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Introdução 

O alendronato é um bifosfonato primário usado no tratamento de doenças relacionadas ao 

remodelamento ósseo, como a osteoporose e a doença de Paget´s (SIRIS et al., 1996). Entretanto, 

esses compostos podem causar sérios efeitos adversos nos pacientes, incluindo úlcera, inflamação 

gástrica, náuseas e dor abdominal, embora o mecanismo subjacente a estas reações permaneça 

desconhecido (GRAHAM et al., 2002). Atualmente, está bem estabelecido que independentemente da 

etiologia da úlcera, sua formação ocorre quando há um desequilíbrio entre os fatores de defesa da 

mucosa e fatores agressivos, que compreendem os agentes químicos endógenos ou exógenos 

(DEMBINSKI et al., 2005). Dentre as moléculas importantes para manutenção da integridade da 

mucosa gástrica se destaca os mediadores gasosos, como o óxido nítrico (NO) e o sulfeto de 

hidrogênio (H2S). Esses gases estão entre os mais importantes mediadores biológicos no corpo 

humano, participando de inúmeros processos fisiológicos e patológicos (FIORUCCI et al., 2005). 

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito gastroprotetor dos mediadores gasosos (NO 

e H2S) na lesão gástrica induzidas por alendronato, além investigar os possíveis mecanismos 

envolvidos neste efeito. 

 

Metodologia 

Ratos Wistar foram inicialmente tratados, por gavagem, com uma droga doadora de NO 

(Nitroprussiato de sódio: 10 mg/kg, v.o) ou uma droga doadora de H2S (Reagente de Lawesson´s: 27 

µmol/kg, v.o) uma vez por dia durante quatro dias. Após 30 minutos, os animais receberam 

alendronato (30 mg/kg, pH 7.0, v.o) sozinho ou após o tratamento com os doadores de NO ou H2S 

(AIHARA et al., 2007).  No quarto dia de tratamento, os animais foram sacrificados e os estômagos 

removidos e abertos ao longo da grande curvatura. As lesões macroscópicas foram medidas 

utilizando um programa de planimetria computadorizado (Software IMAGE J®) a partir das imagens 

digitais captadas com um referencial métrico. Amostras do estômago foram coletadas e congeladas a 

-80ºC para posteriores dosagens de citocinas, mieloperoxidase, glutationa e malondialdeído, que são 

parâmetros importantes da lesão por alendronato. 

 

Resultados e Discussão 

No presente trabalho foi observado que a administração de alendronato (30 mg/kg, uma vez 

por dia, durante 4 dias) promove lesões macroscópicas na mucosa gástrica (38,68±7,20 mm2). 

Entretanto quando os animais foram pré-tratados com Nitroprussiato de sódio (10,80±2,67 mm2) ou 

Reagente de Lawesson´s (18,13±5,30 mm2) as lesões macroscópicas causadas pelo alendronato 

foram reduzidas de forma significativa (p<0,05).  
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O mecanismo pelo qual o alendronato e outros bisfosfonatos causam lesões na mucosa não 

foi claramente esclarecido. Tem sido demonstrado que a acumulação de neutrófilos e edema 

subepitelial na mucosa gástrica são importantes para o desenvolvimento de úlcera (WALLACE et al., 

1999) e que a redução destes mediadores é de extrema importância para a redução de danos nos 

tecidos. O último efeito está associado com o aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias 

como IL-1β e TNF-α (THIEÂBAUD et al., 1997; YAMAGUCHI et al., 2000). 

No presente estudo, a administração de alendronato promoveu aumento dos níveis das 

citocinas pró-inflamatórias, TNF-α (2311,0±302,3 pg/mL) e IL-1β (901,9±106,2 pg/mL), e da atividade 

de MPO (49,78±6,77 U de MPO/mg de tecido) na mucosa gástrica,, em acordo com estudos 

anteriores (OHASHI et al., 2009; SENER et al., 2005), em conjunto, esses dados indicam a 

contribuição da infiltração de neutrófilos e o impacto de citocinas pró-inflamatórias nos danos 

gástricos oxidativo induzido por alendronato. 

Entretanto, o Nitroprussiato de Sódio inibiu, de forma significativa, o aumento da atividade da 

MPO (31,84 ± 2,55 U de MPO/mg de tecido), e aboliu a resposta das citocinas TNF-α (1592,0 ± 225,3 

pg/mL) e IL-1β (549,8 ± 60,90 pg/mL) de forma concomitante. Por outro lado, o Reagente de 

Lawesson´s não inibiu o aumento da atividade da MPO (45,36 ± 4,43 U de MPO/mg de tecido), porém 

também aboliu a resposta das citocinas TNF-α (1483,0 ± 150,2 pg/mL) e IL-1β (700,9 ± 77,24 pg/mL). 

Tem sido demonstrado que esses mediadores podem interferir com os processos inflamatórios por 

diminuir a lesão do tecidual induzida por neutrófilos. Um dos mecanismos que tem sido sugerido é a 

indução de apoptose em neutrófilos (FIORUCCI et al., 2005). 

Tem sido sugerido que os radicais livres derivados do oxigênio (ROS) podem contribuir para 

as lesões da mucosa gástricas induzidas por alendronato, e assim, depletar os níveis de GSH no 

estômago (SENER et al., 2005). Nossos resultados mostraram que a administração de Nitroprussiato 

de sódio ou Reagente de Lawesson´s reverteram a diminuição dos níveis gástricos de GSH 

(471,6±45,27 mg de NPSH/g e 397,9±40,20 mg de NPSH/g de tecido, respectivamente) quando 

comparados aos animais que receberam apenas alendronato (180,3±21,95 mg de NPSH/g de tecido). 

Assim, esses mediadores podem funcionar através da diminuição do estado redox da gastropatia 

induzida por alendronato.  

Portanto, outra possibilidade é a de que um aumento nos níveis de GSH poderia ser 

secundário a uma diminuição da produção de radicais livres. Os resultados demonstraram que o pré-

tratamento com Nitroprussiato de sódio ou Reagente de Lawesson´s resultou numa diminuição 

significativa nos níveis de MDA (85,62 3,685   78,47 7,636 nmol/g de tecido) quando comparados ao 

grupo alendronato (121,1 4,297 nmol/g de tecido). 

 

Conclusão 

� Os mediadores gasosos, Óxido Nítrico (NO) e Sulfeto de Hidrogênio (H2S) exercem efeito 

gastroprotetor na lesão induzida por alendronato em ratos. 

� O efeito protetor desses mediadores na gastropatia induzida por alendronato é dependente 

em parte da ação antioxidante, por diminuir a peroxidação lipídica e o consumo de GSH. 
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� O efeito protetor do NO e do H2S na gastropatia induzida por alendronato é dependente em 

parte de ação antiinflamatória, os quais foram observados uma diminuição da infiltração de 

células inflamatórias para o sítio inflamado, bem como a inibição de citocina pró-inflamatórias. 
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