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RESUMO

Objetivo: Analisar, por meio da histomorfometria,
o efeito do alendronato de sédio sobre o trabecula-
do dsseo de ratos, quando administrado simulta-
neamente com imobilizacao gessada. Métodos: Fo-
ram utilizados quatro grupos com cinco fémeas de
ratos Wistar: 1) imobilizado; 2) nao imobilizado +
alendronato; 3) imobilizado + alendronato; e 4) con-
trole. A imobilizacao foi feita com gesso pelvipoda-
lico aplicado até o membro posterior direito e o alen-
dronato foi administrado em doses semanais. O
periodo de observacao foi de 28 dias e realizada his-
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tomorfometria da metafise proximal da tibia, com
analise do niimero de trabéculas, volume dsseo, es-
pessura trabecular e separacio trabecular. Resul-
tados: O grupo imobilizado apresentou volume 6s-
seo menor que os demais grupos. Os animais que
receberam alendronato semanal, tanto imobiliza-
dos, quanto nao imobilizados, apresentaram volu-
me 6sseo maior que o controle. A espessura trabe-
cular no grupo imobilizado foi menor do que nos
grupos controle e nao imobilizado que recebeu alen-
dronato, mas nao apresentou diferenca significati-
va em relacido ao imobilizado com alendronato. O
grupo imobilizado apresentou separacao trabecu-
lar maior que os demais grupos. Os grupos nao
imobilizado, sem imobilizacdo que recebeu alendro-
nato e imobilizado que recebeu alendronato apre-
sentaram aumento no nimero de trabéculas em
relacao ao grupo imobilizado. Conclusao: A imobi-
lizacao empregada efetivamente levou a osteopenia,
verificada pela diminuicdo de todos os principais
parametros histomorfométricos estudados. Estas
alteracoes foram prevenidas pela administracao
concomitante de alendronato sddico, exceto com
relacio a espessura trabecular. O alendronato de
sodio foi capaz de aumentar os parametros morfo-
métricos, mesmo em animais nio imobilizados.

Descritores — Alendronato/administracdo & dosagem; Os-
teoporose; Imobiliza¢do; Doencgas dsseas me-
tabdlicas/prevengdo & controle; Microscopia;
Ratos Wistar
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ABSTRACT

Objective:  Using  histomorphometric means to
analyze the effect of alendronate sodium on the bone
trabeculate of rats administered concomitantly with cast
immobilization. Methods: Female Wistar rats were
distributed in four groups with five animals each: 1)
cast-immobilized; 2) no immobilization + alendronate;
3) cast-immobilized + alendronate; and 4) control.
Immobilization was done with pelvipodalic cast applied
till the right hind limb and alendronate was administered
inweekly doses. The observation period was 28 days and
histomorphometric evaluations were performed in the
proximal tibial metaphysis, analyzing the number of
trabeculae, bone volume, trabecular thickness, and
trabecular separation. Results: The immobilized group
presented less bone volume than the other groups. The
animals receiving alendronate every week, whether or
not immobilized, presented a greater bone volume than
the control group. Trabecular thickness in the
immobilized group was less than in the control and in the
non-immobilized groups that received alendronate, but
had no significant difference when compared to the
immobilized with alendronate group. The immobilized
group presented greater trabecular separation than the
other groups. In the non-immobilized groups, the non-
immobilized group that received alendronate and the
immobilized group that received alendronate presented
an increased number of trabeculae when compared to
the immobilized group. Conclusion: The immobilization
used led to osteopenia, as confirmed by the decrease in
all of the main histomorphometric parameters studied.
Such changes were prevented with the concomitant
administration of alendronate sodium, exception being
made to the trabecular thickness. Alendronate sodium
was able to increase morphometric parameters, even in
non-immobilized animals.

Keywords — Alendronate/administration & dosage;
Osteoporosis; Immobilization; Bone diseases,

metabolic/prevention & control; Microscopy;
Rats, Wistar

INTRODUCAO

O trofismo 6sseo € dependente, entre outros fatores,
das solicitagdes mecanicas que o esqueleto recebe. Em

caso de diminui¢do da func¢do, ou imobilizagdo, o or-
ganismo parece reconhecer que nem toda a massa 0s-
sea € necessdria para manter a integridade estrutural,
o que leva a uma resposta que causa diminui¢@o tanto
da massa Gssea, como da densidade mineral®.

No esqueleto eutréfico o 0sso estd em continua re-
novagdo e reabsor¢do. A situacdo clinica decorrente
da alterag@o deste equilibrio, por diminui¢do da neo-
formacdo e/ou por aumento da absor¢do, ¢ chamada
osteopenia ou, dependendo do grau, osteoporose. Na
osteopenia humana hd redu¢do da densidade mineral
Ossea, entre 1,0 e 2,5 desvios-padrdo abaixo da média
da populag@o adulta jovem, enquanto que na osteopo-
rose a densidade mineral éssea estd diminuida 2,5 ou
mais desvios-padrio, associada a fratura com trauma
pequeno®. Estas situagdes podem ser decorrentes de
alteracdes hormonais, sindromes, doencas osteometa-
bélicas, ou situacdes que levam a imobilidade e redu-
cdo da fungdo, como nas seqiielas neuroldgicas, pe-
riodo prolongado no leito ou por imobiliza¢des. A imo-
bilizacao estimula a reabsor¢do e deprime a formagao
6ssea®. Embora a ortopedia tenha evoluido no senti-
do de cada vez menos imobilizar o individuo e a fisio-
terapia esteja atuando precocemente, ainda um con-
tingente aprecidvel de adultos e criancas fica com res-
tricdo da atividade fisica (hipoatividade) por periodos
prolongados, em decorréncia de morbidades de base.

Assim, quando a imobilizagdo terapéutica for inevi-
tavel, buscam-se meios de atenuar ou neutralizar os
efeitos adversos da hipoatividade por meio de varios
métodos, dentre eles, o farmacolégico. Muitos farma-
cos que atuam positivamente no metabolismo 6sseo ja
foram testados com essa finalidade, sendo que um dos
mais recentes € o alendronato de sédio“*). Esta droga
¢ da familia dos bisfosfonatos que apresentam efeitos
anti-reabsortivos bem documentados na literatura e a
poténcia biolégica depende de sua estrutura quimica
individual *1%1% Como exemplos hd o etiodronato,
pamidronato, residronato, clodronato, alendronato,
ibandronato e zolendronato!>-19),

O alendronato de sodio, ou simplesmente alendro-
nato, € um monossodio 4-amino-1-hidroxibutilidine
bifosfonato que tem poténcia maior e grande seletivi-
dade para inibir a reabsor¢do 6ssea, sem afetar a for-
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macao 6ssea, o que ndo era observado com os outros
compostos“o“"‘4"5"7).

Hayes et al, em estudos em animais de laboratério,
indicaram que, administrada sistemicamente essa dro-
ga é rapidamente levada ao tecido 6sseo ou excretada
pelos rins. Aproximadamente 60% a 70% da dose chega
ao osso e a meia-vida € de cerca de 200 dias no rato e
100 dias no cdo. Apds sete semanas de administragcdo
de alendronato endovenoso aqueles autores observa-
ram que ele € incorporado a matriz éssea € novo 0sso
¢ formado em quantidade e qualidade normais®.
Fleisch verificou que o alendronato ndo inibe a forma-
¢do Ossea e ndo atua no osteoclasto apds incorporagao
na matriz dssea‘V.

A dose toxica do alendronato foi estudada em ani-
mais. Por via oral, em ratos, ¢ de aproximadamente
552mg/kg (3.256mg/m? equivalem a dose oral de hu-
manos, 27.800mg), em camundongos 966mg/kg
(2.898mg/m? equivalem a dose oral de humanos de
48.300mg). A dose intravenosa foi 10 a 15 vezes me-
nor que os valores da dose oral; entretanto, apds a ad-
ministracdo por essa via, 0s animais apresentaram pri-
mariamente alteracdes gastrintestinais e hemorra-
gias(1619),

Guy et al utilizaram alendronato administrado por
via oral em ratos durante o crescimento, por 105 se-
manas. Os resultados comprovaram, pela radiografia
da coluna lombar, a descalcifica¢io da quarta vértebra
lombar e pelo ensaio mecanico de compressdo em trés
pontos do fémur inteiro, que o alendronato adminis-
trado desde o crescimento inibiu a reabsorg¢ao dssea
causando aumento da massa e atenuacio da reabsor-
¢do durante o periodo da idade em que a perda dssea
mais ocorreria. Mas, os autores descreveram impor-
tantes limitagdes. O estudo comegou com machos e
fémeas de cinco semanas de idade, e as analises mos-
traram que o peso acumulado em machos foi aproxi-
madamente 50% maior que nas fémeas. Foi atribuida
a este volume corporal a interferéncia nos resultados
dos ensaios. Além disso, em funcdo da idade dos ani-
mais para completar o estudo (105 semanas), ocorreu
morte de aproximadamente 80% dos ratos por causas
ndo relacionadas com o tratamento!?.
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Da Paz et al compararam os efeitos preventivos do
alendronato com o do hormdnio estrogénio sintetiza-
do em ratas previamente ovariectomizadas. Conclui-
ram que ambas as drogas foram efetivas, mas a dose
de 0,1mg/kg/dia de alendronato forneceu melhores re-
sultados!?.

Segundo Guarniero et al, os bisfosfonatos mais es-
tudados como agentes que diminuem a reabsor¢ao 0s-
sea ao atuar sobre os osteoclastos sdo o alendronato e
o residronato, e podem ser indicados como terapia na
osteoporose, tanto para mulheres, como para homens,
e para o tratamento da osteoporose secunddria induzi-
da por corticosteréides®?.

Até o presente, ainda ndo foi demonstrado claramen-
te o efeito dos bisfosfonatos, particularmente do alen-
dronato, na neutralizacdo da osteopenia causada pela
imobilizacdo. Assim, o objetivo desta investiga¢do foi
analisar, por meio de estudos histomorfométricos, os
efeitos do alendronato de s6dio quando administrado
preventivamente em situacdo que provoca osteopenia.

METODOS

Este estudo foi conduzido de acordo com o Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals®? e apro-
vado pela Comissdo de Etica e Uso de Animais da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP.

Foram utilizadas fémeas de Rattus norvegicus albi-
nus, variedade Wistar, com massa corporal entre 250g
e 300g, fornecidas pelo Biotério Central do Campus
da USP em Ribeirdo Preto. Todos os animais foram
pesados no inicio do experimento e observados quan-
to ao estado geral e condigdes especificas das patas
traseiras. As ratas foram divididas aleatoriamente em
quatro grupos experimentais de cinco animais cada,
no inicio do experimento. A caracterizacdo de cada
grupo estd apresentada no quadro 1.

A imobilizacdo utilizada foi por meio de aparelho
gessado que incluiu a regido lombar, pelve e o mem-
bro posterior direito, realizado segundo a técnica des-
crita por Carvalho et al®?. Para a confec¢@o do apare-
lho gessado, os animais foram anestesiados por via
intraperitoneal com xylazina 20% (Rompun®, Bayer)
12mg/kg e ketamina 10% (Ketalar®, Parke-Davis)
95mg/kg, como descrito por outros autores!®?,
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QUADRO 1
Agrupamento e descricao dos procedimentos realizados

Grupos

Descricao dos grupos

Controle
(sem tratamento)

C cinco ratas que permaneceram nas gaiolas por 28 dias.

Nao imobilizadas

cinco ratas que permaneceram nas gaiolas e receberam

semanal

+ alendronato ALN/S doses semanais (0,7mg/kg) de alendronato por 28 dias.
semanal
. cinco ratas que foram imobilizadas com aparelho ges-
Imobilizadas - . .
sado pelvipodalico por 28 dias.
Imobilizadas + cinco ratas que foram imobilizadas com aparelho ges-
alendronato I+ ALN/S sado pelvipodalico e receberam doses semanais (0,7mg/

kg) de alendronato por 28 dias.

Com o animal anestesiado, a regido a ser imobiliza-
da foi envolvida por malha tubular e ataduras de algo-
ddo. Na seqiiéncia, foram utilizadas ataduras gessadas
de 6,0cm de largura, aplicadas de forma circular e uni-
forme, com o cuidado de ndo provocar compressao no
membro ou causar areas irregulares de apoio. O mem-
bro pélvico direito foi imobilizado com o quadril em
extensdo, discreta abdugdo e joelho em extensdao. O
aparelho gessado foi recortado de modo a deixar livre
a regido perineal, a pata direita e todo 0 membro pél-
vico esquerdo. As ratas foram inspecionadas diaria-
mente para verificar possiveis complicacdes com a
imobilizacao.

As ratas foram alojadas em nimero de dois em gaio-
las comuns (40 x 33 x 20cm), forradas com marava-
lhas e mantidas no biotério, com livre acesso a dgua e
a alimentacdo (rac¢do padrio), sob controle de tempe-
ratura (23°C + 2°C) e luminosidade (12 x 12 horas cla-
ro/escuro).

O alendronato foi manipulado da substancia pura
(alendronato sddico trihidratado 1%) e acondicionado
em frasco-ampolas de 10,0mL na concentracdo de
10,0mg/mL, que é a mdxima concentragdo em que se
mantém solivel. As doses utilizadas foram de 0,7mg/
kg aplicadas subcutaneamente no dorso, uma vez por
semana, durante 28 dias!'>!'?. Os animais foram mor-
tos por meio de dose excessiva de tiopental s6dico
(Thionembutal®) administrado intraperitonealmente.
O aparelho gessado foi removido, e a tibia do lado imo-

bilizado foi desarticulada no joelho e no tornozelo e
limpa das partes moles. Nos animais que ndo foram
imobilizados, a tibia direita foi desarticulada no joe-
lho e no tornozelo e limpas das partes moles. Apds
inspecdo macroscopica, os 0ssos foram envolvidos em
gases umedecidas em solugd@o de soro fisioldgico e es-
tocados em freezer, a temperatura de —20°C. Para as
analises, os ossos foram retirados com antecedéncia
de 12 horas e colocados em geladeira e, depois, a tem-
peratura ambiente para descongelamento gradual.

Preparo das laminas histolégicas

As tibias direitas, sem sofrerem descalcificacio, fo-
ram processadas pela técnica descrita por Novaes Jr.
et al®. O material foi fixado em solugdo de formal-
deido 4%, pH 7, por 10 dias, em seguida submetido a
solugdo de etanol com desidratacdo em concentragdes
crescentes, até 100%, e ai mantido por trés dias e, pos-
teriormente, transferidas para solucao com resina L R
White® (London Resin Company), em agitagao por 60
minutos e, na seqiiéncia, mantidas em refrigera¢do no
periodo noturno. No dia seguinte, a resina foi trocada
e as pecas colocadas em vacuo por 60 minutos, agita-
das por mais uma hora, retornando ao refrigerador. Esse
procedimento foi repetido por nove dias, com trocas
da resina a cada 48 horas. No décimo dia, as pegas
foram incluidas em férmas (feflon) com nova resina e
levadas a estufa (60°C), durante a noite, para a poli-
merizacgao.

Rev Bras Ortop. 2008;43(10):442-51
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O material, em blocos, foi secionado longitudinal-
mente por maquina de corte ISOMET 1000® (Buehler),
em fatias com espessura de 100um, sob refrigeracdo
com agua, com velocidade programada e constante.
As faces foram desgastadas e polidas e, entdo, o espé-
cime colado a 1amina de vidro (Poxi-bonder). Os frag-
mentos 6sseos colados foram novamente cortados en-
tre 30 a 40um, desgastados até atingirem 10 a 15um
de espessura e corados em azul de toluidina.

Rev Bras Ortop. 2008:43(10):442-51

Figura 1 — Aspectos microscopicos, em corte frontal da metéafise proximal da tibia, dos quatro grupos de animais. A) grupo controle;
B) grupo nao imobilizado que recebeu alendronato semanal; C) grupo imobilizado que recebeu alendronato; D) grupo apenas imobi-
lizado. Percebe-se maior concentragéo de trabeculado nos grupos que receberam alendronato, mesmo com a imobilizagdo. O grupo
apenas imobilizado (D) mostra redugao acentuada do trabeculado (coloragéo: azul de toluidina; aumento original: 20x).

Analise histomorfométrica dos cortes

histologicos

Foi utilizado um microscépio Nikon Labophot-2®
acoplado a um sistema semi-automadtico de histomor-
fometria Osteomeasure® (Osteometrics, Inc., Atlanta,
GA, USA) e, com aumento de 20 vezes, foram analisa-
dos 20 campos de 590um x 590um. A anélise foi ini-
ciada no cortex, um campo abaixo da cartilagem de
crescimento, até chegar ao cortex oposto, e, depois,
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Grafico 1 - Representacao do volume 6sseo encontrado nos qua-
tro grupos. [GC (controle); Gl (imobilizado); G ALN/S (ndo imo-
bilizado + alendronato semanal); G IALN/S (imobilizado + alen-
dronato semanal)].

continuar na fileira imediatamente abaixo no sentido
contrério até englobar os 20 campos. Os parametros
histomorfométricos estudados foram os estruturais,
seguindo a nomenclatura proposta por Parfitt ef al e
padronizada pela American Society of Bone and Mi-
neral Research, que sdo: o volume trabecular (BV/TV
(%)) que é o volume ocupado pelo osso trabecular,
mineralizado ou ndo, expresso como percentagem do
volume ocupado pela medula e trabéculas dsseas; es-
pessura trabecular (Tb.Th (um)) que é a espessura das
trabéculas dsseas; separacdo trabecular (Tb.Sp (um))
que € a distancia entre os pontos médios das trabécu-
las 6sseas; nimero de trabéculas (Tb.N (/mm)) que é
o numero de trabéculas dsseas por milimetro de teci-
do@.

Analise estatistica

Foi utilizado o programa GraphPad Prism®, versao
3.0 para Windows, 1999, onde foram empregados, para
as varidveis numéricas que apresentaram normalida-
de, a ANOVA e o Teste de Comparagcdao Multipla de
Tukey. O nivel de significincia adotado para rejei¢ao
da hipétese de nulidade foi de 5%. Os resultados fo-
ram expressos como média e desvio-padrio (x + DP).
A elaboracdo da apresentacdo grafica dos dados foi
realizada pelo programa GraphPad Prism, versao 3.0.

RESULTADOS

De maneira geral, a simples comparacao visual das
laminas, ja se podiam notar diferencas entre os gru-

0.4
pe0 01
p0.05

"E" 0.3 4 f I
a N e
£ o2 i
o i
= ] | .. |.....

014 il

ol L | .

GC Gl GALN/S GIALN/S

Grafico 2 — Representacao da espessura trabecular nos quatro
grupos. [GC (controle); Gl (imobilizado); G ALN/S (nao imobili-
zado + alendronato semanal); G IALN/S (imobilizado + alendro-
nato semanal)l.

pos, pois nos animais que receberam alendronato,
mesmos os imobilizados, havia maior concentracdo de
trabeculado na regido metafisdria, enquanto que nos
animais apenas imobilizados era patente a diminui¢ao
do trabeculado (figura 1).

Na avalia¢do do volume 6sseo, o grupo imobilizado
apresentou valores inferiores ao grupo controle e aos
demais grupos (p < 0,001), enquanto que os grupos
que receberam alendronato semanal, tanto os imobili-
zados (p < 0,01), como os ndo imobilizados apresen-
taram volume 6sseo maior que o grupo controle (p <
0,001) (gréfico 1).

Com relagdo a espessura trabecular, no grupo imo-
bilizado ela foi menor que no grupo controle (p < 0,05)
e no grupo sem imobiliza¢do + alendronato semanal
(p <0,01), mas nao apresentou diferenca significativa
em relacdo ao grupo imobilizado + alendronato sema-
nal. Nao houve diferenca significativa na espessura tra-
becular entre o grupo controle e os grupos que recebe-
ram alendronato (grafico 2).

A separagdo trabecular no grupo imobilizado foi
maior que nos demais grupos (p < 0,01). Nao houve
diferenca significativa na separacdo trabecular entre
os outros grupos (grafico 3).

O grupo ndo imobilizado + alendronato semanal
apresentou aumento no nimero de trabéculas em rela-
¢do ao grupo imobilizado (p < 0,001) e ao grupo con-
trole (p < 0,05). O grupo imobilizado + alendronato
semanal também apresentou aumento no nimero de

Rev Bras Ortop. 2008;43(10):442-51
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Grafico 3 — Representacao da separacao trabecular nos quatro
grupos. [GC (controle); Gl (imobilizado); G ALN/S (nao imobili-
zado + alendronato semanal); G IALN/S (imobilizado + alendro-
nato semanal)l.
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trabéculas em relacdo ao grupo imobilizado (p < 0,001)
e ao grupo controle (p < 0,001). Nao houve diferenca
significativa no nimero de trabéculas entre o grupo
controle e o grupo imobilizado (gréfico 4).

DISCUSSAO

O equilibrio entre a reabsor¢do e a formagao de te-
cido dsseo € influenciado por vérios fatores, como nu-
tricdo, atividade hormonal, atividade fisica (solicita-
¢do mecanica), e outros. Assim, a ingestdo ou absor-
cdo inadequada de cdlcio, afec¢des que causam
alteragdes na producdo e ou na atividade de hormo-
nios (dentre eles paratormdnio, insulina e calcitonina)
podem levar ao desequilibrio entre formagao e reab-
sor¢do Ossea, contribuindo, conseqiientemente, para o
enfraquecimento do tecido ésseo.

Nao menos importante € a solicitagdo mecanica que,
quando diminuida por habitos sedentérios, pelo desu-
so causado por condi¢des sistémicas ou regionais como
a imobiliza¢do, leva a um processo de adaptagdo com
aumento da reabsor¢do éssea e, em decorréncia, ao
enfraquecimento dsseo caracterizando a osteopenia.
O enfraquecimento do tecido 6sseo é observado du-
rante imobiliza¢des terapéuticas que podem permane-
cer por periodos mais longos, com perturbacio da ho-
meostase cdlcica®®.

A prevengdo da osteopenia secunddria a hipoativi-
dade pode ser realizada pela reabilitacdo que, entre-
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Grafico 4 — Representagao do numero de trabéculas nos quatro
grupos. GC (controle); Gl (imobilizado); G ALN/S (nao imobiliza-
do + alendronato semanal); G IALN/S (imobilizado + alendrona-
to semanal).

tanto, fica cerceada em caso de imobilizagdes exten-
sas, donde o interesse na associagdo de substincias
que atuam positivamente no trofismo dsseo, como o
calcio®?, a calcitonina® e os bisfosfonatos-19-29,

Inicialmente usados para a prevengdo e tratamento
da osteoporose pds-menopausa®?, os bisfosfonatos t€ém
sido cada vez mais indicados para outras condig¢des
como osteogénese imperfeita, displasia fibrosa e os-
teoporose idiopdtica juvenil, além de ser utilizado nas
metdstases de cincer de mama, mieloma miiltiplo e
tumor gigantocelular®?, bem como adjuvantes no tra-
tamento da osteoporose encontrada em criangas com
paralisia cerebral, betatalassemia e doenca de Gau-
cher!®. Autores descreveram os resultados de traba-
lhos com uso de bisfosfonatos em modelos animais na
afec¢do de Legg-Calvé-Perthes visando, pela a¢do an-
tiosteocldstica, atenuar a fase de reabsor¢ao®?.

Assim, os bisfosfonatos sdo um grupo de drogas
potentes que atuam na inibic¢ao da atividade osteoclas-
tica, onde quer que ela seja necessaria®?. Isto explica
a variedade de suas indicacodes.

Poucos sdo os trabalhos que investigaram o uso do
alendronato no combate a osteopenia secunddria a
imobiliza¢do prolongada. Mosekilde et al compararam
o efeito do residronato e alendronato na prevencao de
osteopenia em ratas imobilizadas®. Leblanc et al si-
mularam o efeito da auséncia da gravidade em voos
espaciais e analisaram individuos normais que fica-
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ram confinados no leito”. Em ambas as pesquisas,
aqueles que receberam alendronato apresentaram me-
lhores resultados densitométricos e laboratoriais de
calcio e eletrolitos.

Na presente investigacdo o objetivo foi avaliar se a
administracio do alendronato de sédio pode prevenir
a osteopenia causada pela imobilizacdo gessada em
ratas, tendo como parametro a andlise histomorfomé-
trica. Por esta razao usamos os pardmetros propostos
por Parfitt et al e recomendados pela American Socie-
ty of Bone and Mineral Research®.

A andlise de nossos resultados mostra que a imobi-
lizacdo realizada efetivamente diminuiu a qualidade
Ossea, avaliada pela comparag¢do dos parametros do
trabeculado que se apresentou mais fino, menos denso
€ com maior espagamento, no grupo imobilizado. Ce-
cim usou o mesmo modelo de imobilizagado e, com tes-
tes mecanicos, comprovou a diminuicdo da resistén-
cia 6ssea apds a imobilizacao®. O modelo por nds
adotado € adequado e corrobora os achados de outros
autores no sentido de que o rato é animal indicado para
este tipo de experimento, pelas caracteristicas de res-
posta semelhante ao visto no osso humano®-3437. A
imobilizacao de ratos provoca perda de osso esponjo-
so caracterizada por falhas na formacio Ossea e au-
mento na reabsorcdo. A perda focal também ocorre
em osso cortical, quando a imobilizacdo for suficien-
temente prolongada, com concomitante diminui¢@o nas
propriedades mecanicas®-%).

Entretanto, como ponderado por Mosekilde et al, a
extrapolagdo para humanos de dados obtidos em ratos
deve ser vista com cautela porque os ratos sao quadru-
pedes e o sistema de remodelacdo 6ssea pode ndo mi-
metizar exatamente o que acontece no ser humano®.

Nossos dados indicam que o alendronato, utilizado
na dose semanal de 0,7mg/kg em ratas, foi eficaz para
aumentar o volume ésseo e o nimero de trabéculas,
mesmo nos animais imobilizados, o que significa uma
alteracdo positiva na arquitetura e qualidade dsseas que
levaram a neutralizac@o dos efeitos da imobilizagdo.
Outro detalhe é que mesmo os animais nao imobiliza-
dos que receberam tratamento apresentaram 0ssos mais
densos.

Em acordo com nossos estudos estao os achados de
Murakami et al que mostraram que o bisfosfato de ti-
ludronato influencia a massa, estrutura e turnover do
0sso esponjoso®-4). Mosekilde et al chegaram a re-
sultado semelhante, em relacdo ao risedronato e alen-
dronato®.

Esta pesquisa refor¢a outras que, em relagdo a imo-
bilizagdo, sugerem que seja recomenddvel encurti-la
a0 maximo, ou restringi-la a0 menor segmento possi-
vel 782629 Neste aspecto, os dados experimentais dao
suporte ao que ja se faz em termos de tratamento tanto
no campo da ortopedia, quanto no da fisioterapia.

Em condi¢des de imobilizagdo irreversiveis como
as plegias conseqiientes as lesdes espinhais ou cere-
brais irreversiveis, o tratamento preventivo com bis-
fosfonatos seria recomendavel, ainda com base em tra-
balhos experimentais®. Nestes casos deve-se tomar
cuidado com o uso oral do medicamento pelos efeitos
irritativos sobre o aparelho digestivo. Entretanto, mes-
mo em relacdo a este aspecto, hd tendéncia de surgi-
rem bisfosfonatos de efeito mais prolongado, quando
aplicados por via endovenosa, como o dcido zoledro-
nico que em uma tnica dose anual pode ser um trata-
mento eficaz para osteoporose pds-menopausa>43,

CONCLUSOES

1) A imobiliza¢dao empregada efetivamente levou a
osteopenia, verificada pela diminuicdo dos principais
parametros histomorfométricos estudados. Estas alte-
racdes foram prevenidas pela administracao concomi-
tante de alendronato sodico, exceto quanto a espessu-
ra trabecular.

2) O alendronato de sédio foi capaz de aumentar os
pardmetros morfométricos, mesmo em animais nor-
mais.
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