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RESUMO

Objetivo: Determinar a presenca de efeito favoravel do
ibandronato de sédio na consolidacio dssea, contribuindo
assim para estudos futuros visando sua utilizacao terapéu-
tica no tratamento de fraturas e pseudartroses. Méfodos:
Vinte coelhos da raca Nova Zelandia Albino foram sub-
metidos a osteotomia transversa mediodiafisaria da fibula
direita e divididos aleatoriamente em dois grupos com 10
animais cada. Os animais do grupo I receberam 2ml de
solucdo contendo ibandronato de sédio e agua destilada;
os animais do grupo II receberam somente agua destilada
(grupo controle). Os coelhos foram sacrificados apés 30
dias. Os calos ésseos formados no local das osteotomias
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foram avaliados por densitometria e histomorfometria.
Utilizou-se na avaliacao estatistica dos resultados o teste ¢
para a inferéncia sobre a diferenca das médias de amos-
tras paramétricas e a prova de Mann-Whitney para as
amostras nao paramétricas. Adotou-se o nivel de signifi-
cancia de 5%. Resultados: Observou-se que a quantidade
relativa de osso foi maior e a quantidade relativa de fibro-
se foi menor nos calos 6sseos formados no grupo medica-
do com ibandronato do que no grupo controle. Nao houve
diferenca na quantidade relativa de cartilagem e na densi-
dade mineral dos calos 6sseos comparando-se os dois gru-
pos. Conclusdo: Neste experimento a administraciao do
ibandronato de sédio favoreceu a consolidacio de osteoto-
mias da fibula em coelhos, aumentando a quantidade rela-
tiva de 0sso nos calos 6sseos formados e diminuindo a quan-
tidade de fibrose.

Descritores — Fraturas dsseas; Consolidagao da fratura/efeitos de dro-
gas; Osteogénese/efeitos de drogas; Calcificagdo fisio-
16gica/efeitos de drogas; Calo dsseo/crescimento & de-
senvolvimento; Osteotomia/ métodos; Fibula; Bisfosfo-
natos/uso terapéutico; Coelhos

ABSTRACT

Objective: To determine the presence of a favorable
sodium ibandronate effect in bone healing, thus contributing
for future studies of its clinical use in the treatment of
fractures and pseudoarthroses. Methods: 20 New Zealand
white rabbits were submitted to transverse mid-diaphysis
osteotomy of the right fibula and divided at random into two
groups of 10 animals each. Animals in group I were given 2
ml of a solution containing sodium ibandronate and distilled
water; animals in group Il were given distilled water alone
(control group). The rabbits were sacrificed after 30 days.
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Bone calluses found at the osteotomy site were evaluated by
densitometry and histomorphometry. Statistical analysis of
the results was made with the “t” test to make inferences
about the mean differences of the parametric samples, and
the Mann-Whitney for non-parametric samples. The
significance level adopted was 5%. Results: The relative
amount of bone was greater and the relative amount of
fibrosis was lesser in bone calluses formed in the group that
was given sodium ibandronate than in the control group.
There was no difference in the relative amount of cartilage
and in mineral density of bone calluses between the two
groups. Conclusion: In this experiment, the administration of
sodium ibandronate favored the healing of fibula osteotomy
in rabbits, as it increased the relative amount of bone in
calluses formed and decreased the amount of fibrosis.

Keywords — Fractures, bone; Fracture healing/drug effects;
Osteogenesis/drug effects; Calcification, physiologic/
drug effects;, Bony callus/growth & development;
Osteotomy/methods; Fibula; Bisphosphonates/
therapeutic use; Rabbits

INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos implantes e de técnicas cirtr-
gicas minimamente invasivas representou grande avanco no
tratamento das fraturas nos tltimos anos, melhorando sua evo-
lugdo e resultando em recuperacao funcional precoce. Apesar
disso, algumas fraturas ainda consolidam irregularmente, ou-
tras apresentam atrasos de consolidacdo e algumas acabam
em pseudartroses. Esse fato tem motivado pesquisas buscan-
do medicamentos capazes de acelerar a consolidagdo de fra-
turas e melhorar a qualidade do calo 6sseo. Uma classe de
drogas que tem sido muito estudada é a dos bisfosfonatos-»,

Embora seja aceito na literatura que os bisfosfonatos atuam
fundamentalmente suprimindo a reabsor¢@o 6ssea pelos os-
teoclastos*?, estudos recentes sugerem que eles poderiam be-
neficiar a consolidacao de fraturas!*'?,

O objetivo deste estudo experimental € avaliar o efeito da
administracdo do ibandronato de sédio*!9, bisfosfonato ad-
ministrado por dose tinica mensal, na consolidagdo de osteo-
tomias da fibula em coelhos.

METODOS

Os procedimentos descritos a seguir estdo em conformida-
de com o Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
of Internacional Association for Assessment and Accreditation

of Laboratory Animal Care (1996) e com a Lei n® 6.638, de 8
de maio de 1979, que estabelece as normas para a pratica di-
datico-cientifica da vivissec¢do de animais. O estudo foi sub-
metido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica
da Universidade Estadual de Londrina.

Delineamento do estudo

Foram utilizados 20 coelhos (Orytologus cuniculus) daraga
Nova Zelandia Albino, machos, adultos, com peso médio de
3kg, que foram criados no Biotério do Hospital Universitario
da Universidade Estadual de Londrina. Os animais foram pre-
viamente examinados por médico veterindrio para confirmar
as suas perfeitas condi¢des de satde e ficaram acondiciona-
dos em gaiolas metalicas individuais. A alimentacdo constou
de racdo industrial, balanceada e peletizada, e dgua ad libi-
tum. O ambiente de experimenta¢do permaneceu iluminado
com luz artificial por 12 horas continuas didrias. A temperatu-
ra, umidade e nivel de ruido foram mantidos estdveis. Os ani-
mais foram randomicamente divididos em dois grupos com
10 cada. O grupo I recebeu dose tinica de 7,5mg de ibandro-
nato de sodio diluidos em dgua destilada; os animais do grupo
II receberam somente dgua destilada (grupo controle).

Procedimento cirtrgico

Utilizou-se o Protocolo de Anestesia preconizado pelo Ca-
nadian Council of Animal Care. Cada animal recebeu 1mg/
kg de sulfato de atropina por via intramuscular, 10 minutos
antes do inicio da anestesia, para diminui¢do do tonus vagal.
A anestesia envolveu a aplicagdo intramuscular de solu¢do
contendo 40mg/kg de quetamina a 10%, associada a Smg/kg
de cloridrato de xilazina, na regido proximal do membro pél-
vico. O tempo médio de indugd@o anestésica com esta técnica
foi de cinco a 10 minutos, proporcionando duragio de aproxi-
madamente 50 minutos. Quando necessario, a anestesia foi
prolongada com a administragdo fracionada de 1mg/kg de
cloridrato de xilazina, a cada 30 minutos. Os coelhos foram
identificados com numeragio tatuada na orelha, logo apos a
inducdo anestésica. Uma mdscara com fluxo de oxigénio con-
tinuo foi mantida durante todo o procedimento.

O animal permaneceu em dectibito dorsal em mesa opera-
téria apropriada. Realizou-se tricotomia na regido lateral do
membro pélvico direito. A seguir, procedeu-se a assepsia e
anti-sepsia adequadas. O campo cirtrgico foi montado com
campos fenestrados estéreis, expondo-se somente a regido a
ser operada. Realizou-se via de acesso lateral no membro pél-
vico, com aproximadamente 2cm de extensdo, na regido da
pele suprajacente ao terco médio da fibula direita. Procedeu-
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se entdo a dissec¢@o por planos, abordando-se a pele, tecido
celular subcutaneo e a fascia dos musculos fibulares, os quais
foram afastados, dissecando-se no plano intermuscular entre
os compartimentos lateral e posterior da perna. A fibula foi
entdo exposta, evitando-se desnudar seu peristeo. Com o uso
de um fio-serra de Gigli, foi realizada osteotomia transversa
mediodiafisdria completa da fibula. Seguiu-se entdo o fecha-
mento por planos da ferida operatdria, utilizando-se fio de
sutura monondilon 4-0. A ferida operatdria foi coberta com
curativo estéril impermedvel. Os animais do grupo I recebe-
ram, por sonda orogéstrica, uma dose unica de 4ml de uma
solucdo contendo 150mg de ibandronato de sédio diluido em
80ml de agua destilada, correspondendo assim a 7,5mg de
ibandronato de sédio (correspondente a dose mensal recomen-
dada para seres humanos). Os animais do grupo II receberam
apenas 4ml de dgua destilada.

Ap6s o término do procedimento cirdrgico, o animal foi
acondicionado em caixa apropriada, aquecido e isolado dos
demais. Administrou-se dose intramuscular de Pencivet® ppu,
antibacteriano e antiinflamatério, contendo as benzilpenicili-
nas G benzatina e procaina, diidroestreptomicina e piroxicam.
Ap0s a recuperagao anestésica total, o coelho foi devolvido a
sua gaiola no biotério, recebendo dgua e ragdo a vontade. A
carga total no membro operado foi permitida imediatamente,
sem qualquer tipo de restricdo ou imobilizag@o. Ao final de
uma semana, o curativo e os pontos cirirgicos foram removi-
dos.

A eutandsia foi realizada seguindo-se a resolu¢do n® 714 do
Conselho Federal de Medicina Veterindria de 2002, que esta-
belece normas sobre procedimentos e métodos de eutandsia
em animais, sendo conduzida por médico veterindrio habili-
tado. Os animais foram sacrificados 30 dias apds a data da
cirurgia. A eutandsia foi realizada em sala separada, longe dos
outros animais. Optou-se pela eutandsia por agentes quimi-
cos, por ser menos traumadtica e indolor. Realizou-se anestesia
com aplicac@o intramuscular, na regido proximal do membro
pélvico, de solucdo contendo 120mg/kg de quetamina a 10%,
associada a 10mg/kg de cloridrato de xilazina, seguida da
administracdo intracardiaca de solucdo de cloreto de potéssio
a 20%. As pernas dos animais foram desarticuladas no nivel
do joelho e do tornozelo. A seguir, foi realizada dissecc¢ao
cuidadosa da pega, retirando-se todas as partes moles, com o
cuidado de n@o se lesar o calo 6sseo. As pecas foram identifi-
cadas e colocadas em recipientes adequados com solucio fi-
xadora.

A avalia¢do dos resultados envolveu a utilizagdo da densi-
tometria Ossea para mensuragdo da densidade mineral dssea e
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histomorfometria para quantificagdo dos tipos de tecido for-
mados nos calos das osteotomias.

Avaliou-se a densidade mineral do calo 6sseo com densito-
metria 6ssea por DEXA (dual energy X-ray absorptiometry).
Empregou-se densitdmetro modelo Lunar GE Medical System
com varredura padrdo e software proprio para pequenos ani-
mais, resultando na medida da densidade mineral em g/cm?.

A avaliacdo quantitativa dos tecidos formados no calo 6s-
seo foi realizada comparando-se os cortes histoldgicos reali-
zados a partir da fibula dos animais do grupo I com os do
grupo II. As laminas histolégicas foram coradas pela técnica
do tricromio de Masson, submetidas a imuno-histoquimica e
analisadas com microscépio de luz Zeiss®. A avaliagdo quan-
titativa foi realizada com auxilio de sistema analisador de ima-
gem (Kontron Eletronic 300, Zeiss®). Apos aquisi¢ao da ima-
gem por meio de camera CCD, a area dos diferentes tecidos
analisados (osso, cartilagem e fibrose) foi obtida pela delimi-
tacdo do campo por meio de ferramenta de trago livre do pro-
grama analisador de imagem Kontron. Esta rotina semi-auto-
matizada foi realizada em cada campo com objetiva de quatro
aumentos e ocular de 10 aumentos. Os resultados obtidos em
cada campo, correspondente a area dos diferentes tecidos ana-
lisados (0sso, cartilagem e fibrose), foram arquivados em pla-
nilha Excel para posterior andlise estatistica.

Analise estatistica

Para andlise das grandezas especificas (varidveis), realizou-
se a estatistica descritiva das amostras ordinais (quantitativas):
média (M), desvio-padrdo (DP) e erro padrdo da média (EPM).

A normalidade das distribui¢oes foi testada pela prova de
Kolmogorov-Smirnov (K-S) para varidveis continuas e pelo
coeficiente de variacdo de Pearson (CVP). A distribuicdo de
uma amostra foi considerada normal quando a prova de Kol-
gomorov-Smirnov apresentou p = 0,05 e o coeficiente de va-
riacdo de Pearson, igual ou inferior a 30% (CVP < 30%).

A estatistica descritiva das grandezas (amostras) foi apre-
sentada em tabelas estatisticas e gréficos: densidade mineral
do calo 6sseo (tabela 1 e grafico 1), quantidades relativas de
0sso (tabela 2 e grafico 2), cartilagem (tabela 3 e gréafico 3) e
fibrose (tabela 4 e grifico 4) no calo dsseo.

Nas comparagdes entre as fibulas dos animais tratados com
ibandronato e os controles, utilizou-se o teste ¢ para a inferén-
cia sobre a diferenca das médias de amostras paramétricas e a
prova de Mann-Whitney para as amostras ndo paramétricas.

Utilizou-se o arredondamento cientifico. Nas tabelas, os
valores das estatisticas descritivas, os resultados dos testes
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estatisticos e a probabilidade (p) foram apresentados com duas
casas apo6s a virgula ou até o primeiro nimero significativo.
As diferencas comprovadas estatisticamente foram eviden-
ciadas por asteriscos (*) nas tabelas.
Adotou-se o nivel de confianga de 5% (P = 0,05).

TABELA 1
Densidade mineral do calo 6sseo

Adotaram-se testes bilaterais ou bicaudais (HO=pl —u2 =
0).

Utilizou-se o programa estatistico GraphPad Software, Inc.
(1996).

Graphpad Prism, versao 2.01.

TABELA 2
Quantidade relativa de osso no calo dsseo

Coelhos Densidade mineral 6ssea do calo 6sseo
(103.g/cm?)
Ibandronato Controle

1 81 65

2 100 71

3 63 105

4 82 99

5 62 66

6 97 82

7 110 48

8 83 82

9 95 72
10 100 70
M 87,30 76,00
DP 16,01 16,75
EPM 5,06 5,30
CVP (%) 18,47 19,44
K-S p>0,10 p>0,10
T t=1,54 p=0,14

Densidade mineral éssea do calo 6sseo formado na regidao mediodiafiséaria da fibula
submetida a osteotomia. Comparacgéao entre o grupo | (ibandronato) e grupo Il (con-
trole) pelo teste t.

DENSIDADE MINERAL OSSEA
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Grafico 1 - Comparacao das médias e desvio-padrao da densi-
dade mineral 6ssea do grupo em que foi administrado o iban-
dronato (A) e grupo controle (B)

Coelhos Quantidade relativa de osso (%)
Ibandronato Controle

1 93 18

2 100 50

3 83 66

4 71 69

5 79 38

6 100 67

7 61 87

8 94 67

9 83 50
10 86 68
M 85,00 58,00
DP 12,53 19,48
EPM 3,96 6,16
CVP (%) 13,85 25,93
K-S p>0,10 p > 0,05
T t=3,69 p=0,0017%

Quantidade relativa de osso no calo 6sseo formado na regiao mediodiafisaria da
fibula submetida a osteotomia. Comparagao entre o grupo | (ibandronato) e grupo Il
(controle) pelo teste t.

QUANTIDADE RELATIVA DE OSSO
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Grafico 2 - Comparacao das médias e desvio-padrao da quanti-
dade relativa de osso nos calos formados no local das osteoto-
mias do grupo em que foi administrado o ibandronato (A) e gru-
po controle (B)
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RESULTADOS

A andlise comparativa dos resultados da densitometria 6s-
sea dos calos formados nos locais das osteotomias dos coe-
lhos do grupo I e II demonstrou ndo haver diferencas entre os
mesmos (tabela 1 e gréfico 1).

TABELA 3
Quantidade relativa de cartilagem no calo 6sseo

Guarniero R, Vaz CES, Santana PJ, Dal Molin E, Braun J, Harada MS

Na histomorfometria, foi observada maior percentagem de
tecido dsseo (tabela 2 e grafico 2) e menor percentagem de
fibrose (tabela 4 e grafico 4) nos coelhos que receberam iban-
dronato de sédio. Nao houve diferenca na percentagem de
cartilagem formada (tabela 3 e gréfico 3).

TABELA 4
Quantidade relativa de fibrose no calo 6sseo

Coelhos Quantidade relativa de cartilagem (%) Coelhos Quantidade relativa de fibrose (%)
Ibandronato Controle Ibandronato Controle

1 0 3 1 7 79

2 0 27 2 0 23

3 4 15 3 13 19

4 17 15 4 12 16

5 21 17 5 0 45

6 0 12 6 0 21

7 33 9 7 6 4

8 0 17 8 6 16

9 17 25 9 0 25
10 9 10 10 5 22
M 10,10 15,00 M 4,90 27
DP 11,47 7,19 DP 4,93 20,93
EPM 3,62 2,27 EPM 1,56 6,62
CVP (%) 21,06 19,05 CVP (%) 23,98 33,80
K-S p>0,10 p>0,10 K-S p>0,10 p>0,0019
T t=1,14 p=0,26 Mann-Whitney U =6,00 p =0,0003*

Quantidade relativa de cartilagem no calo dsseo formado na regiao mediodiafisaria
da fibula. Comparacao entre o grupo | (ibandronato) e grupo Il (controle) pelo teste t.
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Grafico 3 - Comparacao das médias e desvio-padrao da quanti-
dade relativa de cartilagem nos calos formados no local das os-
teotomias do grupo em que foi administrado o ibandronato (A) e
grupo controle (B)
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Quantidade relativa de fibrose no calo 6sseo formado na regiao mediodiafisaria da
fibula. Comparacéo entre o grupo | (ibandronato) e grupo Il (controle) pelo teste de
Mann-Whitney.

QUANTIDADE RELATIVA DE FIBROSE

A B

Grafico 4 - Comparagao das médias e desvio-padrdo da quanti-
dade relativa de fibrose nos calos formados no local das osteo-
tomias do grupo em que foi administrado o ibandronato (A) e
grupo controle (B)
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DISCUSSAO

As recentes descobertas relacionadas a biologia e metabo-
lismo dsseos tém causado grande impacto na pratica clinica
ortopédica. Segundo Riggs et al'9, o processo de consolida-
¢do Ossea pode ser dividido em uma resposta anabdlica (for-
magao 6ssea) e uma resposta catabolica (reabsor¢io dssea).
Como a resposta anabodlica corresponde a seqiiéncia que re-
sulta na cobertura do foco de fratura por meio da formacao de
0ss0 novo, tem recebido maior destaque na literatura. No en-
tanto, a resposta catabolica € um componente fundamental na
remodelac@o do osso durante os estagios mais tardios do repa-
10 0sseo, pois um catabolismo excessivo ou desregulado pode
por si s6 levar a um impedimento da consolidacio 6ssea!”.

Antes de ocorrer uma fratura, as respostas anabdlica e cata-
bdlica permanecem em estado de equilibrio, ocorrendo de for-
ma lenta e gradual, de maneira que o processo de remodelagio
6ssea € continuo. Esse mecanismo renova o esqueleto e previne
o acumulo de microlesdes. Tanto a faléncia da resposta anabd-
lica quanto um excesso de resposta catabdlica podem levar a
formacdo de um calo insuficiente durante o reparo 6sseo!'®.

Estes novos conceitos tém levado a uma evolugdo no trata-
mento das fraturas, fomentando pesquisas buscando agentes
terapéuticos capazes de estimular a resposta anabdlica, redu-
zirem a resposta catabdlica ou atuar em ambas as frentes. Ideal-
mente, a abordagem terapéutica deve estimular ambas as res-
postas. Como exemplo, a terapia com células-tronco pode levar
a importante ganho quando ha deficiéncia celular local, po-
rém poderd ndo surtir efeito quando, apesar da resposta ana-
bdlica ser adequada, o catabolismo estiver descontroladamente
aumentado. Nestas circunstancias, a associagdo de agentes anti-
catabdlicos poderd aumentar a chance de consolidacdo 6ssea.

Os tratamentos anticatabdlicos geralmente se baseiam na
administracio de agentes farmacoldgicos, dentre os quais 0s
bisfosfonatos tém merecido destaque!®. Em estudos experi-
mentais, essa classe de drogas melhorou a homogeneidade e
resisténcia de regenerados Osseos produzidos por distracdo
osteogénica, devido principalmente a seu efeito bloqueador
sobre a reabsorc¢do excessiva de 0sso novo, que € intrinseca
ao processo de regeneragao! V.

Estudos recentes sugerem que o efeito anticatabdlico dos
bisfosfonatos reduz-se com o tempo, permitindo assim a re-
modelacdo dssea em resposta ao estimulo de carga mecanica
sobre 0 0sso em consolidagao@*-2D,

Amanat et al® estudaram experimentalmente o efeito do
acido zoledronico na consolidacdo de fraturas fechadas, utili-
zando para isso o modelo de Bonnarens e Einhorn. Neste
modelo as fraturas consolidam pela formag¢ao de um interme-

didrio cartilaginoso, com calcificag@o, invasio vascular e os-
sificacdo endocondral, resultando em consolidagdo completa
apos seis semanas. Utilizando regimes de tratamento com dose
tnica uma semana apds a fratura ou semanalmente da sema-
na um até a cinco (dose total de 0,1mg/kg), estes autores ob-
servaram nao ocorrer diferenca na consolidag@o das fraturas
em relacdo a percentagem de calo formado por osso vascula-
rizado ou cartilagem, significando que o reparo osteocartila-
ginoso ndo foi comprometido pelo uso dessas drogas. Em es-
tudo subseqiiente em animais tratados com dose unica de
0,1mg/kg, uma ou duas semanas ap0s a fratura, demonstrou-
se aumento significante no contetido mineral dsseo, no volume
do calo e na resisténcia mecanica, comparados com os de ani-
mais tratados com soro fisioldgico. Assim, o atraso na reab-
sorcao do calo désseo periférico proporcionado pela terapia
anticatabdlica resulta na formacdo de calo mais resistente a
refraturas. A tendéncia para melhores resultados quando a uti-
lizacdo do dcido zoledronico foi iniciada apds uma a duas
semanas da fratura sugere que o periodo 6timo para se intro-
duzir a terapia anticatabolica € apds a formagao Gssea ja ter
comecgado.

Com relagdo ao método utilizado neste estudo, seleciona-
mos o coelho como modelo experimental por este animal apre-
sentar sistema esquelético semelhante ao humano, com siste-
mas de havers completos®?, o que ndo ocorre nos roedores,
conforme demonstrado por Nunamaker . Segundo estes au-
tores, os roedores ndo sdo modelos adequados nas pesquisas
que envolvem estudo das propriedades estruturais do o0sso.

A realizacio da osteotomia na fibula tem a vantagem de ser
de fécil realizag@o e apresentar boa reprodutibilidade. Além dis-
so, permite a liberac@o de carga imediata sobre o membro ope-
rado, dispensando a necessidade de contencdo dos animais.

Optamos pela utilizagdo do ibandronato de sédio por ser
este uma droga da familia dos bisfosfonatos recentemente li-
berada para uso comercial, que tem a vantagem de ser admi-
nistrado por dose tnica mensal, permitindo melhor tolerabili-
dade e facilidade na terapéutica.

Os resultados obtidos demonstram que a utiliza¢do do iban-
dronato de sédio ndo foi capaz de suscitar aumento da densi-
dade mineral 6ssea nos calos formados, porém ocorreu sensi-
vel aumento na percentagem relativa de 0sso, o que sugere
um efeito positivo para a consolidacio dssea, pela melhora
qualitativa nos calos 6sseos. Estudos semelhantes com outras
drogas correlacionam estes resultados com melhora das pro-
priedades estruturais do calo 6sseo, como aumento da densi-
dade mineral dssea, do volume e da resisténcia do calo dsseo
formado@*+2.
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Com base na literatura e nos resultados deste estudo, pode-
se inferir que o ibandronato de sédio tem efeito benéfico no
processo de consolidagdo das fraturas, porém ainda existem
controvérsias sobre o periodo ideal para iniciar sua adminis-
trac@o e quanto a duracdo do tratamento, ja que varios autores
demonstraram haver inibicdo da consolidagdo éssea em pa-
cientes em uso de bisfosfonatos a longo prazo®®. Assim, uma
falha em nosso estudo foi justamente a de ndo se estabelecer
um grupo comparativo com animais, em que o inicio da ad-
ministracio do ibandronato de sédio se iniciasse apds um pe-
riodo de uma a duas semanas da data da osteotomia, talvez
com isso permitindo formagao dssea inicial mais satisfatdria,
conforme ja discutido acima.

Estudos futuros analisando o periodo mais adequado para a
introducdo e a duracdo da terapéutica anticatabdlica com bis-
fosfonatos poderdo contribuir para a sua padronizacio no tra-
tamento das fraturas, retardes de consolidag@o e pseudartroses.

CONCLUSAO

Concluimos que a administracdo do ibandronato de sédio
foi capaz de melhorar a qualidade dos calos 6sseos em osteo-
tomias experimentais na fibula de coelhos, aumentando a per-
centagem relativa de osso formado.

Os autores declaram que ndo existiram conflitos de interesse
na realizagdo deste trabalho.

REFERENCIAS

1. Fleisch HA. Bisphosphonates: preclinical aspects and use in osteoporosis.
Ann Med. 1997;29(1):55-62.

2. Balena R, Toolan BC, Shea M, Markatos A, Myers ER, Lee SC, et al. The
effects of 2-year treatment with the aminobisphosphonate alendronate on
bone metabolism, bone histomorphometry, and bone strength in
ovariectomized nonhuman primates. J Clin Invest. 1993;92(6):2577-86.

3. Ott SM. Clinical effects of bisphosphonates in involutional osteoporosis.
J Bone Miner Res. 1993;8(Suppl 2):S597-606.

4. Rogers MJ. New insights into the molecular mechanisms of action of
bisphosphonates. Curr Pharm Des. 2003;9(32):2643-58.

5. Sato M, Grasser W, Endo N, Akins R, Simmons H, Thompson DD, et al.
Bisphosphonate action. Alendronate localization in rat bone and effects
on osteoclast ultrastructure. J Clin Invest. 1991;88(6):2095-105.

6. Frith JC, Monkkonen J, Auriola S, Monkkonen H, Rogers MJ. The
molecular mechanism of action of the antiresorptive and
antiinflammatory drug clodronate: evidence for the formation in vivo of a
metabolite that inhibits bone resorption and causes osteoclast and
macrophage apoptosis. Arthritis Rheum. 2001;44(9):2201-10.

7. Dunford JE, Thompson K, Coxon FP, Luckman SP, Hahn FM, Poulter
CD, et al. Structure-activity relationships for inhibition of farnesyl
diphosphate synthase in vitro and inhibition of bone resorption in vivo by
nitrogen-containing bisphosphonates. J Pharmacol Exp Ther. 2001;
296(2):235-42.

Rev Bras Ortop. 2007;42(8):254-60

12.

14.

15.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Guarniero R, Vaz CES, Santana PJ, Dal Molin E, Braun J, Harada MS

. Miihlbauer RC, Bauss F, Schenk R, Janner M, Bosies E, Strein K, et al.

BM 21.0955, a potent new bisphosphonate to inhibit bone resorption. J
Bone Miner Res. 1991;6(9):1003-11.

. Fleisch H. Bisphosphonates: mechanisms of action. Endocr Rev. 1998;

19(1):80-100. Review.

. Flora L, Hassing GS, Cloyd GG, Bevan JA, Parfitt AM, Villanueva AR.

The long-term skeletal effects of EHDP in dogs. Metab Bone Dis Relat
Res. 1981;3(4-5):289-300.

. Takahashi M, Yukata K, Matsui Y, Abbaspour A, Takata S, Yasui N.

Bisphosphonate modulates morphological and mechanical properties in
distraction osteogenesis through inhibition of bone resorption. Bone.
2006;39(3):573-81.

Toro J, Tomin E, Shore B, Sull A, Morr S, Myers E, et al. PTH and
alendronate improve osteotomy healing in an osteoporotic rat model. Eur
Cells Mat. 2007;13(Suppl 2):37-9.

. Bauss F, Russell RG. Ibandronate in osteoporosis: preclinical data and

rationale for intermittent dosing. Osteoporos Int. 2004;15(6):423-33.
Reginster JY, Felsenberg D, Cooper C, Stakkestad JA, Miller PD, Kendler
DL, et al. A new concept for bisphosphonate therapy: a rationale for the
development of monthly oral dosing of ibandronate. Osteoporos Int.
2006;17(2):159-66.

Bauss F, Lalla S, Endele R, Hothorn LA. Effects of treatment with
ibandronate on bone mass, architecture, biomechanical properties, and
bone concentration of ibandronate in ovariectomized aged rats. J
Rheumatol. 2002;29(10):2200-8.

. Riggs BL, Parfitt AM. Drugs used to treat osteoporosis: the critical need

for a uniform nomenclature based on their action on bone remodeling. J
Bone Miner Res. 2005;20(2):177-84.

. Deckers MM, Van Beek ER, Van Der Pluijm G, Wetterwald A, Van Der

Wee-Pals L, Cecchini MG, et al. Dissociation of angiogenesis and
osteoclastogenesis during endochondral bone formation in neonatal mice.
J Bone Miner Res. 2002;17(6):998-1007.

Kiely P, Ward K, Bellemore CM, Briody J, Cowell CT, Little DG.
Bisphosphonate rescue in distraction osteogenesis: a case series. J Pediatr
Orthop. 2007;27(4):467-71.

. Grey A, Reid IR. Emerging and potential therapies for osteoporosis.

Expert Opin Investig Drugs. 2005;14(3):265-78.

Amanat N, McDonald M, Godfey C, Bilston L, Little D. Optimal timing
of bolus intravenous zoledronic acid in a rat fracture model. Bone. 2006;
38(3 Suppl 1):S43.

Munns CF, Rauch F, Travers R, Glorieux FH. Effects of intravenous
pamidronate treatment in infants with osteogenesis imperfecta: clinical and
histomorphometric outcome. J Bone Miner Res. 2005;20(7):1235-43.
Masoud I, Shapiro F, Kent R, Moses A. A longitudinal study of the growth
of the New Zealand white rabbit: cumulative and biweekly incremental
growth rates for body length, body weight, femoral length and tibial
length. J Orthop Res. 1986;4(2):221-31.

Nunamaker DM. Experimental models of fracture repair. Clin Orthop
Relat Res. 1998;355(Suppl):S56-65.

Little DG, Smith NC, Williams PR, Briody JN, Bilston LE, Smith EJ, et al.
Zoledronic acid prevents osteopenia and increases bone strength in a rabbit
model of distraction osteogenesis. J Bone Miner Res. 2003;18(7):1300-7.
Smith EJ, McEvoy A, Little DG, Baldock PA, Eisman JA, Gardiner EM.
Transient retention of endochondral cartilaginous matrix with
bisphosphonate treatment in a long-term rabbit model of distraction
osteogenesis. J] Bone Miner Res. 2004;19(10):1698-705.

Odvina CV, Zerwekh JE, Rao DS, Maalouf N, Gottschalk FA, Pak CY.
Severely suppressed bone turnover: a potential complication of
alendronate therapy. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(3):1294-301.
Comment in: J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(3):1897-9.



