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RESUMO

Introducio: Os bisfosfonatos inibem a reabsor¢@o 6ssea pela interferéncia na agao dos osteoclastos. Dentre os efeitos
adversos, as linhas escleroticas em metafise de ossos longos sdo descritas como principal alteracdo radiografica na faixa
etaria pediatrica. Objetivo: Avaliar a frequéncia de alteragdes radiograficas causadas pelo alendronato utilizado em
criangas e adolescentes com baixa densidade dssea ou calcinose. Pacientes e métodos: Foi realizado um estudo do tipo
coorte retrospectiva analisando-se prontudrios de 21 pacientes que fizeram uso de alendronato semanal por no minimo
10 meses. Os pacientes realizaram radiografias de ossos longos antes do inicio do alendronato e aproximadamente um
ano apos o seu uso. Resultados: Onze pacientes (52,3%) apresentaram linhas escleréticas em metéfise dos ossos longos.
A localizagdo mais frequente foi em tibia (8/11 pacientes), seguida de fémur (7/11), timero (6/11), radio (4/11), ulna
(3/11) e fibula (2/11). Nenhum paciente apresentou regressao das alteracdes radiograficas durante o tempo de evolugdo
(até 1,1 ano apos a suspensao do alendronato). Conclusdo: Se usado com critério, o alendronato ¢ seguro e as alteragdes
radiograficas ndo mostraram ter um significado mais importante.
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INTRODUCAO

Os bisfosfonatos sdo andlogos sintéticos do pirofosfato que
se ligam a hidroxiapatita e inibem a reabsor¢do Ossea pela
interferéncia na a¢do dos osteoclastos.! O alendronato sddico
¢ um bisfosfonato de terceira geracao.

Seu uso ¢ restrito na faixa etaria pediatrica devido a sua
acdo ainda ndo totalmente estabelecida no crescimento es-
quelético e aos efeitos transplacentarios em uma eventual
gravidez.? Entretanto, alguns estudos avaliaram a eficacia
dos bisfosfonatos em criangas com osteogénese imperfeita,
osteoporose juvenil idiopatica e osteoporose secundaria, prin-

cipalmente induzida pelo glicocorticoide (GC).>7 As principais
indicagodes dos bisfosfonatos na infancia sdo: falha terapéutica
no tratamento da baixa massa 6ssea para a idade cronologica
(Z escore for menor ou igual a -2,0 desvios-padrdo); intoleran-
cia ao tratamento convencional com calcio e vitamina D; ou
presenca de fraturas.®® Seu efeito benéfico no ganho de massa
ossea ¢ conhecido, porém seus efeitos a longo prazo ainda sdo
desconhecidos. Efeitos adversos como dor abdominal, diarreia,
nauseas, dispepsia, esofagite e exantema tém sido descritos.
Linhas esclerdticas em metafise de ossos longos sao descritas
como a principal alterag@o radiografica na faixa etaria pedia-
trica em pacientes que possuem placa de crescimento.'”
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Este trabalho teve por objetivo avaliar a frequéncia de al-
terag0des radiograficas causadas pelo alendronato utilizado em
criangas ¢ adolescentes com baixa densidade éssea induzida
pelo GC ou como tratamento de calcificag@o de tecidos moles
(calcinose).

PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo do tipo coorte retrospectiva obtendo-se
informagdes de prontuarios de 21 pacientes com idades atuais
entre 8,8 ¢ 22,7 anos (média de 16,6 anos), provenientes do am-
bulatorio de osteoporose do setor de Reumatologia Pediatrica
da Universidade Federal de Sao Paulo. Dezoito pacientes foram
encaminhados ao nosso servigo devido a uma baixa massa
ossea para a idade cronolégica (Z escore menor ou igual a -2,0
desvios-padrao). Adicionalmente, trés pacientes fizeram uso
de alendronato devido a calcinose associada a dermatomiosite
juvenil. Todos os pacientes fizeram uso de alendronato semanal
por no minimo dez meses (35 ou 70 mg semanais, para pesos,
respectivamente, menor ou maior a 30 kg).

METODOS

A densidade mineral 6ssea da coluna lombar (L1-L4) foi quan-
tificada através de DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry),
modelo DPX, Lunar. Os valores absolutos foram convertidos
em escores de desvio-padrao fornecidos pelo fabricante.

Os pacientes realizaram radiografias de ossos longos
(4mero, radio, ulna, fémur, tibia e fibula) antes do inicio do
alendronato e aproximadamente um ano apos o seu uso, como
parte da rotina de acompanhamento ambulatorial dos mesmos.
Os exames foram analisados por um observador radiologista
(AF), que classificou os resultados como auséncia ou presenca
de linhas escleroticas em metafise de ossos longos.

RESULTADOS

As caracteristicas demograficas dos pacientes, a idade de
diagnostico da baixa massa dssea, o tempo de diagnostico da
baixa massa 6ssea até o inicio do alendronato, o tempo de uso
do alendronato, a presenca ou ndo de alteracdes radiograficas
e a localizagdo das linhas esclerdticas se encontram na Tabela
1. Os pacientes fizeram uso de alendronato para tratamento de
baixa massa 6ssea (18 pacientes) ou de calcinose associada a
dermatomiosite/polimiosite (trés pacientes). Eles tinham os se-
guintes diagndsticos: asma bronquica (3), doenga inflamatoria
intestinal (3), artrite idiopatica juvenil (2), fibrose cistica (2),
osteoporose juvenil idiopatica (2), rinite alérgica (1), hepatite
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autoimune (1), osteogénese imperfeita (1), miastenia gravis
(1), sindrome genética (1) e distrofia muscular (1).

Dos pacientes incluidos no estudo, 71,4% eram do sexo
masculino, com idade na época da avaliagdo entre 9,0 e 22,7
anos (média de 16,6 anos), idade de inicio da baixa massa dssea
entre 5,3 e 17,7 anos (média de 12,0 anos) e tempo de evolugao
da baixa massa 0ssea até o inicio do alendronato entre 0,0 e

Tabela 1
Dados demograficos, clinicos e alteracdes
radiograficas dos pacientes
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1T M 2241 1155 67,0 1872 - —
2 M 2498 2051 132 12,2 - —
3 M 2373 1805 152 213  + Rédio e ulna
4 M 2658 1857 30,4 122 - —
5 M 1277 1064 0,0 12,2 . —
6 M 241,8 1088 183 264 - -
7 M 2726 2127 00 365 . —
8 M 1366 101,0 20 203  + Tibia
9 F 2383 1713 40,6 11,1 - -
10 M 1789 1048 13,2 122  + Féemur e tibia
1M1 M 2728 1724 41,6 17,3 . —
12 F 1464 63,2 152 10,1 n Fémur, tibia
e umero
13 M 200,55 143,7 32,4 132  + Fémur e tibia
14 F 2315 1625 21,3 12,2 + el
radio, ulna
15 M 1426  * * 27,4+ Umero, radio
e ulna
16 F 2190 1754 142 16,2 . —
177 F 1766 1390 3,1 12,2 + Fémur, tibia,
radio e imero
18 M 162,7  * * 13,2 . —
19 M 1544  * 162 4 Fémur, tibia
e umero
Fémur, tibia,

20 M 1077 81,6 122 139  + ; ¢
fibula e Gmero
Fémur, tibia

21 F 1872 1659 8,1 13,2 + y
e fibula

M = masculino; F = feminino; TE = tempo de evolugéo.
* Pacientes com dermatomiosite/polimiosite e calcinose.
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Figura 1
Linhas esclerdticas em metafises de fémur distal, tibia e fibula
proximais.

Figura 2
Linhas esclerdticas em metafises de tibias e fibulas distais.

5,6 anos (média de 1,6 anos). O tempo de uso do alendronato
variou de 0,8 a 3,0 anos (média de 1,4 anos).

Dos pacientes avaliados, 11 (52,3%) apresentaram linhas
escleroticas em metafise dos ossos longos (Figuras 1 e 2). A
localizagdo mais frequente foi em tibia (8/11 pacientes), se-
guida de fémur (7/11), umero (6/11), radio (4/11), ulna (3/11)
e fibula (2/11). Apenas uma menina e quatro meninos de 18
anos que nao apresentaram alteragdo radiografica mostravam
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cartilagem de crescimento fechada no momento de inicio do
alendronato.

Nenhum paciente apresentou regressdo das alteragdes
radiograficas durante o tempo de evolucao (até 1,1 ano apds a
suspensao do alendronato).

DISCUSSAO

A osteoporose ¢ um problema de satide publica com importante
impacto social e elevados custos pessoais e financeiros.!! A
prevengdo ¢ o tratamento da baixa massa Ossea secundaria as
doengas reumatoldgicas na faixa etaria pediatrica sdo impor-
tantes para a obtengdo de um adequado pico de massa Ossea,
evitando assim as consequéncias na menopausa ¢ no idoso.

Nao existe um consenso em relagdo ao tratamento da baixa
massa 0ssea na infincia. O estimulo a dieta rica em céalcio, a
atividade fisica e a exposigao solar, o uso do calcio e da vita-
mina D e o controle efetivo da doenga de base sdo importantes.

O uso dos bisfosfonatos na infancia é bem estabelecido,
principalmente a utilizagao do pamidronato na osteogénese im-
perfeita e na osteoporose juvenil idiopatica.? Outras condi¢oes
nas quais os bisfosfonatos tém sido usados em um significante
nimero de pacientes sdo a osteoporose secundaria ao uso de
GC em pacientes com doengas sistémicas e as calcinoses.'!?
Alguns efeitos adversos tém sido relatados, como nauseas,
vomitos, dor abdominal, esofagite, uveite, esclerite ¢ pos-
siveis interferéncias na remodelacdo dssea do esqueleto em
crescimento.” Em rela¢@o ao crescimento linear, foi descrito
na literatura que ele ocorre normalmente, ou até mesmo mais
satisfatoriamente, durante o tratamento com alendronato.'3> No
entanto, seus efeitos a longo prazo ainda sdo desconhecidos.
Quando essas medicag¢des sdo utilizadas antes do fechamento
da cartilagem de crescimento, podem aparecer linhas escle-
réticas em metafises de ossos longos, sem qualquer impacto
no crescimento ou na maturagdo esqueléticos.'* Essas linhas
aparecem no minimo dois meses apos o inicio do tratamento e
acredita-se que elas resultem do estabelecimento de um novo
equilibrio entre as atividades osteoblastica e osteoclastica, ou
seja, o aumento relativo da formagao 6ssea com altos niveis de
atividade osteoblastica proximo as cartilagens de crescimento
culminaria no aparecimento de linhas esclerdticas.”> Esses
achados radiograficos sdo reversiveis apos a descontinuacao
da medicag@o, embora nao se saiba quanto tempo eles levam
para desaparecer completamente.'® O seu significado a longo
prazo ¢ desconhecido.

Os pacientes da presente amostra tiveram causas variadas
de baixa massa 6ssea ¢ por uma casualidade ocorreu o predo-
minio do sexo masculino.
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A presenga de linhas escleroticas ocorreu em 50% dos
nossos pacientes, frequéncia essa superior a alguns trabalhos
da literatura. Trabalhos de outros autores sao limitados a relatos
de casos.!>1%1416 Unal et al. avaliaram a eficacia e a seguranga
do alendronato oral em 22 pacientes com osteoporose (11/22
com doenga do tecido conectivo e 13/22 em uso de GC) e
idades entre 4,3 ¢ 19 anos (média 13,3 + 3,9 anos).’ A duragdo
do tratamento com alendronato foi de 14 + 7,8 meses (6 a 36
meses). Os autores observaram linhas esclerdticas em 63,6%
dos pacientes em radiografias de joelhos (13/22 em metafise e
1/22 em epifise e metafise), principalmente em pacientes pré-
puberes.® No presente estudo, a duragdo do tratamento foi de
0,8 a 3,0 anos (média de 1,4 anos). Observamos que a presenga
de linhas esclerdticas foi restrita aqueles com cartilagem de
crescimento.

Varios autores acreditam que os achados radiograficos
sdo reversiveis apos a descontinua¢do da medicagdo.!'%13:16:17,
Fernandes et al. relataram o aparecimento de linhas escleroticas
em dois pacientes (10 e 14 anos de idade) em uso de alendro-
nato. Os autores observaram redugdo da espessura das linhas
esclerdticas apos sete meses da interrupgao da medicag@o sem
alteragdes no ritmo de crescimento em um paciente.'® Em nossa
casuistica, nenhum paciente apresentou regressdo das linhas
escleroticas, entretanto, o tempo de evolug@o apds a suspensao
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do alendronato foi no maximo de 1,1 ano. Uma possibilidade
para justificar ndo ter havido regressao dessas alteragdes seria
o tempo de evolugdo curto e o fato desses pacientes ainda ndo
estarem em fase final de crescimento. Alguns autores descre-
vem a regressdo dos achados radiograficos ap6s o fechamento
da cartilagem de crescimento.'”

Em relacdo a localizacdo das lesdes esclerdticas, a regido
mais afetada foi a tibia, seguida do fémur e imero. Van Persijn
et al. encontraram joelhos e cotovelos como os locais mais
comuns.'® As areas que apresentam crescimento mais rapido,
como a regido distal do fémur, sdo geralmente as mais acome-
tidas.l’10’14’l6

A indicag¢ao do alendronato ocorre em casos de nao me-
lhora da massa dssea ou intolerancia a terapia convencional
com calcio e vitamina D, ou na presenca de fraturas.® A
duragdo do tratamento nao deve ser prolongada e ele deve
ser suspenso logo que se obtiver resposta terapéutica. Apesar
de ndo haver qualquer evidéncia de acimulo de microdano
osseo durante o tratamento com bisfosfonato, deve-se levar
esse fato sempre em consideragao quando essa terapia ¢ pla-
nejada em criangas e adolescentes. O alendronato, se usado
com critério, é seguro, ¢ embora as alteragdes radiograficas
sejam comuns em criangas ¢ adolescentes, elas ndo mostraram
ser de importancia clinica.

Rev Bras Reumatol 2010;50(3):283-90



Silva et al.

290

REFERENCIAS
REFERENCES

1.

10.

12.

13.

15.

16.

17.

Cimaz R. Biphosphonates in pediatric rheumatic diseases. Pediatric
Rheumatology on line journal 2003; 1:134-9.

Bianchi ML. How to manage osteoporosis in children. Best Pract
Res Clin Rheumatol 2005; 19:991-1005.

Inoue Y, Shimojo N, Suzuki S, Arima T, Tomiita M, Minagawa
M et al. Efficacy of intravenous alendronate for the treatment of
glucocorticoid-induced osteoporosis in children with autoimmune
diseases. Clin Rheumatol 2008; 27:909-12.

Lilleby V. Bone status in juvenile systemic lupus erythematosus.
Lupus 2007; 16:580-6.

Unal E, Abaci A, Bober E, Biiyiikgebiz A. Efficacy and safety of oral
alendronate treatment in children and adolescents with osteoporosis.
J Pediatr Endocrinol Metab 2006; 19:523-8.

Rudge S, Hailwood S, Horne A, Lucas J, Wu F, Cundy T. Effects of
once-weekly oral alendronate on bone in children on glucocorticoid
treatment. Rheumatology (Oxford) 2005; 44:813-8.

Ward LM. Osteoporosis due to glucocorticoid use in children with
chronic illness. Horm Res 2005; 64:209-21.

Thornton J, Ashcroft DM, Mughal MZ, Elliott RA, O’Neil TW,
Symmons D. Systematic review of effectiveness of bisphosphonates
in treatment of low bone mineral density and fragility fractures in
juvenile idiopathic arthritis. Arch Dis Child 2006; 91:753-61.
Lewiecki EM, Gordon CM, Baim S, Leonard MB, Bishop NJ, Bianchi
ML et al. International Society for Clinical Densitometry 2007 Adult
and Pediatric Official Positions. Bone 2008; 43(6):1115-21.

Van Persijn, van Meerten EL, Kroon HM, Papapoulos SE. Epi-
and metaphyseal changes in children caused by administration of
bisphosphonates. Radiology 1992; 184:249-54.

Grey A, Reid IR. Differences between the bisphosphonates for the
prevention and treatment of osteoporosis. Ther Clin Risk Manag
2006; 2:77-86.

Boulman N, Slobodin G, Rozenbaum M, Rosner I. Calcinosis in
rheumatic diseases. Semin Arthritis Rheum 2005; 34:805-12.
Brumsen C, Hamdy NA, Papapoulos SE. Long-term effects of
bisphosphonates on the growing skeleton. Studies of young patients
with severe osteoporosis. Medicine (Baltimore) 1997; 76:266-83.

. Grissom LE, Harcke HT. Radiographic features of bisphosphonate

therapy in pediatric patients. Pediatr Radiol 2003; 33:226-9.
Reitsma PH, Bijvoet OL, Verlinden-Ooms H , Van der Wee-Pals LJ.
Kinetic studies of bone and mineral metabolism during treatment
with (3-amino-1-hydroxypropylidene)-1,1-bisphosphonate (APD)
in rats. Calcif Tissue Int 1980; 32:145-57.

Fernandes JL, Viana SL, Rocha AL, Ribeiro MC, Castro LC.
Bisphosphonate-induced radiographic changes in two pediatric
patients with rheumatic diseases. Skeletal Radiol 2004; 33:732-6.
Rabinovich EC. Bisphosphonates in childhood rheumatic disease-
have we opened Pandora’s box? Pediatr Rheumatol Online J
2003; 1:1-3.

Bras ] Rheumatol 2010;50(3):283-90



