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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Objetivos: Estudos epidemiolégicos mostram uma relacdo entre o uso em longo prazo de
Recebido em 6 de abril de 2014 inibidores de bomba de prétons e o metabolismo 6sseo, porém essa relacdo ainda néo esta
Aceito em 19 de maio de 2014 estabelecida. O objetivo deste estudo foi analisar as propriedade mecénicas e a densidade
On-line em 22 de setembro de 2014 mineral éssea (DMO) de ratos submetidos ao uso de omeprazol em longo prazo.

Métodos: Cinquenta ratos Wistar, entre 200 e 240 g, foram divididos igualmente em cinco
Palavras-chave: grupos: OMP300 (ingestdo de omeprazol na dose de 300 pmoL/Kg/dia), OMP200 (200 pmoL/
0ss0 Kg/dia), OMP40 (40 pmoL/Kg/dia), OMP10 (10 pmoL/Kg/dia) e Cont (grupo controle; ingestao
Densidade 6ssea do veiculo de diluicdo). A administracdo das solucdes ocorreu durante 90 dias seguidos. Apds
Omeprazol a eutanasia, foram analisadas a DMO, as propriedades mecéanicas dos fémures dissecados
Ratos e a dosagem de Ca++ sérico.

Resultados: A DMO do grupo OMP300 foi menor do que a do Cont (p=0,006). Nao houve
diferenca na comparagdo entre os grupos OMP200, OMP40 e OMP10 em relacdo ao Cont. A
forca maxima e rigidez do fémur nao foram diferentes nos grupos experimentais quando
comparados ao Cont. O grupo OMP300 teve concentracoes séricas de Ca++ estatisticamente
menores do que o grupo Cont (p=0,049) sem diferenca entre os demais grupos em relagao
ao Cont.
Conclusdo: A ingestdo diaria de 300 pmoL/Kg/dia de omeprazol diminuiu a DMO do fémur,
porém sem alterac¢des na rigidez e na forca do fémur de ratos adultos.
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Effects of long-term administration of omeprazole on bone mineral
density and the mechanical properties of the bone

ABSTRACT

Objectives: Epidemiological studies have shown a relationship between long-term use of pro-
ton pump inhibitors and bone metabolism. However, this relationship has not yet become
established. The aim of the present study was to analyze the mechanical properties and
bone mineral density (BMD) of rats that were subjected to long-term omeprazole use.

Methods: Fifty wistar rats weighing between 200 and 240 g were divided equally into five
groups: OMP300 (omeprazole intake at a dose of 300 pmoL/kg/day); OMP200 (200 pmolL/
kg/day); OMP40 (40 pmoL/kg/day); OMP10 (10 umolL/kg/day); and Cont (control group; intake
of dilution vehicle). The solutions were administered for 90 consecutive days. After the rats
had been sacrificed, their BMD, the mechanical properties of the dissected femurs and their

Results: The BMD of the OMP300 group was lower than that of the controls (p=0.006). There
was no difference in comparing the OMP200, OMP40 and OMP10 groups with the controls.
The maximum strength and rigidity of the femur did not differ in the experimental groups
in comparison with the controls. The OMP300 group had a statistically lower serum Ca++
concentration than that of the controls (p=0.049), but the other groups did not show any

Conclusion: Daily intake of 300 pmoL/kg/day of omeprazole decreased the BMD of the femur,

but without changes to the rigidity and strength of the femur in adult rats.
© 2014 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora

Ltda. All rights reserved.

nosso objetivo foi analisar a densidade mineral 6ssea e as pro-

Omeprazole
Rats
serum Ca++ levels were analyzed.
difference in relation to the controls.
Introducao

Os inibidores da bomba de prétons (PPIs) sdo os principais far-
macos usados para tratar doengas como ulcera duodenal e
esofagite de refluxo."? Por apor apresentarem poucos efeitos
adversos quando administrados corretamente, esses medica-
mentos passaram a néo ser usados somente para sintomas
agudos na pratica clinica, ainda que sua indicacdo em longo
prazo seja bastante discutivel.>

Os PPIs atuam principalmente na supressao da secrecao de
acido gastrico pelas células parietais do estdmago, pois inibem
a enzima H+K+ATPase, e essa supressdo acida pode durar até
48 horas.®

Estudos epidemiolégicos indicam que ha uma relagéo entre
o uso prolongado de PPIs e o metabolismo ésseo,” porém essa
relacdo ainda ndo esta totalmente estabelecida. Yang et al.*
descreveram que a administracdo de omeprazol (20 mg/dia),
um dos principais PPIs, é capaz de diminuir significativa-
mente a densidade mineral 6ssea (DMO). Acredita-se que o
mecanismo responsavel seja a elevacdo do pH gastrico que
interferiria na absorg¢éo do célcio.*'%'! Isso acontece porque
alguns sais, como o cdlcio, sdo insoliveis em pH bésico e,
portanto, seriam menos absorvidos.® Entretanto, o estudo de
Hyun et al.®> sugere que o uso de omeprazol tende a diminuir
a reabsorcdo 6ssea e impedir a progressdo para a osteopo-
rose. Portanto, ndo estd claro a relacdo do uso de PPIs com
a desmineralizacdo éssea e o risco de fraturas associadas ao
uso prolongado de omeprazol.’

Uma vez que existem evidéncias de que o uso prolongado
de PPIs pode alterar o comportamento das células dsseas,

priedades mecéanicas do fémur de ratos submetidos ao uso de
omeprazol em longo prazo.

Materiais e métodos
Tipo de estudo

Experimental em modelo animal.
Animais

Os procedimentos adotados neste estudo seguiram as normas
descritas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(Cobea) de 1991 e do International GuidingP rinciples for Bio-
medical Research Involving Animals'? e teve aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa Animal da Universidade do Vale
do Sapucai.

Cinquenta ratos da linhagem Wistar, machos, adultos, de
peso entre 200-240 g, foram usados neste estudo. Os animais
foram mantidos sob condi¢oes normais de ambiente e tem-
peratura (21° +2°C; 55%-60% de umidade e ciclo de 12 horas
claro/escuro). Receberam agua ad libitum e ragdo para ratos. Foi
feito jejum de seis horas no periodo diurno, imediatamente
antes do inicio do protocolo diario.

Os ratos foram divididos igualmente em cinco grupos:
1) OMP300 - ingestdo de omeprazol na dose de 300 pmoL/Kg;
2) OMP200 —200 wmoL/Kg; 3) OMP40 —40 wmol/Kg; 4) OMP10
-10 pmoL/Kg; e 5) controle (Cont) -ingestdo apenas do veiculo
de diluicao.
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Figura 1 - Desenho experimental durante o periodo de exposicao.

Solugdes

Todos os experimentos foram feitos com agua grau I purifi-
cada em sistema Milli-Q e com reagentes de grau analitico. As
solucdes do medicamento foram preparadas de acordo com
Larsson et al.’® Os granulos de omeprazol (8,5%; Pharma Nos-
tra, Lavras, Minas Gerais, Brasil) foram triturados com auxilio
de almofariz e dispersos em veiculo contendo 0,25% de hidro-
xietilcelulose 4400 (Galena Quimica, Lavras, Minas Gerais,
Brasil) em solucao 0,1M de bicarbonato de sédio, pH~7,4.
As suspensdes foram preparadas nas concentragoes de
10, 40, 200, 300 pmolL/kg.

Protocolo experimental

Durante 90 dias os animais dos grupos experimentais
receberam suas respectivas doses de omeprazol e os ani-
mais do grupo controle receberam o veiculo de dilui¢do.
A administracdo via oral foi feita por meio de gavagem.
A figura 1 mostra o desenho experimental ao longo dos 90 dias
de experimento.

Ao término dos 90 dias de ingestdo dos compostos, os ani-
mais foram novamente pesados, anestesiados com injecao
intramuscular de cloridrato de xilazina (95 mg/kg) e cloridrato
de ketamina (12 mg/kg) e sacrificados por exsanguinacdo, por
meio de puncdo cardiaca.’*'°Os fémures direito e esquerdo
de cada animal foram extraidos de seus segmentos corpo-
rais e os tecidos musculares e conjuntivos foram totalmente
removidos. Os animais e espécimes foram pesados simul-
taneamente. Apds pesagem e medicdo, as estruturas foram
mantidas em solucdo salina resfriada até o dia da andlise
densitométrica e dos ensaios mecénicos (até 48 horas apds
dissecacdo).

Andlise densitométrica

Os fémures direitos foram submetidos a andalise em um den-
sitdmetro de dupla emissdo de raios X para pequenos animais,
modelo DPX-Alpha, Lunar®. As aquisi¢des de imagem foram
feitas com os fémures na mesma posi¢do, imersos sob profun-
didade de 2 cm de dgua e selecionadas as op¢des: apendicular;
osso Tipo I; modo alta resolucao; 76 kVp; 150 pA; colimacao no
ajuste fino; area de tamanhos padronizados em 40 mm de lar-
gura e 20 mm de comprimento. Conforme a recomendacéo do
fabricante, o aparelho foi calibrado com um fantoma fornecido
pelo préprio fabricante.

Com auxilio do mesmo programa computacional usado na
aquisicdo das imagens foram feitas as andlises dos exames.
Com o uso da ferramenta de selecdo, os ossos foram demar-
cados em sua totalidade e as informacdes sobre contetido de
massa 6ssea, area do osso e, consequentemente, densidade
mineral 6ssea foram coletadas.

Andlise mecdnica

Os fémures esquerdos dos animais foram analisados meca-
nicamente por meio do ensaio mecanico de flexdo em
trés pontos (fig. 2). Para a realizagdo desse ensaio meca-
nico, usou-se uma maéquina universal de ensaios (EMIC®,
modelo DL 10000), uma célula de carga com capacidade
de 500N (certificada pela EMIC®), pertencentes ao laboraté-
rio de Bioengenharia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto/Universidade de Sdo Paulo,e acessoérios desenvolvidos
especialmente para os ensaios de flexdo em trés pontos para
ossos de animais de pequeno porte.'®18

As propriedades mecénicas analisadas no ensaio de flexdo
em trés pontos foram a forca maxima (Fmax) e a rigidez (Rig).
A velocidade de aplicacdo de forca para os ensaios de flexdo
em trés pontos foi de 1 mm/min. O vao entre os pontos de
ensaio foi de 30mm e foi adotado um tempo de acomodacao
de 30 segundos.

Figura 2 - Ensaio mecénico de flexdo em trés pontos.
A, estrutura éssea; B, aparato de forca aplicada. Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto/USP.
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Tabela 1 - Pesos inicial, médio e final dos animais, forca maxima (Fmax) e rigidez (Rig)

Grupo Peso inicial Peso médio
(8 (8
OMP300 196,88 + 14,90 357,55 + 39,61
OMP200 213,80 + 36,06 365,90 + 44,71
OMP40 223,40 + 39,90 355,10 + 57,83
OMP10 221,90 + 40,39 378,80 + 35,04
CONT 215,70 + 39,20 362,30 + 22,63

Peso final Fmax Rig
© (N) (N/mm)
379,44 + 43,94 92,35 + 11,61 154,92 + 33,52
391,70 + 49,79 97,19 + 12,09 152,34 + 26,73
382,10 + 59,283 91,22 + 14,93 130,30 + 18,50
413,60 + 33,59 97,01 £+ 15,93 149,52 + 34,91
383,50 + 35,83 99,76 + 6,10 155,23 + 37,24

OMP 300 (omeprazol 300 pmoL/Kg), OMP 200 (omeprazol 200 umoL/Kg), OMP 40 (omeprazol 200 pmoL/Kg), OMP 10 (omeprazol 200 pmoL/Kg),

Cont (Controle). Resultados apresentados em média + DP.

Dosagem de Ca** sérico

O sangue coletado pela puncéo cardiaca foi usado para dosa-
gem sérica de cdlcio por meio de conjunto de diagnéstico da
empresa Doles (Goiénia, Brasil).

Apoés centrifugacdo (1.000g, 5min) do sangue coletado
pela puncéo cardiaca, o soro foi coletado e as dosagens do
célcio sérico foram feitas com o uso do conjunto diagnos-
tico da empresa Doles (Goiania, Brasil). O método baseia-se
na formacdo de um complexo colorido entre o célcio e a
cresolftaleina em meio alcalino. Para as andlises usou-se
espectrofotémetro Femto 650® (Femto Ind. e Com. de Instru-
mentos Ltda., Sdo Paulo, Brasil) ajustado em comprimento de
onda de 570 nm.

Andlise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi feita com o programa
SPSS (SPSS. Chicago/EUA versao 15.0). Para testar a norma-
lidade da amostra, usou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov.
Uma vez que a distribuicdo dos dados mostrou-se normal,
a comparagao dos pardmetros entre o grupo controle e os
demais grupos experimentais foi feita por meio do teste t-
-Student. Para a comparacao dos pesos dos animais durante o
experimento e do peso dos fémures foi usado o teste one-way
Anova. Adotou-se nivel de significancia de 5% (p <0,05) e os
resultados foram expressos como média + desvio padrao.

Resultados

Durante o experimento houve perda de um animal que com-
punha o grupo OMP300.

O peso médio dos animais ndo foi diferente entre os gru-
pos no dia 1 (p=0,52), dia 66 (p=0,74) e dia 90 (p=0,45) do
experimento (tabela 1).

A densidade 6ssea do grupo OMP300 (0,20 4 0,008 g/cm?) foi
menor do que a do grupo Cont (0,22 + 0,107 g/cm?; p=0,006).
Nao houve diferenca na comparacao entre os grupos OMP200
(0,21£0,019 g/cm?; p=0,644), OMP40 (0,21+0,015 g/cm?;
p=0,305) e OMP10 (0,21 + 0,016 g/cm?; p =0,410), quando com-
parados ao grupo controle (fig. 3).

N&o houve diferenca para os resultados de for¢ca méaxima
dos fémures, na comparacgdo do grupo Cont e os demais grupos
OMP300 (p =0,09); OPM200 (p =0,55); OMP40 (p=0,11) e OPM10
(p=0,62). Da mesma forma, ndo houve diferenca para os valo-
res de rigidez na comparagdo do grupo Cont com os demais
grupos, OMP300 (p =0,98); OMP200 (p =0,84); OMP40 (p=0,08) e

Densidade mineral 6ssea dos grupos experimentais
0,37

0,2

DMO (g/cmz)

0,1 =

0,0 T I

OMP 300 OMP 200 OMP 40 OMP 10 CONT

*p =0,006.
Grupo OMP 300 comparado ao grupo controle (Cont).

Figura 3 - Gréfico dos resultados da densitometria mineral
6ssea de cada grupo experimental. Valores expressos em
meédia + desvio padrdo. OMP 300 (omeprazol 300 pmoL/Kg),
OMP 200 (omeprazol 200 pmolL/Kg), OMP 40 (omeprazol200
pmoL/Kg), OMP 10 (omeprazol 200 pmolL/Kg), Cont
(controle); DMO,densidade mineral éssea.

OMP10 (p=0,72). Os valores de forca e rigidez estdo expostos
na tabela 1.

A concentracdo sérica de Ca** no grupo OMP300 (5,03 +
0,39 mmolL/L) foi menor em relacdo ao grupo Cont (5,39 +
0,35 mmoL/L; p=0,049). Nao houve diferen¢a na comparagdo
entre os grupos OMP200 (5,37 + 0,26 mmoL/L; p = 0,860) OMP40
(5,40 £ 0,25 mmoL/L; p=0,970) e OMP10 (5,41 + 00,26 mmoL/L;
p=0,910), quando comparados ao grupo controle (fig. 4).

Discussao

No presente trabalho foram avaliadas as caracteristicas dsseas
de ratos que receberam ingestdo diaria de omeprazol durante
90 dias consecutivos em quatro diferentes doses (300, 200, 40
e 10 pmol/Kg/dia). Os resultados desse estudo demonstram
a influéncia da dosagem desse medicamento na densidade
mineral 6ssea, uma vez que o grupo que recebeu a maior dose
(OMP 300) apresentou menor mineralizacdo 6ssea quando
comparado ao grupo controle (Cont), resultado que pode ser
associado a diminuicdo da concentracdo de Ca** sérica nesse
grupo. Contudo, ndo foi observada influéncia do uso de ome-
prazol nas propriedades mecanicas do tecido dsseo.
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Concentragao sérica de célcio dos grupos experimentais
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*p =0,049.
Grupo OMP 300 comparado ao grupo controle (Cont).

Figura 4 - Concentracao sérica de calcio (Ca++). Valores
expressos em média + desvio padrdo. OMP 300 (omeprazol
300 pmolL/Kg), OMP 200 (omeprazol 200 pmoL/Kg), OMP 40
(omeprazol 200 pmoL/Kg), OMP 10 (omeprazol

200 pmoL/Kg), Cont, controle.

As fraturas osteoporoéticas sdo consideradas um problema
de satude publica mundial. A taxa de mortalidade durante o
primeiro ano apés fratura de quadril é de cerca de 30%.°A cada
ano é estimado que 1,5 milhdo de pessoas nos EUA sdo aco-
metidas por fraturas relacionadas a osteoporose, um evento
que pode reduzir a qualidade de vida e aumentar o risco de
morte.” Entretanto, a relacdo dos riscos de fratura de quadril
com uso prolongado de PPIs ainda ndo estd bem esclarecida.

Em um estudo feito em 1993, Mizunashi et al.2?° avaliaram
o efeito da terapia de PPI nos niveis séricos de paratormonio
PTH num pequeno grupo de pacientes com ulceras gastricas
(sete homens, 12 mulheres, com média de idade de 67 +13
anos). O estudo mostrou que apds oito semanas de tera-
pia com o omeprazol o nivel de PTH aumentou 28% em
relacdo a linha de base entre esses pacientes, acompanhado
pelo aumento de osteocalcina, fosfatase alcalina e fosfatase
4cida resistente ao tartarato, que sdo marcadores de formacédo
6ssea. Ou seja, sugere-se que nesse pequeno grupo houve
aumento da formacao 6ssea, contrario aos resultados do pre-
sente estudo.

No entanto, a excrecdo urindria de hidroxiprolina e cal-
cio, nos pacientes do estudo de Mizunashi et al.,’° diminuiu,
o que pode sugerir menor absorcao de cdlcio. A comparacdo
com o presente estudo é limitada, uma vez que se trata de um
estudo experimental, enquanto o estudo de Mizunashi et al.
foi feito com seres humanos; o PTH foi medido apenas num
unico ponto de tempo, o que pode nao refletir o efeito dina-
mico da PTH durante um periodo de 24 horas; além de a dose
do omeprazol e suplementacdo de calcio nesses pacientes ser
questionavel.

Por outro lado, varios estudos prévios demonstram a
associagdo entre o uso de PPIs e fraturas diversas. Yang et al.*
afirmam que uso de PPIs pode causar efeitos deletérios no
tecido 6sseo e aumentar o risco de fraturas osteoporéticas,
principalmente apés quatro anos de uso continuo. Vester-
gaardet al.?! corroboram o estudo anterior e confirmaram a

relacdo entre uso de PPIs e fraturas osteopordticas. Ainda,
Gray et al.?? fizeram uma andlise prospectiva que incluiu
161.806 mulheres no intuito de relacionar o uso de PPIs
com o risco de fraturas clinicas. Os autores concluiram que
existe uma associacdo entre PPIs e fraturas clinicas de punho,
vértebra e antebraco. O presente estudo corrobora os achados
anteriores, uma vez que foi demonstrada relagdo entre o uso
de omeprazol e a diminui¢do da densidade mineral dssea, o
que pode ser entendido como um sinal preditor para a ocor-
réncia de fraturas em decorréncia do uso em longo prazo de
PPIs.

Kaye e Jick?*fizeram um estudo retrospectivo em que o uso
de PPIs e os riscos de fraturas de quadril foram avaliados em
pacientes sem fatores de risco importante. Esses autores con-
cluiram que pacientes na faixa etéria de 50-79 anos que fazem
uso de PPIs e ndo tém fator de risco ndo tém aumento de
fratura de quadril. Nesse estudo foram usados dados epide-
miolégicos de uma mesma fonte de dados que Yang et al.*
usaram em 2006. No entanto, Yang et al.* observaram que
os riscos de fratura de quadril aumentam com o uso de PPIs,
sobretudo quando o uso é igual ou superior a quatro anos. Kaye
e Jick entendem que os resultados de Yang et al.“se referem
apenas aqueles pacientes com algum fator de risco para fra-
turas de quadril, uma vez que eles ndo excluiram os pacientes
com fatores de risco importante.

Targowniket al.? fizeram um estudo retrospectivo transver-
sal seguido de uma fase longitudinal. No estudo transversal,
casos de osteoporose de quadril ou vértebras lombares foram
comparados com controles de DMO normal. Na andlise lon-
gitudinal, a alteracdo na DMO entre usudrios ou ndo de PPIs
foi avaliada sucessivamente. Seus resultados indicaram que
o consumo cronico de PPI ndo estd associado ao aumento da
probabilidade de ocorréncia de fraturas. Além disso, conclui-
ram que o aumento da intensidade de exposicdo ndo estd
associado com risco aumentado de apresentar osteoporose.
Em outras palavras, eles acreditam que o risco de fratura esta
relacionado a outras varidveis independentes aquelas relaci-
onadas a osteoporose.

Nosso estudo nao pode ser totalmente comparado com o
desses autores, pois é experimental. Entretanto, sabe-se que,
além das caracteristicas minerais, avaliadas pelo DXA, o osso
tem propriedades viscoelasticas importantes que permitem
que esse tecido cumpra suas funcdes especificas.’#?° Para ana-
lisar essas propriedades, os estudos experimentais sao os mais
indicados, pois permitem anadlises ex-vivo. Em nosso conheci-
mento, este é o primeiro estudo a analisar os efeitos dos PPIs
nas propriedades viscoeldsticas do tecido 6sseo de animais
submetidos a diferentes doses de omeprazol por um tempo
prolongado.

A fratura osteopordtica é causada pela diminuicdo do
conteudo mineral dsseo. Quando a massa déssea estd dimi-
nuida, ou seja, na osteopenia/osteoporose, espera-se que as
propriedades mecanicas do osso estejam alteradas e assim
ele se rompa com cargas menores.”® Nesse raciocinio, Peng
etal.”’ analisaram diferentes modelos experimentais de perda
Ossea e observaram alteracOes da resisténcia mecénica com
diminuicdo da carga de ruptura suportada pelo osso, principal-
mente em ratas ovariectomizadas. Pode-se concluir, portanto,
que ratas osteopénicas tém, entdo, propriedades mecénicas
alteradas nos ossos.
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Apesar das altas dosagens de medicamentos, e do longo
periodo em que os animais ficaram expostos a ingestdo de
omeprazol, o mecanismo de agdo dos PPIs ndo influenciou
em qualquer propriedade mecénica do osso em nosso estudo.
Acreditamos que a maior dose estipulada ou o tempo de uso
nao foram suficientes para alterar as propriedades mecénicas
do osso, embora tenham diminuido a mineralizacio 6ssea.

Nao foi encontrada uma proporcao para estipular doses de
farmacos PPIs em animais que simulem o uso humano. A dose
desse medicamento geralmente administrada em humanos é
de 20mg ao dia e pode chegar a até 90 mg. Entretanto, nao se
sabe qual seria a dose equivalente a essas em animais. Sabe-se
que o omeprazol é ligado a cerca de 95% do plasma’®em huma-
nos e segundo Regardh et al.”?em cées e ratos essa ligacdo
seria menor (90% e 87% respectivamente), o que sugere que um
simples célculo de dose por Kg néo refletiria a dose usada em
humanos. Além disso, foi visto que a meia-vida média desse
medicamento é de uma hora no homem e no céo, enquanto no
rato foram registradas meia-vidas na faixa de 5-15 minutos.”®

Alguns estudos dose-resposta sobre os PPIs em animais
foram feitos, entretanto com objetivos diferentes do nosso
trabalho. Londonget al.*® fizeram um estudo dose-resposta
nas doses de 30, 60 e 90mg/Kg e um segundo estudo usou
uma dose de 1 a 10 mg/kg.>' Adhikay et al.> usaram uma dose
de 3 mg/Kg em ratos com vistas a cura de Ulceras gastricas
induzidas. Em 2003, Melo et al.>*> submeteram ratos Wistar a
uma ingestao de 0,2 mg/Kg, no intuito de avaliar o efeito dessa
ingestao sobre a hepatectomia parcial. Ainda que muitas dosa-
gens tenham sido encontradas, ndo ha consenso na literatura
experimental sobre a dose de PPIs equivalente aquelas em
humanos para ser testada em longo prazo.

O presente trabalho baseou-se no estudo de Cui et al.,’
cujos objetivos eram semelhantes ao nosso, ou seja, estudar
os efeitos em longo prazo dos PPIs. Cui et al.’ trataram animais
durante 77 dias, em uma dose de 400 pmoL. A maior dose do
presente estudo foi estipulada como um pouco menor do que
a desses autores, 300 umolL, porém com o tempo de uso de
90 dias, um pouco maior do que no trabalho de Cui et al.,’ e
pode-se observar que os efeitos foram semelhantes, pois os
autores também identificaram diminui¢do da DMO nos seus
animais.

Em sintese, o presente estudo demonstrou que o uso de
PPIs em longo prazo ndo alterou as propriedades mecéani-
cas de fémur de ratos adultos. No entanto, observou-se a
desmineralizacdo éssea do fémur dos ratos submetidos a
administracdo didria de 300 pmoL/Kg/dia de omeprazol, o que
pode sugerir uma predisposicao para fraturas ésseas. Futuros
estudos experimentais, com protocolos semelhantes ao nosso,
seriam Uteis para confirmar esses resultados.
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