6ssea. A concentracdo de fosfatase alcalina dssea no

plasma é usada como um marcador bioquimico de formacao 0ssea.

Estas células podem permanecer como osteoblastos ativos, ou serem

circundadas por matriz e se tornar ostedcitos ou ainda estarem relativamente



inativas e formar células de superficie (lining cells) (DOWNEY; SIEGEL, 2006). Os
ostedcitos sao células em forma de estrela aprisionadas dentro da rede de lacunas e
canaliculos do tecido 0sseo. Ja as células de superficie sdo achatadas e possuem
poucas organelas. Acredita-se que os osteoblastos se tornem células de superficie,
ao téermino da formacao O0ssea. A funcdo mais importante dessas células é assegurar

0 contato entre as células incorporadas a matriz, os osteécitos e 0 meio externo.

Os osteoclastos se originam de células hematopoiéticas pluripotentes, sao
células gigantes multinucleadas, que medem de 20 a 100 pm e possuem de 2 a 100
nacleos, formando-se principalmente pela fusdo sincicial de mondcitos circulantes
especializados. Estas células sdo encontradas em contato com a superficie da
matriz 0ssea calcificada, em cavidades chamadas lacunas de Howship, também
conhecidas como lacunas de reabsorcédo, que resultam da sua atividade reabsortiva.
Eles sdo as células responsaveis pela degradacdo da matriz éssea, tanto dos
componentes minerais como 0s organicos. Os osteoclastos quando aderidos a
superficie Ossea, acidificam o compartimento extracelular. Através do pH acido
ocorrerd a dissolugdo dos cristais de hidroxiapatita da matriz 0ssea, 0 que
possibilitara a exposicdo da matriz. Apdés a exposicdo da matriz as enzimas
(colagenases e catepsinas), inicia-se o processo de degradacdo dos seus

componentes.

A principal enzima produzida pelo osteoclasto € a fosfatase acida tartato
resistente, que € um marcador bioquimico de reabsorcdo Ossea. Além dela a

piridinolina e a hidroxiprolina, sdo marcadores de degradacédo do colageno e podem
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estar presentes no plasma e urina. Através desses marcadores obtem-se a

estimativa da proporcéo de reabsorcao 0ssea (DOWNEY; SIEGEL, 2006).

Bioquimicamente, o tecido 6sseo é definido por uma mistura especial de
matriz organica (35%) e elementos inorganicos (65%) (COTRAN, KUMAR;

COLLINS, 2000).

A matriz organica, também conhecida como matriz ostedide, € constituida
principalmente por colageno tipo | e, em menor quantidade pelo colageno tipo IV.
Esta matriz apresenta também substancia fundamental amorfa com outras proteinas
como proteoglicanos, fosfoproteinas, proteina morfogenética do osso, sialoproteina,
glicoproteina acida Ossea, trombospondina, proteolipideo 0sseo, osteonectina,
osteocalcina, enzimas (colagenases, elastases, fosfatase alcalina 6ssea, fosfatase
acida), horménios (horménio da paratiredide, calcitriol, calcitonina) e outros
metabdlitos necessarios ao metabolismo 6sseo. A matriz organica fornece suporte
estrutural para o esqueleto e, por meio de acdo coordenada dos osteoblastos e
osteoclastos, serve como reservatorio de ions e fatores de crescimento que podem

ser liberados conforme a demanda metabdlica.

A fase inorganica da matriz 6ssea, também conhecida como fase mineral do
0sso, € composta principalmente por calcio, fosfato e, em menor quantidade,
bicarbonato, magnésio, potassio, sbédio e citrato. O calcio e o fésforo sao
encontrados na forma de cristais de hidroxiapatita, que tém forma alongada e

hexagonal e sdo ligados as fibras colagenas, estando distribuidos na substancia
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fundamental amorfa. A dureza do tecido 0sseo resulta do arranjo peculiar da

hidroxiapatita e colageno.

O tecido 0sseo possui também capacidade de crescimento e remodelacao
através de reabsorcao e neoformacdo, processos esses mais evidentes e intensos
durante o crescimento. Para manter adequadamente a homeostasia mineral do
0SSO, 0 esqueleto é continuamente destruido e reconstruido, por um processo
denominado remodelacdo ou remanejamento 6sseo, remodelando-se, portanto,

durante toda a vida.

A comunicagdo que ocorre entre osteoclastos e osteoblastos sobre a
superficie trabecular e no sistema harvesiano, é conhecida como acoplamento. A
ativacdo da sequéncia de eventos celulares responsaveis pela remodelagdo é
controlada localmente pelo microambiente do osso. A sequéncia € a mesma:
reabsorcdo d6ssea mediada por osteoclastos, seguida de formacdo Ossea pelos
osteoblastos, com finalidade de reparo ao dano 6sseo. Esse processo atinge seu
auge entre 30 e 40 anos, quando se estabelece o equilibrio entre as taxas de
reabsorcdo e neoformagdo Ossea, observando-se a partir dai, predominio
progressivo de reabsorcdo Ossea. Através da remodelacdo do tecido 0Osseo, é
controlada a homeostase mineral, juntamente com 6érgdos como 0s rins e o intestino

(LEMOS et al., 1994; JOHNELL, 1996; MUNDY, 1999; SZEJNFELD, 2000).

O aumento acentuado da reabsorcdo dssea desencadeia a osteoporose, com
perda de resisténcia e integridade do 0sso, resultando em fraturas apdés minimos

traumas.
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2.1.1 Osso Alveolar

O processo alveolar se forma cedo durante a vida fetal, com deposicdo de
mineral em pequenos focos da matriz mesenquimatosa, que circunda 0os germes
dentarios. Essas pequenas regides calcificadas aumentam de tamanho, unem-se
sdo reabsorvidas e remodelam-se até que se forme uma massa continua de 0sso
em torno dos dentes completamente erupcionados. Esse processo alveolar
desenvolve-se em conjunto com a erupg¢ao dentéria, e é gradualmente reabsorvido
com a perda dos dentes. As paredes dos alvéolos sdo revestidas por 0Sso
compacto, que se relaciona na regido interproximal com 0 0SSO esponjoso

(FIGUEIREDO; PARRA, 2002).

S

Figura 3: Imagem histoldgica da regido de osso alveolar.

2.2 Osteoporose: conceito e classificagao

A osteoporose € caracterizada por um distarbio osteometabdlico, que causa
diminuicdo de massa 6ssea e deteriorizacdo da sua microarquitetura, levando a
fragilidade 6ssea e aumentando o risco de fraturas (HARA et al., 2001; DERVIS,

2005). Hirai et al. (1993) e Li; Nishimura (1994) ressaltaram que na osteoporose
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existe diminuicdo da massa 0ssea, porém sem alteracdo da composicao quimica do
osso. Nao ha evidéncias na literatura de que a perda de massa Ossea,
isoladamente, cause qualquer sintoma, geralmente a morbidade da osteoporose
surge quando os pacientes apresentam fraturas. Por isso € denominada “epidemia

silenciosa” ou “ladra silenciosa” (SZEJNFELD, 2000).
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Figura 4: Osso com aspecto normal (A) e osteoporético (B)

Fonte: Drauzio Varella-entrevistas

Com intuito de obter uma definicdo quantitativa para diagnéstico clinico, a
partir de 1994, a Organizacdo Mundial de Saude definiu osteoporose e osteopenia
pela avaliacdo densitométrica, considerando o grau de perda da massa 0ssea em
desvios padrdo abaixo da média dos adultos jovens. Os individuos que possuem
valores de densidade mineral 6ssea (DMO) entre 1 a 2,5 desvios padrao inferior ao
valor médio de adultos jovens normais apresentam osteopenia. Ja os individuos em
gque a DMO é maior que 2,5 desvios padrdo abaixo desta média devem ser
considerados como tendo osteoporose, e naqueles cujo valor for maior que 2,5
desvios padrdo abaixo da média e for acompanhado de uma ou mais fraturas

apresentam um quadro de osteoporose grave ou estabelecida (NETO et al., 2002).
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Do ponto de vista clinico, a osteoporose € classificada em dois grupos
principais: primaria e secundaria. A primaria é subdividida em: osteoporose juvenil
idiopatica, osteoporose idiopatica em adulto jovem, osteoporose involucional tipo |
ou pés-menopausa e osteoporose involucional tipo Il ou senil. Ja a osteoporose
secundaria é atribuida a varias condic¢des clinicas e ou medicamentosas (PEREIRA,

2000).

A osteoporose primaria tipo | afeta mulheres na pos-menopausa. Nesse
periodo a reabsorcao 6ssea € maior que a formacéo, isto leva a um desequilibrio do
metabolismo 0sseo causando a osteoporose. Na menopausa ha perda de osso
trabecular em ritmo trés vezes maior do que o normal, sendo assim 0S 0Ss0s com
maior teor de tecido trabecular, como o0s corpos vertebrais, antebraco distal e
mandibula sdo mais comprometidos, o que explica a maior incidéncia de fratura e
colapso das vértebras, fratura de Colles (extremidade distal do radio) e perda de
dentes (CARRENO; BARBOSA; PEREIRA, 2002). A perda 6ssea pOs-menopausa
ocorre devido a maior atividade osteoclastica e também devido ao decréscimo no
nivel de estrégeno. Ha ainda perda éssea associada com a idade em ambos os
sexos, 0 que resulta em osteoporose senil, esta ocorre devido ao decréscimo na

atividade osteoblastica (JOHNELL, 1996).

A osteoporose primaria tipo Il (senil) é vista em mulheres e homens idosos,
aos 75 anos ou mais, predominando a osteopenia cortical e resultando
primeiramente em fraturas do colo do fémur, imero, tibia e pelve. Ambas as formas
geralmente apresentam longos periodos de laténcia antes dos sintomas e

complicagbes, apresentando algumas vezes como manifestagao inicial dor aguda no
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dorso, devido a fratura por compressdo de uma vértebra toracica ou lombar,

podendo ser precipitada por atividades rotineiras (SZEJNFELD, 2000).

A osteoporose secundaria refere-se a osteopenia associada a varios
distirbios e condigcbes clinicas como uso de farmacos, hipertireoidismo,
imobilizagbes, quimioterapia, entre outros, que resultam em perda Ossea
(CARRENO; BARBOSA; PEREIRA, 2002). Dentre os medicamentos que quando
usados por periodos prolongados, podem causar perda de massa 0ssea, podem-se
citar os glicocorticéides, anticonvulsivantes, heparina, ciclosporina A, etanol e outros

(SZEJINFELD, 2000; NETO et al., 2002).

Os (glicocorticéides sdo antiinflamatorios esteroidais amplamente utilizados
para diversas finalidades médicas, tais como doencas auto-imunes, asma, doencas
do coldgeno e doenca renal crénica. Talvez, sua maior limitacdo seja 0 impacto
negativo sobre a massa 6ssea (GREGORIO, 2005). Fraturas ocorrem em 30-50%

dos pacientes expostos a excessos de glicocorticéides (SHAKER; LUKERT, 2005).

A fisiopatologia da osteoporose induzida por glicocorticéides, ainda nao esta
bem estabelecida, dependendo de multiplas ac¢bes, locais e sistémicas, que
determinam o aumento da reabsor¢cdo e diminuicdo da formacdo Ossea. A
histomorfometria mostra diminuicdo do volume ésseo total com afilamento das
trabéculas Osseas, reducdo de proliferacdo e funcdo osteoblastica (SZEJNFELD,

2000).
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A osteoporose induzida por glicocorticéide ocorre em duas fases: uma rapida,
mais precoce, na qual ocorre a reabsorcdo excessiva de 0sso: e uma mais lenta,
fase progressiva na qual a densidade mineral 0ssea declina pelo prejuizo na

formacao 0ssea (MAZZIOTI et al., 2006).

As células O6sseas apresentam receptores para glicocorticoides, estes
esterdides em concentracdes fisiologicas sdo importantes para diferenciacdo e
funcdo das células Osseas. Porém em doses farmacoldgicas, os glicocorticéides
podem alterar a atividade dessas células, favorecendo a perda de massa 0ssea
(LANNA; MONTENEGRO Jr.; PAULA, 2003). Esses medicamentos atuam sobre a
atividade e diferenciacdo do osteoblasto via osteoprotegerina/ proteina RANKL
(receptor do ativador do fator nuclear ligante Kappa B), aumentando a atividade
absortiva, e ainda atuam sobre a apoptose dos ostedcitos. Eles sdo responsaveis,
também, pela diminui¢céo dos niveis séricos de osteocalcina, fosfatase alcalina e pro-
coldgeno 1, alterando os mecanismos responsaveis pela regulacdo da reparacdo

6ssea (CANALIS; AVIOLI, 1992; GREGORIO, 2005).

Os dados sobre os efeitos dos glicocorticéides nos osteoclastos sao
contraditorios. Existem evidéncias que os glicocorticdéides aumentam a formacgéo de
osteoclastos a partir das células precursoras na medula éssea. Entretanto, os
glicocorticéides também aumentam a apoptose dessas células quando maduras. Na
osteoporose induzida por glicocorticéides, ocorre aumento da erosao na superficie
do tecido 6sseo, porém com numero reduzido de osteoclastos. Esses achados

podem sugerir uma reducao no recrutamento de osteoblastos para os locais onde o
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0Sso esta sendo reabsorvido, ndo havendo preenchimento completo das lacunas de

reabsorgdo por um periodo maior que o normal (SZEJNFELD, 2000).

Além desses efeitos sobre as células 0sseas, os glicocorticodes aumentam a
excrecdo de calcio renal e diminuem a reabsorcéo intestinal de célcio. O balanco
negativo de calcio devido as mudancas no transporte de calcio renal e intestinal €
responsavel pelo hiperparatireoidismo secundario em pacientes tratados com
glicocorticéides. Em relacdo aos hormonios sexuais, ele inibe a secrecdo de
gonadotrofinas pela hipofise, bem como de estrogénios e testosterona pelas
gbnadas. Como esses hormdnios diminuem a reabsorcdo 0ssea, a sua falta pode
representar mais um fator no desencadeamento da osteoporose (SZEJNFELD,

2000; MANELLI; GIUSTINA, 2000).

2.3 Epidemiologia e fraturas na osteoporose

A osteoporose afeta 75 milhbes de pessoas na Europa, Estados Unidos e
Japdo. Somente nos Estados Unidos e Europa ocorrem 2,3 milhdes de fraturas
osteoporéticas a cada ano (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). Nos Estados
Unidos os custos com esta doenca ultrapassam 15 bilhdes de ddlares anualmente. A
fratura mais séria associada a osteoporose € a de quadril. Ocorrem 300.000 fraturas
de quadril anualmente neste pais, destes 25% dos pacientes morrem antes de um
ano, 50% nunca se recuperam totalmente e 25% precisam de cuidados médicos
especiais em casa. As consequéncias das fraturas para o paciente sdo 0 aumento
da morbidade, dor, reducdo da expectativa de vida independente e reducédo de
gualidade de vida (BAYLINK, 2000; BLACK et al., 2002, BRIXEN; ABRAHAMSEN;

KASSEM, 2005).
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A osteoporose € trés vezes mais comum em mulheres que em homens,
parcialmente porque o homem tem um maior pico de massa 0ssea, e tambéem
devido as mudancas hormonais advindas da osteoporose. Além disso, as mulheres
vivem mais que os homens, e tém grande perda de massa O0ssea durante a vida
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). Estima-se que 40-47% das mulheres,
entre 45 e 50 anos, tém chance de sofrer uma fratura osteoporética durante o

restante da sua vida (BRIXEN; ABRAHAMSEN; KASSEM, 2005).

Felsenberg et al. (2005) afirmaram que existe aumento significante do risco
de fraturas na osteoporose, principalmente as das vértebras, que sédo geralmente as
que ocorrem primeiro. Dependendo da sua gravidade pode apresentar dor
substancial nas costas, cifose, perda de peso e reducdo da qualidade de vida.
Mulheres que tém fratura vertebral apresentam maior risco de morte prematura. Nos
pacientes mais velhos, ocorre perda significativa de altura e cifose toracica, que sao

sinais classicos de osteoporose vertebral (CARVALHO, 2006).

Em estudo realizado por Johnell et al. (2004) foram identificados 2.847
pacientes, com fraturas no antebrago, quadril, ombros e coluna. A mortalidade foi
calculada em idades especificas depois da fratura e comparada com a mortalidade
da populacdo geral na mesma idade e sexo. Houve alta mortalidade imediatamente
apos as fraturas. Pacientes com fraturas de ombro e antebraco tiveram maior indice
de sobrevivéncia (64% e 74% respectivamente) do que fraturas de quadril (41%), o

indice de sobrevivéncia foi menor para fraturas de vértebras (28%). Estas fraturas
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tiveram um alto indice de mortalidade comparado com a populacédo geral, sendo

mais pronunciado logo apoés da fratura.

2.4 Fatores de risco para a osteoporose

Os fatores de risco que influenciam a manifestacdo da osteoporose podem
ser relativos a pessoa (individual) ou ao ambiente que ela vive (ambientais). Os
fatores de risco individuais sdo aqueles relacionados com a histéria familiar de
osteoporose, mulheres brancas e asiaticas, menopausa precoce, baixo peso e

individuos acima dos 50 anos (NETO, 2002; MELLO, 2003).

Ja os fatores ambientais sdo representados pelo tabagismo, alcoolismo,
sedentarismo, imobilizacdo prolongada, dieta pobre em calcio e a presenca de
algumas doencas como: hipercortisolismo, hiperparatireoidismo, hipertireoidismo,
acromegalia, neoplasias do sistema hematopoético, homocistenuria; hemocromatose

e doencas reumaticas inflamatorias (NETO, 2002).

2.5 Osteoporose e a odontologia

Na menopausa a privacao de estrogénio, associada com fatores relacionados
a idade, aumenta o risco para o desenvolvimento de osteoporose e doencas orais.
Os achados clinicos bucais mais comuns na mulher pés-menopausa incluem:
reducdo do fluxo salivar, maior propensdo as caries, alteracbes do paladar,
gengivite, periodontite e osteoporose maxilar, o que torna a maxila impropria para
tratamentos protéticos convencionais e implantes dentarios (LI; NISHIMURA, 1994;
FRIEDLANDER, 2002). Carreno; Barbosa; Pereira (2002) relataram que na

mandibula as areas mais acometidas pela osteoporose sdo o corpo e o céndilo da
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mandibula, tornando-se importante que pacientes de risco para osteoporose evitem

traumatismos nessa regido da face.

Hirai et al. (1993) estudaram em pacientes edéntulos idosos a relacéo entre
altura do rebordo alveolar residual da mandibula e a severidade da osteoporose.
Nestes pacientes a altura do rebordo alveolar residual estava diminuida e com a
osteoporose o0 problema se agravou, pois houve rapida reducdo deste rebordo

comparado com 0s pacientes ndao osteoporoticos.

A reabsorcdo do rebordo alveolar ja é esperada quando existe perda de
dentes, no estudo citado anteriormente foi demonstrado que a osteoporose acelera
este processo de reabsorcdo do rebordo alveolar, prejudicando a reabilitacédo
protética dos pacientes. O dentista entdo deve estar atento aos pacientes com
histéria de osteoporose, para que haja um correto encaminhamento médico e

tratamento da doenca.

Alguns estudos obtiveram uma correlagcéo positiva entre a densidade mineral
0ssea da mandibula e a da coluna lombar, fémur e antebrago. Estes 0ssos séo
diretamente comprometidos pela osteoporose, sugerindo entdo que a mandibula
pode ser também comprometida por esta doenca (JIANG; MATSUMOTO; FUJII
2003; DERVIS, 2005). Devido a esta relacdao da densidade mandibular com os
outros 0ssos do esqueleto, tem se especulado que a osteoporose poderia afetar a
morfologia da cortical mandibular. Bollen et al. (2000) avaliaram as mudancas
morfolégicas na cortical mandibular (erosdo com aumento da porosidade, e

diminuicdo da espessura) em radiografias panoramicas de pacientes idosos com
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presenca de fraturas osteoporoticas. Seus resultados demonstraram que pacientes
com historia de fraturas por osteoporose tendem a ter aumento da reabsorcéo e

diminuicdo da espessura cortical mandibular.

Taguchi et al. (1995) relacionaram alguns sinais orais a osteoporose, para
avaliar a possibilidade de usa-los como indicador da osteoporose na pos-
menopausa. Com esse intuito foram avaliadas 64 mulheres, entre 50 e 70 anos, e foi
estabelecido como sinal indicativo de osteoporose a presenca de fratura vertebral
toracica, avaliada por radiografias. Os sinais orais avaliados foram niumero de dentes
presentes, espessura cortical mandibular, reabsor¢cado 0ssea alveolar e classificacao
morfolégica do cortex mandibular inferior em radiografias panoramicas. A relacao
entre cada sinal oral e a presenca de fratura vertebral toracica foi avaliada. As
mulheres com fratura apresentaram menor numero de dentes, sendo essa diferenca
significante em relagdo as mulheres que ndo apresentaram fratura, sugerindo uma
relagdo entre perda dentaria e fratura vertebral toracica em mulheres pos-
menopausa. Esse resultado demonstra que mulheres com osteoporose podem ter

maior perda de dentes.

A partir do exposto torna-se claro que a osteoporose afeta o complexo cranio-
facial e as estruturas orais, entretanto o mecanismo de agdo da osteoporose na
doenca periodontal, perda de dentes e reabsor¢cédo do rebordo alveolar, ainda néo
estdo claros. A relacdo da osteoporose sistémica e a osteoporose oral € um
problema complexo sendo motivo de um grande namero de pesquisas experimentais
e clinicas atualmente. O cirurgido-dentista pode a partir de dados colhidos em seu

consultério, identificar individuos de risco e encaminha-los adequadamente para
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diagnoéstico e tratamento, quando necessario. Radiografias panoramicas tém sido
usadas com essa finalidade, podendo ser utilizada para detectar uma possivel
diminuicAio de massa Ossea em pacientes nao diagnosticados, através da
mensuracdo da reabsorcdo da cortical mandibular e do rebordo Osseo alveolar

(WHITE et al., 2005).

2.6 Modelos animais para estudo de osteoporose

A utilizacdo de modelos animais para o estudo da osteoporose tem sido
popularizada nas ultimas décadas. No campo da osteoporose, a experimentacao
animal é a principal op¢cdo quando novos agentes terapéuticos sdo analisados. A
correta escolha do modelo animal é fundamental e deve ser direcionada para o uso
de animais relevantes, proximos das condi¢des fisioldgicas vistas na pratica diaria.
Os roedores estao entre os modelos mais utilizados, sendo o rato, certamente o
mais popular. Entretanto outros animais como o0s primatas, caes, aves e coelhos
também sdo utilizados (SZEJNFELD, 2000). Além desses, 0s camundongos
apontam para uma perspectiva promissora neste tipo de pesquisa (WATANABE;

HISHIYA, 2005).

O emprego de modelos animais tem viabilizado a andlise de alguns aspectos
das estruturas de suporte do dente, que dificilmente seriam estudados em humanos.
A similaridade anatdmica do periodonto é importante, visto que, em ratos, 0s

molares apresentam tecido periodontal e osso alveolar com estrutura e organizagao

semelhantes ao dos humanos (PAGE; SCHROEDER, 1982).
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As estruturas periodontais e de o0sso alveolar dos ratos podem ser
modificadas de forma patoldgica, pela indu¢cdo de doenca periodontal ou pelos
processos fisiologicos que sempre remodelam o o0sso alveolar com o passar do
tempo. Essas alteracbes podem ser mensuradas pelos métodos histométrico,
radiografico e morfométrico. Esses meétodos possibilitam quantificar as alteracbes

teciduais nos animais (SOUZA et al., 2005).

Em alguns estudos, ratas com osteoporose induzida por ovariectomia,
demonstraram diminuicdo do volume 0sseo mandibular, diminuicdo do nimero de
trabéculas na regido do primeiro molar e também diminuicdo da espessura da
cortical mandibular (HARA et al., 2001; TANAKA et al., 2002; DUARTE et al., 2004;
YANG et al., 2005). Jiang; Matsumoto; Fujii (2003) demonstraram também mudanca
na cortical 6ssea e no 0sso trabecular da mandibula préximo ao primeiro molar,

usando um modelo em que associava ovariectomia e baixa ingestao de calcio.

Além dos modelos experimentais de osteoporose induzida por ovariectomia,
outros autores induziram a osteoporose através do uso de glicocorticéides. Pinto et
al. (2006) e Silva (2006) obtiveram sucesso na utilizacdo desse modelo. Esses
autores utilizaram ratas com idade de aproximadamente de 50 dias, e a inducao foi
feita por injecdo intramuscular de dexametasona na concentracdo 7mg/Kg uma vez
por semana, durante cinco semanas. A osteoporose foi confirmada pela anélise
histomorfométrica do fémur. Hulley et al. (2002) observaram que em ratos, apos a
administracdo de glicocorticéides na dose 3,5 mg/Kg por dia, durante cinco dias por

semana, totalizando nove semanas de tratamento, houve reducéao na proliferagéo e
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na funcdo dos osteoblastos, demonstrando diminuicdo de formacdo Ossea nesses

animais.

2.7 Prevencéo e tratamento da osteoporose

O principal tratamento da osteoporose € a prevencdo. Elementos importantes
para o pico de massa 0ssea e a diminuicdo da reabsor¢gdo sdo necessarios para o
controle desta doencga. O pico de massa 0ssea € dependente do aporte calorico, da
ingestéo de célcio e vitamina D, da fungcdo menstrual normal e da atividade fisica. A
maioria dos agentes terapéuticos atua na reabsorcao 6ssea, como 0s

antireabsortivos (MELLO, 2003).

Nos paises com alta incidéncia de fraturas, o aumento na dieta de vitamina D
e calcio na populagéo idosa pode ser efetivo em diminuir o risco de fraturas. Ha
evidéncias de que algumas recomendacdes sobre estilo de vida podem auxiliar na
reducéo do risco de fraturas. Dentre elas o aumento da atividade fisica, reducéo da
ingestdo de sodio, aumento do consumo de frutas e vegetais; manutencdo do peso
corporal, evitar o tabagismo e limitar o consumo de alcool (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2003).

Em relagdo ao tratamento medicamentoso da osteoporose, varios

medicamentos s&o utilizados no seu controle e prevengéao:

a) Moduladores seletivos dos receptores de estrogen 0

Os moduladores seletivos dos receptores de estrogeno sao agentes

farmacolégicos ndo hormonais que se ligam aos receptores de estrogeno resultando



em efeito agonista estrogénico sobre o 0sso e 0 sistema cardiovascular, e efeito
estrogénico antagonista sobre o endométrio e tecido mamario. Dessa forma
constituem alternativa para a estrogenoterapia em pacientes com cancer ou de alto
risco para neoplasia maligna da mama. Essas drogas apresentam importante papel
na expressao de fatores de crescimento e de citocinas sintetizadas e secretadas
pelos osteoblastos e osteoclastos. Esses mediadores celulares possuem grande
influéncia sobre o equilibrio funcional das células 6sseas, determinando um controle
autocrino e paracrino da remodelacdo o6ssea (TURNER; RIGGS; SPELSBERG,

1994).

As drogas mais usadas sao o raloxifeno e tamoxifeno. O Raloxifeno, o mais
moderno entre os moduladores seletivos dos receptores de estrégeno, se liga ao
receptor de estrogeno, provocando alteracdo conformacional na sua estrutura, sua
dimerizagdo e associagdao com elementos de resposta do DNA, sendo inclusive
descritos sitios de ligacdo do DNA e elementos resposta especificos para o
raloxifeno, distintos dos estrégenos. Este produto, por apresentar conformacao
especifica em receptores alfa de estrogénio, tem propriedade agonista sobre a
massa 0ssea e antogonista sobre Utero e mama (RUSSO, 2001). Ele ainda ativa o
gene gque codifica o fator de crescimento beta, o qual junto com outras citocinas
induz a diferenciagdo de osteoblastos e inibe e encurta a vida média dos
osteoclastos. Dessa forma o raloxifeno suprime o turnover 0sseo e preserva a

densidade 6ssea (DELMAS et al., 1997).
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Os moduladores seletivos dos receptores de estrogeno sao contra-indicados
em poucas situacdes. Dentre estas contra-indicacdes esta a tromboflebite em fase

aguda (RUSSO, 2001).

b) Bifosfonatos

Os bifosfonatos, analogos sintéticos do pirofosfato, sdo potentes inibidores da
reabsorcdo 0ssea mediada por osteoclastos, e ainda podem aumentar a formacao
O0ssea. Hoje em dia, muitos agentes estdo disponiveis para o tratamento da
osteoporose, mas 0s mais prescritos sdo os bifosfonatos. O primeiro bifosfonato

usado clinicamente foi o etinodrato (ROSEN; KESSENICH, 1997).

A primeira geracao de bifosfonatos inclui o etidronato e o clodronato, que séao
inibidores fracos da reabsorcdo 6ssea. Os compostos de segunda geracao incluem
parnidronato, alendronato, e ibandronato, sendo que o nitrogénio contido nestes
bifosfonatos de segunda geracdo é o responsavel pela sua maior poténcia em

relacdo aos de primeira geracao.

O mecanismo de acdo dos bifosfonatos pode estar relacionado a sua
capacidade de se fixarem na matriz 6ssea, pois apresentam uma alta afinidade na
ligacdo aos cristais de hidroxiapatita. Os bifosfonatos sao internalizados pelos
osteoclastos, alterando a permeabilidade dos osteoclastos ao célcio. E possivel que
as alteragbes de permeabilidade da membrana acarretem as mudangas estruturais
que sao observadas na borda em escova e no citoesqueleto dos osteoclastos,
diminuindo sua atividade reabsortiva. Os bifosfonatos também parecem aumentar a

morte celular dos osteoclastos (HUGHES et al.,, 1995; ROGGERS; RUSSEL;
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WATTS, 2002). Independente do mecanismo de acao, o resultado final € a reducéo

da atividade osteoclastica e diminuicdo da profundidade das lacunas de reabsorcao.

A meia-vida dos bifosfonatos de uso oral ou injetavel é pequena (20 a 120
minutos), sendo relacionado em parte, a sua retencado esquelética, que varia entre
20 e 60%. Embora sua meia-vida seja pequena, o tempo de permanéncia no
organismo e nos 0ssos é longo, podendo durar dez ou mais anos, dependendo do
tempo de remodelacdo 6ssea. A sua longa meia-vida no esqueleto acarreta efeito

terapéutico mais prolongado em pacientes com osteoporose (SZEIJNFELD, 2000).

O uso de ibandronato oral, um bifosfonato de segunda geracao, diariamente
demonstrou reducéo significante do risco relativo de fraturas vertebrais de grande
severidade em menos de um ano do inicio do tratamento (FELSENBERG et al.,

2005).

Altundag et al. (2005) propuseram que o uso do bifosfonato em mulheres pés-
menopausa além de tratar a osteoporose, pode inibir a ocorréncia de

microcalcificagdes que se formam no tecido mamario.

O alendronato de sodio é um bifosfonato de segunda geracdo muito prescrito
atualmente, os beneficios adquiridos com o alendronato persistem por tempo
prolongado. Tonino et al. (2000) realizaram um estudo prospectivo por sete anos, no
qual foram acompanhadas mulheres osteoporéticas na pés-menopausa que faziam
uso de alendronato de sodio, na dose de 10mg ou 5mg diariamente. ApGs 0s

primeiros 18 meses de tratamento a densidade mineral 6ssea dessas mulheres
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aumentou na proporcao de 0,8% ao ano para a dose de 10mg e 0,6% ao ano para a
dose de 5mg. Neste estudo foi observado também que apds algum tempo de uso, 0s
pacientes que interromperam a medicacdo ndo perderam massa 0ssea de forma
mais acelerada, enquanto que o tratamento prolongado nestas pacientes trouxe

mais beneficios para a massa 0ssea do que o tratamento de curta duracao.

Poucos efeitos colaterais com o uso dos bifosfonatos tém sido relatados, o
mais frequiente € a intolerancia gastrointestinal que ocorre em cerca de 10% dos
pacientes apos tratamento por via oral com etinodrato ou clodronato em doses de
800mg/dia (SZEJNFELD, 2000). Estudo recente relataram associacdo entre
bifosfonatos e osteonecrose na mandibula. A incidéncia ainda ndo esta clara, os
dados sugerem que 6-10% dos pacientes em terapia intravenosa com bifosfonatos
para tratamento de céancer desenvolveram osteonecrose na mandibula

(SOMERMAN; MCCAULEY, 2006).

c) Calcio e vitamina D

Com o avancar da idade ocorre declinio na absor¢éo de célcio por deficiéncia
da vitamina D e ou reducdo renal da atividade da 1-a hidroxilase (BRIXEN;

ABRAHAMSEN; KASSEM, 2005).

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel, que tem como funcéo principal a
manutenc¢do da homeostase do célcio e fosforo no organismo. Tanto o célcio quanto
o fésforo sdo minerais essenciais ao metabolismo 6sseo. A deficiéncia de vitamina D

acarreta reducdo da absorcéo de calcio e consequentemente aumenta os niveis de

39



paratormoénio, determinando aumento da reabsorcdo oOssea (CARVALHO et al.,

2002).

Tanto a vitamina D quanto o calcio sdo tratamentos bem tolerados e de baixo
custo, o que justifica que a metade dos profissionais prescreva para mulheres com
densidade mineral 6ssea normal, que ndo fazem uso da terapia hormonal e para

pacientes com osteoporose e osteopenia (ROZENBERG et al., 2006).

A suplementacéo de calcio e vitamina D geralmente € indicada em situacdes
clinicas especificas, que incluem baixa ingestdo ou déficit de absorcdo pelo trato
gastrointestinal. Os analogos da vitamina D representam terapia coadjuvante no
tratamento da osteoporose, particularmente em pacientes idosos (NETO et al.,

2002).

d) Calcitonina

A calcitonina € um hormdnio que consiste de 32 aminoacidos residuais
produzido pelas células C da glandula tiredide e esta relacionada a manutencéo dos
niveis normais de calcio plasmatico e a protecdo do 0osso contra desmineralizagdo. A
calcitonina inibe a reabsorcdo 0ssea pelos osteoclastos e diminui o transporte de
calcio do osso para o sangue e também diminui a reabsor¢cdo de calcio no tubulo
renal (BRIXEN; ABRAHAMSEN; KASSEM, 2005). Colpan et al. (2005) relataram que
0 mecanismo de acao desta medicacao sobre o tecido 6sseo nado esta claro, mas ela
tem sido usada no tratamento da osteoporose em mulheres pds-menopausa, sendo

mais efetiva no tecido 6sseo trabecular que no cortical.
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Os efeitos colaterais associados ao uso da calcitonina sdo leves, porém
podem causar desconforto suficiente para interromper o tratamento. Nauseas,
vomitos, calor e vermelhidéo facial sdo os sinais citados com mais freqiéncia, em

aproximadamente 10% dos pacientes (SZEJNFELD, 2000).

e) Terapia de reposicao hormonal (TRH)

O uso da TRH tem um papel importante na prevencdo da osteoporose em
mulheres pds-menopausa. A terapia aumenta a densidade da massa 0ssea mineral,
reduzindo, assim, a proporcao do risco de fraturas (ROZENBERG et al., 2006). O
tratamento efetivo reduz a morbidade e mortalidade além de aliviar os sintomas do

climatério (STEVENSON, 2005).

Apesar dos beneficios da TRH, Brixen; Abrahamssen; Kassem (2005)
relataram como seus possiveis efeitos colaterais 0 aumento no risco de cancer de
mama, eventos tromboemboliticos e doencas cardiovasculares. Portanto a TRH é
contra-indicada para mulheres com desordens tromboemboliticas, cancer de mama,
uterino ou sangramento sem causa definida na pés-menopausa (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2003).

f) Fitoestrégenos

Os fitoestrogenos sdo componentes nao-esteroidais derivados de plantas,
com estrutura quimica extremamente similar ao estrégeno dos mamiferos, e que se

ligam aos receptores de estrégeno.
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Entre os fitoestrogenos encontram-se os flavonoides. Existem mais de 6000
flavondides descritos, estimando-se que o0s seres humanos ingerem mais de um
grama de flavonoides por dia. Eles tém atraido muita atencdo do publico e da
comunidade médica, por seus beneficios como prevencao e tratamento de doencas
cardiovasculares, osteoporose, diabetes e obesidade, sintomas da menopausa,
doenca renal e varios canceres (HOLLMAN; KATAN, 1999; GELEIINSE et al., 2002,
DANG; LOWIK, 2005; DAS et al., 2005). Muitas dessas acdes biologicas dos
flavandides sao atribuidas as suas propriedades antioxidativas (WILLIAMS;
SPENCER; RICE-EVANS, 2004). Uma das formas pelas quais os flavondides
protegem as células é reduzindo o fendbmeno de peroxidacdo das membranas
lipidicas das células, diminuindo assim os radicais livres disponiveis para oxidacao

(CALVARIO, 2003).

Das et al. (2005) estudaram o potencial fitoestrogénico do extrato aquoso de
cha preto (Camellia sinensis), em ratas ovariectomizadas, como modelo de
osteoporose e observaram aumento dos niveis de estradiol no soro destas ratas. O
estudo propds que o extrato aquoso do cha pode ter um componente fitoestrogénico
para prevencdo da deficiéncia de estrogeno relacionada com os danos da
osteoporose. Do mesmo modo, Dontas et al. (2006) usaram 0 extrato aquoso de
Onobrychis ebenoides cujos componentes tém afinidade para se ligar com os
receptores de estrogeno. Os resultados mostraram efeito protetor na densidade
O0ssea mineral das tibias dos animais tratados por trés e seis meses, comparados
aos animais nao tratados. Os dados apresentados demonstraram que O0S
fitoestrégenos podem melhorar a densidade 6ssea. Tais informacdes sugerem que,

outros fitoestrogenos poderiam ser Uteis para o tratamento da osteoporose.
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O extrato extraido das folhas da arvore de Ginkgo biloba tem como
composicao padrao 24% de flavonodides (kaempferol, quercetina e ishorhamnetina),
6% de terpendides (ginkgolideos e bilobalideos) e menos de 5 ppm de acido
ginkgolicos (BILIA, 2002; OH; CHUNG, 2004; JI et al, 2006). Os principais efeitos
farmacoldgicos do EGb sdo de protecdo vascular e tecidual, e melhora na funcéo
cognitiva (DIAMOND et al., 2000; DI RENZO, 2000). Cumpre ressaltar que o uso do
EGb é uma alternativa segura, uma vez que apresenta boa tolerabilidade e ndo ha
evidéncias de efeitos toxicos deste extrato em doses farmacologicamente ativas. Em
estudos toxicologicos este extrato ndo apresentou efeitos teratogénicos,
mutagénicos e carcinogénicos. Ainda em relacdo a toxicidade, a DL50 do EGb em
camundongos foi maior que 9600 mg/Kg, o que representa 2100 vezes a mais que
a dose diaria recomendada, sendo indicativo da seguranca do seu uso (BILIA,

2002).

Os flavonodides presentes no EGb contribuem para sua agédo antioxidante,
pois reduzem o0s niveis de radicais livres. Com relacdo aos terpendides, o0s
bilobalideos foram identificados como 0s responsaveis pelos efeitos protetores em
células nervosas e tecido nervoso (CALVARIO, 2003). Os ginkgolideos atuam como
antagonistas do fator ativador de plaquetas. Este fator é importante em muitos
processos bioldgicos, entre eles inflamatérios e vasculares, além disso estimula a
conversdo dos fosfolipideos em &acido aracddnico, que € metabolizado em
prostaglandinas e leucotrienos, associados a inducdo da inflamagéo. Desta forma
pode se explicar o efeito farmacoldgico antiinflamatorio deste extrato (HILLEBRAND;

OLIVEIRA, 2004).
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O Ginkgo biloba é uma das mais antigas arvores da terra, com 200 milhdes
de anos, sendo o Unico sobrevivente da familia Ginkgoaceae, classe Ginkgoatae. As
sementes desta planta tém sido usadas na medicina chinesa por mais de 5000 anos
para o tratamento da asma, tosse, enurese e leucorréia. As folhas comecaram a
serem usadas mais tarde, em 1436, para tratar problemas da pele. O uso interno da

folha data de 1505 para o tratamento da diarréia (BILIA, 2002).

Atualmente, o Ginkgo biloba tem sido muito utilizado na prevencdo do
envelhecimento, na preservacdo da memoria, na prevencdo de doenca
cardiovascular, na doenca de Alzheimer, na deméncia relacionada com a idade,
processos inflamatorios e também foi testado na sindrome de Down com bons
resultados (HARLEY et al., 2003; DONFRACESCO; DELL’ UOMO, 2004; HAN,
2005; DEKOSKY et al.,, 2006; ZHOU et al.,, 2006). Walesiuk; Trofmiuk; Braszko
(2006) relataram que o EGb foi efetivo em reduzir os prejuizos causados pelo
estresse na funcao cognitiva. O estresse foi induzido nos ratos pela contencao dos
animais e pela injecao de corticoesterodides intramuscular. Os autores sugerem que 0
EGb pode se tornar uma alternativa segura e barata para prevengao dos danos

causados pelo estresse na fungéo cognitiva.

Ainda relacionado aos efeitos do EGb na funcdo cognitiva Kuribara et al.
(2003) estudaram o efeito ansiolitico deste extrato e seus componentes terpendides
em camundongos. Neste estudo o EGb demonstrou efeito ansiolitico significante e
dentre os terpendides, o ginkgolideo — A foi o maior responsavel por este efeito,o

gue pode ser alternativa ao tratamento da ansiedade e do estresse.
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Considerando que o estresse aumenta o0s niveis de cortisol que, por sua vez,
causa danos ao tecido 6sseo, o efeito ansiolitico do cortisol também poderia ser

coadjuvante no tratamento da osteoporose (DENNISON et al., 1999).

Recentemente, Oh e Chung (2004) estudaram a acdo estrogénica do EGb e
seus componentes in vitro, e observaram que este extrato apresentou agao sobre o
receptor de estrogénio do subtipo-a e receptor de estrogénio do subtipo-I3,
demonstrando seu efeito agonista estrogénico. A maior afinidade de ligacdo do EGb
foi pelo receptor de estrogénio do subtipo-R. O receptor de estrogénio do subtipo-i3
desempenha importante papel sobre o sistema nervoso central, sistema
cardiovascular e sobre o tecido 6sseo (ENMARK et al., 1997). Além dos efeitos
agonistas citados, o receptor do subtipo-f contribui para 0 mecanismo de defesa
celular contra a hiperproliferacdo celular, iniciagdo e progressao de neoplasias

(GUSTAFSSON, 1999).

Essa dupla acdo do EGb sobre os receptores de estrogénio do subtipo- a e
subtipo-l3, sugere que este extrato possa apresentar efeitos agonistas ou
antagonistas, dependente do 6rgao alvo, assim como acontece com os moduladores
seletivos dos receptores estrégeno (OH; CHUNG, 2004). O desenvolvimento de
medicamentos que tenham efeitos distintos sobre esses dois receptores pode ser de
fundamental importancia no tratamento de varias doencas, uma vez que eles se

expressam de maneiras diferentes nos diversos tecidos.
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Ainda em relacdo ao efeito estrogénico do EGb, Pinto et al. (2007)
constataram diminuicdo do peso corporal dos fetos, cujas maes foram tratadas com
EGb 7 e 14 mg/Kg/dia, o que pederia se dever ao efeito estrogénico do extrato.
Desta forma, o EGb pode se tornar uma boa alternativa para a osteoporose uma vez
gue o estrogénio age sobre as células 0sseas, inibindo a reabsorcédo e promovendo

a osteogénese (TURNER; RIGGS; SPELSBERG, 1994).

A quercetina e o kaempferol, que fazem parte da composicdo do EGb,
inibiram a atividade de reabsorcdo dos osteoclastos e induziram a apoptose dos
osteoclastos maduros, quando estudadas in vitro. Os osteoclastos tratados com 50
microM de quercetina e kaempferol, tiveram os niveis intracelulares de oxigénio
reativo significativamente diminuidos para 75% e para 25%, respectivamente,
indicando que essas moléculas mantém suas caracteristicas antioxidativas nesta
concentracéo. Entretanto em concentragbes menores que 50 microM, a quercetina e
o kaempferol n&o apresentaram atividade antiradical livre, sugerindo que as
propriedades antioxidantes ndo podem explicar inteiramente o efeito inibitério da
reabsorgcdo 0ssea, ja que o kaempferol demonstrou efeitos inibitorios de reabsorcao
0ssea em doses baixas como 0,1 microM. Portanto outro mecanismo, além da
atividade antioxidante deve estar envolvido na inibicdo da reabsor¢cdo Ossea

(WATTEL et al., 2003).

Yamaguchi et al. (2007) estudaram os efeitos de diversos flavondides sobre a
quantidade de calcio em cultura de tecido do fémur de ratos Wistar e sobre o
estimulo do paratormdnio sobre a osteoclastogénese em cultura de células da

medula 6ssea de camundongos. Dentre os varios flavonoides a quercetina foi o
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anico flavondide que apresentou aumento significativo do calcio na cultura de tecido
da diafise de fémur de ratos Wistar. O paratorménio aumentou a osteoclastogénese
na cultura de células da medula O0ssea, mas foi significativamente reduzido na
presenca de quercetina, kaempferol, ishoramnetina, myricetina e curcumina,
sugerindo que esses flavondides podem ser uma alternativa importante na inibicéo

de reabsorcao 0ssea, uma vez que diminuem a formacéo dos osteoclastos.

O EGb, além dos flavondides, possui polifendis antioxidativos, que podem
prevenir a perda 6ssea e o risco de fraturas. Brayboy et al. (2001) estudaram o efeito
do extrato de Ginkgo biloba in vitro contra a atividade de radicais livres, baseado na
hipétese de que o aumento da atividade oxidativa sobre os osteoblastos possa
contribuir para a alteracdo de suas funcdes, por exemplo, diminuindo a efetividade
da formacdo de novo osso, aumentando a perda de massa 6ssea e levando a
necrose dos osteoblastos. Os autores observaram que as propriedades
antioxidativas do EGb protegeram os osteoblastos de danos celulares e morte
guando expostos a atividade de radicais livres. O mecanismo envolvido pode ser a
partir da facilitagdo do aumento de glicose e concentracdo de piruvato, 0s quais
levam ao aumento da energia, proliferacdo e sobrevivéncia celular. Estes resultados

podem ser benéficos na prevencdo de doencas como a osteoporose.

Desta forma, o EGb pode se tornar uma boa alternativa para a osteoporose ja
que poderia atuar inibindo a reabsorcdo Ossea e promovendo a osteogénese

(TURNER; RIGGS; SPELSBERG, 1994)
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3 Hipotese

A administracdo do extrato de Ginkgo biloba modificara a massa 0ssea de
fémures e mandibulas de ratas Wistar apdés a inducdo da osteoporose por

glicocorticoide.
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4 Objetivos

4.1 Objetivo geral
Avaliar os efeitos do extrato de Ginkgo biloba sobre a histomorfometria de

fémures e mandibulas de ratas Wistar com osteoporose induzida por glicocorticéide.

4.2 Objetivos especificos

Em ratas com osteoporose induzida por glicocorticoides e tratadas com

extrato de Ginkgo biloba, realizar:

a) Analise histopatologica e morfométrica de fémur e mandibula.
b) Andlise radiografica da morfometria da mandibula.
c) Comparar entre grupos controle e tratados com extrato de Ginkgo biloba os

dados obtidosem a e b.
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5 Material e métodos

5.1 Animais

Foram utilizadas 72 ratas Wistar, com 50 dias de idade, pesando entre 100 -
1509, obtidas na colonia do Biotério do Centro de Biologia da Reproducéo -

Universidade Federal de Juiz de Fora.

5.1.1 Condic¢des de alojamento

Todos os animais foram alojados em gaiolas de polipropileno, cobertas com
camas de maravalha selecionadas (ndo esterilizada), dotadas de cocho para racéo
do tipo peletizada e local para mamadeira com agua filtrada. Cada gaiola continha
trés animais, que foram mantidos em armarios climatizados (ALESCO), localizados
em alojamento com regime de luz de 12h claro / 12h escuro, controlado

automaticamente.

5.2 Extrato de Ginkgo biloba

O extrato de Ginkgo biloba padrao foi preparado e fornecido pelo Prof. Dr.
Joao Evangelista de Paula Reis (J R Farma) a partir de material adquirido através da

empresa Galena.
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5.3 Procedimento experimental

5.3.1 Inducao de osteoporose

A inducdo da osteoporose consistiu na administracdo de dexametasona
(fosfato dissodico de dexametasona — 4mg/ml, ampola 2,5 ml), por via intramuscular,
na dose de 7mg/Kg de peso corporal, uma vez por semana, durante cinco semanas.
ApoOs a inducao de osteoporose as ratas foram distribuidas aleatoriamente em cinco

grupos de 12 animais cada, compreendendo:
1- Osteoporose

2- Controle positivo (alendronato de sodio - farmaco de referéncia do mercado

0,2mg/animal/dia por via intragastrica)
3- EGb 1 (Ginkgo biloba L. 14mg/Kg/dia por via intragastrica)
4- EGb 2 (Ginkgo biloba L. 28mg/Kg/dia por via intragastrica)

5- EGb 3 (Ginkgo biloba L. 56mg/kg/dia por via intragastrica)

5.3.2 Grupo controle

Um grupo, com 12 animais, ndo submetido a qualquer tratamento, mas da
mesma idade que os demais, foi agregado para fins de compara¢do com o0 grupo

controle negativo.



A partir da data de inicio do tratamento, aos 20 e 30 dias, seis animais de
cada grupo foram eutanasiados, por excesso de anestesia - Ketamina (via intra-

peritoneal) e Xilazina (via intramuscular) nas doses de 180 mg/kg e 10mg/Kg.

5.3.3 Coleta do material para analises

As andlises histopatolégicas foram realizadas no laboratério de Histopatologia

do Departamento de Veterinaria da Universidade Federal de Vicosa.

ApOs a eutanasia foram removidos o fémur direito e a mandibula. A
mandibula foi desarticulada na regido de sinfise. O fémur direito e a hemimandibula
direita foram encaminhados para analise histopatolégica. A hemimandibula

esquerda foi radiografada.

5.3.4 Histomorfometria

Logo apOs a eutandsia dos animais, foi realizada a dissecacdo do fémur
direito, tomando cuidado de se manter a regido epifisaria, e da hemimandibula
direita. Os ossos foram fixados em formol tamponado a 10%, durante 72 horas para
fixacdo e posteriormente, foram descalcificados em solugéo de &cido férmico/citrato
de sédio, incluido em parafina e processado rotineiramente para estudo histolégico

em microscopia de luz.

Foram obtidos cortes longitudinais de cada fémur, de cinco micrometros de
espessura, e cortes frontais de cada mandibula, com a mesma espessura, em
micrétomo histologico rotativo (Spencer, modelo 820) dotado de navalha

descartavel. Logo apds, os cortes foram montados sobre lamina de vidro e corados
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com hematoxilina e eosina, conforme procedimento de rotina do laboratorio de

Histopatologia do Departamento de Veterinaria da Universidade Federal de Vicosa.

As amostras obtidas foram analisadas em sistema Optico microscopico Zeiss
para captura digital de fotomicrografias. Todas as laminas do experimento foram

analisadas em aumentos de 250X e 400X para avaliacdo histopatoldgica.

ApOs a analise preliminar, a regido de tecido 6sseo trabecular da epifise
proximal do fémur foi fotografada com aumento de 25X, determinando-se
visualmente trés areas, duas laterais e uma medial (A,B e C), como demonstrado na
figura 6. Cada uma dessas regides (A, B e C) tinha a medida de sua area,

correspondente a 16.000u2.

Através de ferramenta auxiliar presente no software Axiovision® (version 4.5
for Windows semi-automatico) utilizado neste estudo (figura 5), seguiu-se a
circundacdo e a mensuracao do tecido ésseo trabecular, com auxilio de uma caneta
cursor digital. A &rea de tecido 6sseo obtida foi convertida em propor¢éo de tecido
0sseo através da formula: % de tecido 6sseo= area obtida na mensuragdo X 100/
16.000p%. Ap6s serem estabelecidas as proporcées de tecido 6sseo das trés
regibes, foi feita a média da proporcdo de A, B e C correspondentes a epifise

proximal do fémur (figura 6). Essa média foi posteriormente utilizada para o

processamento estatistico.

A andlise histomorfométrica do osso alveolar da mandibula foi realizada em

uma unica regido, na regido do septo interradicular do segundo molar (figura 6). O
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procedimento para mensuracdo foi o mesmo utilizado anteriormente no fémur,
exceto que somente a regiao de tecido 6sseo limitada ao septo interradicular foi

mensurada.
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Figura 5: Programa Axiovision © (Versado 4.5 para Windows), para morfometria semi-
automatica de fotomicrografias.

Alveolar
Bone

Figura 6: (A) Desenho esquematico da epifise proximal do fémur, onde A, B e C foram as
regides determinadas para a andlise histomorfométrica do tecido 6sseo trabecular. (B) Desenho
esquematico da regido interradicular selecionada para a analise do tecido 6sseo alveolar mandibular



5.3.5 Andlise radiografica

A hemi-mandibula esquerda foi fixada em formol a 10% e radiografada,
utilizando aparelho de raios-X Dabi Atlante (modelo Spectro 70X, classe I, tipo B
comum) com fatores energéticos, 70Kvp, 7 mA e o sistema de imagem radiogréfica
intra-oral digital Schick Technologies para obtencdo da espessura da cortical
mandibular e do suporte 6ésseo periodontal (SOP) (SOUZA et al., 2005; YANG et al.,
2005). Os espécimes foram posicionados com o lado lingual sobre a face ativa do
sensor digital de maneira que as faces proximais dos molares ficassem paralelas ao
feixe central de radiacao, que incidiu perpendicularmente ao sensor. Com 0 tempo
de exposicdo de 0,1 segundo e distancia focal de 40 centimetros. Todas as
radiografias foram realizadas seguindo o mesmo padrédo por um radiologista oral, e
foram armazenadas, sem nenhuma manipulacdo em pastas préprias do software

Schick Technologies, para anélise posterior.

Figura 7: Equipamento utilizado na realizacdo do exame radiografico.

5.3.5.1 Andlise da espessura cortical 6ssea mandibu lar (figura 8)
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A espessura da cortical mandibular foi mensurada por um avaliador, que nao
tinha conhecimento dos grupos experimentais. A regido de interesse foi aumentada
para melhor visualizacdo da cortical. A cortical foi medida em trés pontos; na regiao
anterior (A) (na intersecao entre o incisivo e a cortical mandibular), no ponto mais
posterior no angulo da mandibula (C), e no terceiro ponto localizado no ponto médio
entre os outros dois (B) (YANG et al., 2005). As mensuracOes foram realizadas da
borda inferior a superior da cortical, utilizando o software Auto Cad 2002. O valor
meédio da espessura cortical de cada mandibula foi obtido dessas trés mensuracfes

A, BeC.

5.3.5.2 Andlise radiografica do suporte 0sseo perio  dontal (SOP) (figura 8)

As mensuracdes foram realizadas por um avaliador, que nédo teve
conhecimento sobre 0s grupos experimentais, as imagens foram avaliadas em uma
escala de cinza, para que os pontos avaliados fossem melhor visualizados. A
mensuracao foi realizada através do software Auto Cad 2002 na raiz distal e mesial
do primeiro molar inferior. Nas radiografias digitais foram considerados trés pontos:
Apice da raiz distal/mesial (D), crista 6ssea na distal/mesial do dente (E) e ponta da
cuspide distal/mesial (F). Foram mensuradas as distancias lineares entre 0os pontos
DE e DF, para calculo do SOP junto a raiz mesial e distal, por meio da formula

matematica: DE/DF x 100 (SOUZA et al., 2005).
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Figura 8: Medida da cortical mandibular, onde A foi o ponto
mais anterior na cortical, C o ponto mais posterior e B o ponto médio entre eles. Medida do suporte
0sseo periodontal, onde D corresponde ao apice radicular, E a crista 6ssea e F a ponta da cuspide do
molar.

5.4 Andlise estatistica

Os ensaios bioldgicos foram organizados segundo delineamento inteiramente

casualizado.

O grupo controle foi comparado ao grupo osteoporose através do teste “t”

Student. Posteriormente todos 0s grupos exceto o controle, foram submetidos a

analise de variancia e teste post hoc de Tukey ou Dunnett.

A diferenca foi considerada estatisticamente significante quando o valor de p

foi menor do que 0,05.



6 Aspectos éticos

O protocolo experimental foi submetido & Comissdo de Etica na
Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Juiz de Fora, recebendo

aprovacao, certificada no Protocolo n =, 058/2006 — CEA.
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7 Resultados e discussao

Os resultados e a discussao serdo apresentados sob a forma de artigos. O
artigo I, intitulado “Radiographic evidences of mandibular osteoporosis improvement
in Wistar rats treated with Ginkgo biloba” foi submetido ao periédico Phytotherapy
Research.

O artigo Il, intitulado “Evidences of osteoporosis improvement in Wistar rats
treated with Ginkgo biloba extract: a histomorphometric study”, sera submetido ao
periodico Toxicology and Applied Pharmacology .

O artigo lll, intitulado Efeito do extrato de Ginkgo biloba na osteoporose

induzida em ratas Wistar que sera submetido a Revista Brasileira de Farmacognosia.
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7.1 Resumo artigo |

Radiographic evidences of mandibular osteoporosisnprovement in Wistar rats treated
with Ginkgo biloba

Running title:Ginkgo bilobain mandibular osteoporosis
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Vera Maria Petefs Jodo Evangelista de Paula ReMartha de Oliveira Guerfa
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Abstract

Objective: Evaluate the effects of the extract@hnkgo biloba(EGb) on the mandibular
glucocorticoid-induced-osteoporosiethods: 36 female rats were divided into six groups
(n=6): control, osteoporosis, positive control (sod alendronate-0.2mg/Kg/day) and treated

with 14, 28 and 56 mg EGb/Kg/day for 30 days. Treatts were conducted after
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osteoporosis induction (7mg/Kg dexamethasone, anveeek, during five weeks). The
animals were euthanized on thé'3thy and their left mandibles were removed and
radiographed with an oral digital system to evauhe cortical and the periodontal bone
support (PBS) at the mesial and distal surfaces.cbmtrol group was compared with the
osteoporosis group (Student’s t-test). The otheups were analyzed by ANOVA test
followed by Tukey post-hoc test (p<0.0Results: There was a significant reduction in the
mesial and distal PBS in the osteoporosis group.pdsitive control group showed a
significant increase in the mesial PBS, as wethasEGb group treated with 28 and 56
mg/Kg, which showed a significant increase in thesial and distal PBS. The mean thickness
of the mandibular cortical was not affected by opteosis; however, the group treated with
EGb using 56 mg/Kg showed a significant increag@énmean thickness of the mandibular
cortical. Conclusions:Osteoporosis reduced the PBS; however, it did fiettethe
mandibular cortical thickness. EGb recovered th& BBd increased the mandibular cortical

thickness, thus EGb may be effective in the treatroEosteoporosis.

Keywords: Ginkgo biloba osteoporosis, mandible, rats.
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7.2 Resumo artigo Il
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extract: a histomorphometric study.
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Abstract
Objective: This study was aimed at investigating the anteggorotic effects of the extract of

Ginkgo biloba(EGb) in glucocorticoid-induced-osteoporod¥ethods: 36 female rats were
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divided into six groups (n=6): control, osteoposogdexamethasone), positive control
(sodium alendronate-0.2mg/Kg/day), EGb1 (14 mg EGhlay), EGb2 (28 mg EGb/Kg/day)
and EGb3 (56 mg EGb/Kg/day) for 30 days. Treatmeamree conducted after osteoporosis
induction (7mg/Kg dexamethasone, once a week, duiive weeks). The animals were
euthanized on the lday and their right femur and right mandible weeenoved. The
histomorphometric analysis was performed by theigenomatic technique Axiovisih
program. The control group was compared with theagorosis group (Student’s t-test). The
other groups were analyzed by ANOVA test followe¢ Dunnett post-hoc test
(p<0.05)Results: A significant reduction was observed in the petage of the bone of the
osteoporosis group in both mandible and femur. g@dsgtive control group as well as the EGb
group treated with 28 and 56 mg/Kg showed a sigguifi increase in the percentage of
trabecular bone (PTB) of the femur. The increaseha percentage of the alveolar bone
(PAB) of the mandible in the positive control growps not statistically significant, whereas
the PAB of the mandible had a significant increa#t@ all doses of EGb. Conclusions: The
subchronic treatment with EGb significantly reversiee loss of the PAB of the mandible and
of the PTB of the femur after induction of osteamds by glucocorticoid administration in

rats.

Keywords: Ginkgo biloba osteoporosis, histomorphometry, sodium alendsmats.
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7.3 Resumo artigo Il

Efeito do extrato deGinkgo biloba na osteoporose induzida em ratas Wistar

Efeito do extrato d&inkgo bilobana osteoporose.

Leda M F Lucind&’, Beatriz J Vieira Pollyanna A SalvaddrTania T de Oliveira Vera M
Peters, Jodo E de P RéjsMartha de O Guerta
! Centro de Biologia da ReproducaeUniversidade Federal de Juiz de Fofzaixa Postal
328, CEP 36001-970. Juiz de Fora, MG, Brasil.
?Departamento de Bioquimica e Biologia MolecularedEral Universidade Federal de
Vigosa, Vila Gianetti, casa 26, CEP 36570-000. ¥&;dMG, Brasil.
* Autor para correspondéncid&ua Santos Dumont 510/ 202. CEP: 36010-510,dRulZora,
MG, Brasil.
Email: ledamarilia@yahoo.com.br (L M F Lucinda)

Tel: 32 21023251 ou 32 32180734, fax: 32 21023251

RESUMO

Objetivo: Este trabalho investigou os efeitos do tratamdet@0 dias do extrato d&inkgo
biloba (EGb) na osteoporose induzida por glicocorticoide®todos: 36 ratas foram
divididas em seis grupos (n=6): Controle, osteogp®rocontrole positivo, EGbl (14

EGb/mg/Kg/dia), EGb2 (28 mg EGb/Kg/dia) e EGb3 (6§ EGb/Kg/dia). Os tratamentos



65

foram realizados por 20 dias, apos a inducdo deopstose. Apos a eutanasia o fémur e a
mandibula foram removidos. A mandibula esquerdarddiografada para avaliacdo da
cortical e do suporte 0sseo periodontal (SOP). &lisa histomorfométrica foi realizada no
fémur e mandibula direitos. O grupo controle fomparado ao osteoporose (Teste t de
student) e os demais grupos foram submetidos a\AM\@eguido do test@ost-hocde
Dunnett. Resultados: Houve reducéo significava do SOP mesial, percéidisgeo alveolar
(POA) mandibular, percentual 6sseo trabecular (R@TEMuUr no grupo osteoporose. Houve
aumento do SOP mesial no grupo controle positighZe EGb3. O POA da mandibula e o
POT do fémur aumentaram nos grupos EGb2 e EGbRBclusda O EGb nas doses de 28
mg/Kg e 56 mg/Kg recuperou de forma significativ& OP mesial, o POA da mandibula e o

POT do fémuir.

Palavras-chaveGinkgo biloba osteoporose, radiografia, histomorfometria, alendto de

sodio, ratos.



8 Comentarios Finais

No presente estudo avaliamos o efeito protetor do extrato de Ginkgo biloba na
osteoporose induzida por glicocorticoides em mandibulas e fémures de ratas Wistar,
através de radiografias digitais da mandibula esquerda e histomorfometria da

mandibula e fémur direitos.

Foi demonstrado que o glicocorticoide causou osteoporose mandibular,
demonstrada por radiografia e histomorfometria, assim como osteoporose femural,

visualisada pela histopatologia.

As doses de 28mg/kg/dia e 56mg/kg/dia do EGb, administradas por 20 e 30
dias, recuperaram percentual do SOP do primeiro molar mandibular de maneira téo
efetiva quanto o grupo que foi tratado com o alendronato de sédio, medicamento ja

preconizado no tratamento da osteoporose.

O POA da mandibular do grupo controle positivo, nos tratamentos

correspondentes a 20 e 30 dias, apresentou aumento nao significativo em relagéo
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aos animais do grupo osteoporose. Entretanto os grupos tratados com EGb por 30
dias em todas as doses administradas apresentaram aumento estatisticamente
significativo do POA da mandibula em relacdo ao grupo osteoporose. Esse aumento
também foi observado no tratamento de 20 dias, porém nas maiores doses de EGb

(28 mg/kg/dia e 56 mg/kg/dia).

Houve aumento significativo do POT do fémur nos animais tratados com
alendronato de sédio durante 30 dias. Ja em relacdo ao tratamento de 20 dias
observou-se aumento nao significativo dos valores numéricos do POT do fémur

guando comparados aos animais do grupo osteoporose.

No tratamento com EGb correspondente a 20 e 30 dias, nas doses de 28
mg/kg/dia e 56 mg/kg/dia, houve aumento estatisticamente significativo do POT do

fémur quando comparados aos animais com osteoporose.
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9 Conclusao

O EGb foi efetivo na recuperacdo do suporte 6sseo periodontal mandibular e
do percentual 6sseo do fémur e da mandibula nos animais com osteoporose. Dessa
forma, o EGb pode se tornar uma alternativa promissora para o tratamento da

osteoporose induzida por glicocorticoides.
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