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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: Objetivos: Este estudo foi desenvolvido para investigar a eficicia e a seguranca do 4cido
Recebido em 1 de maio de 2014 zoledr6nico (ZOL) e do propranolol (PRO) como monoterapia e terapia combinada em um
Aceito em 21 de setembro de 2014 modelo de rato com osteoporose pds-menopausica.
On-line em 7 de novembro de 2014 Meétodos: Ratas Wistar fémeas foram ovariectomizadas (OVX) ou submetidas a cirurgia simu-
lada (placebo) aos trés meses de idade. Doze semanas depois da cirurgia, as ratas foram
Palavras-chave: divididas em seis grupos: (1) placebo + veiculo; (2) OVX + veiculo; (3) OVX + ZOL (100 ng/kg,
Estudo com ratos dose Unica intravenosa); (4) OVX + ZOL (50 ng/kg, dose Unica intravenosa); (5) OVX + PRO
Osteoporose pés-menopausica (0,1 mg/kg, via subcutanea, cinco dias por semana); (6) OVX + ZOL (50 ng/kg, dose Unica
Acido zoledrénico intravenosa) + PRO (0,1 mg/kg, via subcutanea, cinco dias por semana) durante 12 semanas.
Propranolol Depois do tratamento, testou-se a densidade dssea, a porosidade e a microarquitetura tra-

becular dos fémures. Também foram avaliados marcadores bioquimicos séricos e urinarios.
Resultados: A terapia combinada com ZOL mais PRO foi mais eficaz em corrigir a diminuicdo
do célcio sérico e o aumento do nivel sérico de fosfatase alcalina e fosfatase dcida resistente
ao tartarato do que a monoterapia com ZOL ou PRO. Além disso, a terapia combinada com
ZOL mais PRO foi mais eficaz em corrigir o aumento dos niveis urinarios de célcio, fésforo e
creatinina do que a monoterapia com ZOL ou PRO. A terapia combinada com ZOL mais PRO
também preservou a microarquitetura trabecular e a porosidade do osso cortical.
Conclusdo: Os resultados sugerem que a terapia combinada com ZOL mais PRO pode ser a
abordagem mais eficaz para o tratamento da osteoporose grave em humanos.
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Additive effects of zoledronic acid and propranolol on bone density and
biochemical markers of bone turnover in osteopenic ovariectomized rats

ABSTRACT
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Objectives: The present study was designed to investigate further the efficacy and safety of
zoledronic acid (ZOL) and propranolol (PRO) as monotherapy and combination therapy in a
rat model of postmenopausal osteoporosis.

Methods: Female Wistar rats were ovariectomized (OVX) or sham-operated at 3 months of
age. Twelve weeks post-surgery, rats were randomized into six groups: (1) sham + vehicle;
(2) OVX + vehicle; (3) OVX + ZOL (100 pg/kg, i.v. single dose); (4) OVX + ZOL (50 ng/kg, i.v. sin-
gle dose); (5) OVX + PRO (0.1 mg/kg, s.c. 5 days per week); (6) OVX + ZOL (50 pg/kg, i.v. single
dose) + PRO (0.1 mg/kg, s.c. 5 days per week) for 12 weeks. After treatment, femurs were
tested for bone density, porosity and trabecular micro-architecture. Biochemical markers in
serum and urine were also determined.

Results: Combined treatment with ZOL plus PRO corrected decrease in serum calcium and
increase in serum alkaline phosphatase and tartarate resistant acid phosphatase level bet-
ter than single-drug therapy using ZOL or PRO. Moreover, combined treatment with ZOL
plus PRO corrected increase in urine calcium, phosphorous and creatinine level better than
single-drug therapy using ZOL or PRO. Combination therapy using ZOL plus PRO also pre-
served the trabecular micro-architecture and cortical bone porosity.

Conclusion: These data suggest that combined treatment with ZOL plus PRO could be more

effective approach for treating severe osteoporosis in humans.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A osteoporose é uma doenca degenerativa caracterizada pela
diminuicdo da massa dssea e deterioracdo das microestrutu-
ras dos 0ssos, 0 que aumenta o risco de fratura.! Na maior
parte dos casos, a osteoporose se desenvolve sem sintomas e
tem um curso progressivo. O diagnéstico oportuno e a selecdo
do tratamento ideal nos estagios apropriados da doenca sdo
essenciais para a eficicia do tratamento e a prevencdo da oste-
oporose.

Os marcadores bioquimicos estdo emergindo como uma
das ferramentas de diagndstico essenciais para rastrear a
remodelacdo 6ssea durante a progressido de doencas dsseas.
Esses marcadores sdo liberados no soro e na urina como
resultado da formacdo e reabsorcio éssea e oferecem uma
visdo geral da satide do esqueleto. Além das técnicas de ima-
gem invasivas, os marcadores bioquimicos sdo ferramentas
muito eficazes para se fazerem estimativas e sdo indicati-
vos de véarias doencas do metabolismo 6sseo. Em contraste
com os métodos invasivos, como o teste mecénico dos 0ssos,
os marcadores bioquimicos sdo convenientes de usar, bara-
tos e nao invasivos. Quando feitos e analisados corretamente,
revelam-se uma potencial ferramenta para o diagnéstico e
determinacédo do tratamento das doencas dos 0ssos.?>

O éacido zoledrénico (ZOL) é um difosfonato de terceira
geracdo que contém nitrogénio. Esse agente mostrou redu-
zir significativamente o risco de fraturas em pacientes que o
usam em dose Unica anual para o tratamento da osteoporose
pés-menopdusica.* Embora os agentes antirreabsor¢do como
os bisfosfonatos sejam eficazes em reduzir a perda 6ssea, ndo
séo capazes de induzir a formacéo de osso novo.!

O propranolol (PRO), um antagonista beta-adrenérgico néo
seletivo, estd sob investigacdo e agora é considerado um
potencial farmaco para a cicatrizacdo éssea, mais especifi-
camente para o tratamento da osteoporose. Em um estudo
com animais, uma dose mais baixa de PRO, um betabloque-
ador nao seletivo, demonstrou aumentar a massa éssea em
diferentes modelos experimentais de disfuncdes ésseas.*1°
Os resultados de alguns estudos epidemioldgicos anteriores
confirmam a hipétese de que o uso de betabloqueadores esta
associado a uma diminuicdo no risco de fraturas.'~'> Rodri-
gues et al. demonstraram que o PRO suprime a reabsorcdo
6ssea pela inibicao da osteoclastogénese, bem como dos mar-
cadores de inflamacdo.'* Esse resultado é apoiado por um
achado anterior que mostrou que o propranolol estimula a
osteoprotegerina (OPG) nos osteoblastos.’® A capacidade de
estimular os osteoblastos, enquanto suprime os osteoclastos,
torna o PRO uma opcdo atraente e exclusiva para a tera-
pia antirreabsor¢do para a osteoporose. O PRO, que poderia
impedir diretamente a perda 6ssea e a alteracdo biomecéanica,
ao aumentar a formacao de osso e diminuir sua reabsorcao,
pode ser o préximo agente anabdlico para o tratamento da
osteoporose.»> 141>

Combinacoes de agentes anabolizantes e antirreabsorcao
tém o potencial de melhorar a densidade e forca dos ossos,
mais do que qualquer outro agente isolado.’® Como a perda
6ssea induzida pela ovariectomia envolve tanto o aumento
da reabsorcao 6ssea quanto a diminuicdo da formacédo 6ssea,
parece ébvio visar a perda éssea induzida pela ovariectomia
com um regime de tratamento antirreabsorcdo e anabdlico
6sseo combinado, como com ZOL e PRO. Ja se mostrou previa-
mente que a terapia combinada com ZOL e PRO pode melhorar
as propriedades mecanicas da coluna vertebral e do fémur
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