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INTRODUÇÃO 

O alendronato é um bifosfonato primário usado para tratamento da osteoporose e na doença 

de Paget (SIRIS et al., 1996, MEUNIER et al., 1999). Dentre os diversos bifosfonatos no mercado, 

estudos em animais e humanos sugerem que essa classe de drogas com cadeias amino-laterais, tais 

como alendronato e pamidronato, pode ter uma incidência maior de lesões gástricas (MACONI et al., 

1995), possuindo como efeito colateral mais comum o aparecimento de desconforto e dor abdominal, 

que em determinadas situações podem ser determinante desde a redução do esquema terapêutico 

como a sua total interrupção, trazendo grande prejuízo na eficácia do tratamento. Esses sintomas 

acontecem por causa da injúria na mucosa e ulceração causadas por essa droga (ELLIOTT et 

al.,1998, KANATSU et al., 2004). 

Os mecanismos pelos quais o alendronato e outros bifosfonados promovem injúria na 

mucosa ainda não estão completamente esclarecidos. Estudos in vitro usando um sistema de 

câmaras contendo tecidos de estômago de ratos demonstraram que a lesão na mucosa foi induzida 

quando a droga foi aplicada na superfície da mucosa, mas não apresentou lesão quando aplicada na 

camada serosa. Estes achados sugerem que o alendronato apresenta efeito irritante tópico no epitélio 

gástrico, ou seja, uma possível ação tóxica da droga. Histologicamente, o alendronato causa necrose 

epitelial, com edema subepitelial e infiltração de neutrófilos (WALLACE et al., 1999). 

Assim, um alvo terapêutico eficaz para a lesão gástrica induzida por alendronato poderia ser 

conseguido investigando os possíveis mecanismos que contribuem para as alterações da mucosa ou 

buscando moléculas sinalizadoras que poderiam amplificar os mecanismos de defesa da mucosa 

gástrica.  

Dentre as moléculas importantes para manutenção da integridade da mucosa gástrica se 

destaca os mediadores gasosos, como o monóxido de carbono (CO), óxido nítrico (NO) e sulfeto de 

hidrogênio (H2S). Esses gases de baixo peso molecular são importantes mediadores biológicos no 

corpo humano, participando de inúmeros processos fisiológicos e patológicos, como, por exemplo, 

gastroproteção em baixas concentrações. Contudo, a participação desses mediadores gasosos nas 

alterações gástricas ocasionadas pelo alendronato é pouco conhecida ainda. 

Por conta disso, o presente trabalho propende estudar o efeito gastroprotetor do Monóxido de 

Carbono (CO), óxido nítrico (NO) e sulfeto de hidrogênio (H2S), mediadores gasosos na lesão 

gástrica induzida por alendronato, além investigar ainda os possíveis mecanismos envolvidos neste 

efeito. 

 

METODOLOGIA 

Foram utilizados ratos Wistar machos, com peso variando entre 150 a 200g, procedentes do 

Biotério Setorial do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da UFC, 



os quais foram mantidos em gaiolas metabólicas. Os animais foram acondicionados em salas com 

temperatura controlada, foram privados de alimentação até 18-24h antes dos experimentos, porém 

tiveram acesso livre a água. Todos os tratamentos e procedimentos cirúrgicos foram realizados de 

acordo com o guia de cuidado em uso de animais de laboratório do National Institutes of Heath 

(Bethesda, MD, USA) e esse projeto foi aprovado pelo comitê de Ética em Pesquisa animal da UFPI. 

Os animais foram inicialmente tratados, por gavagem, com uma droga doadora de CO 

(Hemina: 10 mg/kg), uma droga doadora de NO (Nitroprussiato de sódio: 10 mg/kg) ou uma droga 

doadora de H2S (Reagente de Lawesson: 81 µmol/kg) uma vez por dia durante quatro dias. Após 30 

minutos, os animais também receberam alendronato (20 mg/kg, pH 7.0, v.o) sozinho ou após o 

tratamento com o doador CO (AIHARA et al., 2007).  No quarto dia de tratamento, os animais foram 

sacrificados e os estômagos removidos e abertos ao longo da grande curvatura (KO & CHO, 1998). 

Amostras da mucosa do estômago foram retiradas e fixadas numa solução de formol a 10%, 

onde permaneceram por 24 horas. Após este procedimento, as amostras foram transferidas para uma 

solução de álcool a 70%. Em seguida, o material biológico foi seccionado e embebido em parafina. 

Os cortes de 5 micrômetros foram então corados com hematoxilina e eosina para estudo ao 

microscópio ótico com ocular milimetrada ou sistema de aquisição de imagens. O critério para 

avaliação histológica será o de (LAINE & WEINSTEIN, 1988), que atribui escores aos seguintes 

parâmetros: edema (0-4), hemorragia (0-4), perda de células epiteliais (0-3) e infiltrado inflamatório (0-

3), totalizando um máximo de 14 escores.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os animais tratados com alendronato apresentaram lesões microscópicas na mucosa gástrica 

e sinais que estão relacionados com a inflamação. Entretanto quando os animais foram tratados com 

droga doadora de CO (Hemina) estes parâmetros de inflamação foram revertidos significativamente 

como mostram os números na tablela que representam as médias dos escores.  

Em relação à perda de células epiteliais e ao infiltrado inflamatório, observa-se que houve um 

resultado significativo (p<0,05) quando os animais foram pré-tratados com hemina comparados com o 

grupo tratado apenas com alendronato. 

O alendronato é uma droga potencialmente efetiva para desordens do osso, e conhecido por 

causar sérias reações adversas no trato gastrointestinal, incluindo ulceras, diarréia e dor abdominal 

(GRAHAM et. al., 2002; MARSHALL et. al., 2000). Nossos dados confirmam que a administração de 

alendronato induz uma grave lesão na mucosa gástrica. Adicionalmente, o presente estudo sugere 

que o mediador gasoso monóxido de carbono (CO) foi capaz de proteger a mucosa gástrica dos 

animais frente às lesões induzidas por alendronato, demonstrando uma ação citoprotetora eficiente. 

Estes resultados sugerem ainda que a inibição do infiltrado de células ao local da inflamação 

é um mecanismo de extrema importância para a prevenção do dano gástrico induzido pelo 

alendronato. 

Temos que animais pré-tratados com drogas doadoras de NO (NPS) ou drogas doadoras de 

H2S (Reagente de Lawesson) tiveram resultados que revelaram efeito gastroprotetor. No entanto, os 

parâmetros do grupo pré-tratado com doador de NO (NPS) foram levemente mais acentuados em 



relação ao grupo pré-tratado com doador de H2S (Reagente de Lawesson) e os que mais se 

destacaram foram: a perda de células epiteliais e o infiltrado de células inflamatórias do grupo pré-

tratado com NPS em resultado significativo (p<0,05) quando comparados com o grupo controle. 

O sulfeto de hidrogênio (H2S) é um mediador gasoso sintetizado a partir da L-cisteína, 

primariamente via cistationa-γ-liase (CSE) e cistationa-β-sintetase (CBS) (WANG, 2002). Estudos 

recentes sugerem que o H2S contribui com a defesa da mucosa (MEDEIROS, 2009). Apesar de 

expressar as duas enzimas, a expressão da CSE é a principal em relação à lesão gástrica. 

Analisando a imunohistoquímica, verificou-se a expressão, então, da enzima CSE através do padrão 

de coloração quando comparada com o grupo controle, sugerindo dessa forma a participação do 

mediador gasoso H2S no efeito gastroprotetor. 

Pelo ensaio imunohistoquímico, verificou-se ainda a participação da enzima hemeoxigenase-

1 (HO-1), enzima que interage com grupamentos heme e gera como um dos produtos dessa 

interação bioquímica o monóxido de carbono (CO) (OTTERBEIN, 2003). Na figura 2 (painel B) foi 

observada a expressão da HO-1 através do padrão de coloração do tecido gástrico. Pode-se sugerir 

que este efeito, a expressão das enzimas, pode ser uma resposta de defesa do organismo reagindo 

contra a lesão causada pelo alendronato. 

 

APOIO: CNPq/UFPI 

 

CONCLUSÃO 

� Este estudo sugere que os mediadores gasosos monóxido de carbono (CO), óxido nítrico 

(NO) e sulfeto de hidrogênio (H2S) exercem efeito gastroprotetor atuando como uma possível 

via desde efeito na lesão induzida por alendronato em ratos. 

� Nossos achados sugerem que provavelmente o organismo em resposta de defesa reage à 

lesão causada pelo alendronato expressando as enzimas cistationa-γ-liase (CSE) e heme 

oxigenase-1 (HO-1). 
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