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RESUMO

Os bisfosfonatos (BFs) sdo farmacos utilizados para inibir a reabsor¢cao dssea em diversas
enfermidades que envolvem o metabolismo dsseo. Em oncologia sao empregados no
tratamento de tumores Osseos primarios ou metastiticos € no controle da hipercalcemia
maligna. Além do efeito sobre a reabsor¢ao Ossea, existem trabalhos demonstrando o efeito
dos BFs diretamente sobre as células tumorais, com acdo citostdtica, indu¢do de apoptose,
inibicdo da invasividade tumoral, angiogénese e interferéncia nos processos metastaticos. O
objetivo da presente revisdo € demonstrar os mecanismos de acdo dos bisfosfonatos, as
principais aplicacdes dentro da oncologia veterindria, assim como 0s possiveis efeitos
colaterais do uso destes farmacos.

Palavras-chave: neoplasias dsseas; reabsor¢do dssea; tratamento
USE OF BISPHOSPHONATES IN VETERINARY ONCOLOGY
ABSTRACT

Bisphosphonates (BFS) are drugs used to inhibit bone resorption in several diseases involving
bone metabolism. In oncology are employed in the treatment of primary or metastatic bone
tumors and in control of malignant hypercalcemia. Besides the effect on bone resorption,
there are studies demonstrating the effect of BFS directly on tumor cells with the cytostatic
action, induction of apoptosis, inhibition of tumor invasiveness, angiogenesis, and
interference in the metastatic. The purpose of this review is to demonstrate the mechanisms of
action of bisphosphonates, the main applications in the veterinary oncology, as well as
possible side effects of using these drugs.
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USO DE BISFOSFONATOS EN ONCOLOGIA VETERINARIA
RESUMEN

Los bisfosfonatos (BFS) son farmacos utilizados para inhibir la resorcién ésea en diversas
enfermedades que involucran el metabolismo 6seo. Em oncologia se emplean en el
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tratamiento de los tumores dseos primarios o metdstasis y en el control de la hipercalcemia de
malignidad. Ademads del efecto sobre la resorcion dOsea, existen estudios que demuestran el
efecto de los BFS directamente sobre las células tumorales, con accion citostatica, induccién
de la apoptosis, inhibicion de la invasion tumoral, angiogénesis e interferencia en la
metastasis. El propdsito de esta revision es mostrar los mecanismos de accién de los
bisfosfonatos, las principales aplicaciones en la oncologia veterinaria, asi como los posibles
efectos secundarios del uso de estos farmacos.

Palabras-clave: tumores 0seos, la resorcion dsea, el tratamiento.
INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) sdo farmacos utilizados para inibir a reabsorcdo déssea em
diversas enfermidades humanas que envolvem alteragcdo no metabolismo 6sseo, como a
osteoporose, dores Osseas secunddrias a neoplasias metastdticas, doencas de Paget e
hipercalcemia maligna (1).

Em medicina veterindria o uso dos bisfosfonatos concentra-se principalmente na
oncologia veterindria, no tratamento de tumores Osseos primarios ou metastaticos € no
controle da hipercalcemia maligna (1).

Além do efeito sobre a reabsorcdo dssea, existem trabalhos demonstrando o efeito dos
BFs diretamente sobre as células tumorais, com agdo citostdtica, indu¢do de apoptose,
inibicdo da invasividade tumoral, angiogénese e interferéncia nos processos metastaticos (2).

O objetivo da presente revisao € demonstrar os mecanismos de a¢ao dos bisfosfonatos,
as principais aplicacdes dentro da oncologia veterindria, assim como o0s possiveis efeitos
colaterais do uso destes farmacos.

Mecanismo de acao

Os bisfosfonatos (BFs) inibem a reabsorcdo 0ssea diretamente pela sua ligacdo com os
cristais de hidroxiapatita evitando desta forma a dissolucao do célcio e fésforo (3).

Uma das principais acdes dos BFs € a capacidade deste firmaco em promover a
apoptose dos osteoclastos, que sdo as células responsaveis pelo processo de reabsor¢cao dssea
(4). Este efeito ocorre quando os BFs sdo liberados da matriz de hidroxiapatita durante a
reabsor¢do 6ssea mediada por osteoclastos e consequentemente sao captados por estas células,
resultando em alteragdo do metabolismo celular e apoptose de osteoclastos (5, 6). Estudos in
vitro demonstraram que a apoptose dos osteoclastos mediada pelo uso dos BFs envolve
mudancas morfoldgicas caracteristicas, perda de potencial de membrana da mitocondria e
ativacdo de caspases, sendo a caspase-3 a principal caspase efetora ativada no processo (2).

Alguns estudos demostraram que além de promover a apoptose dos osteoclastos, os BFs
podem interferir na reabsor¢do mediada por osteoclastos por diferentes vias, dentre elas a
diminui¢do no recrutamento, diferenciacdo e atividade dos osteoclastos (3). Foi observado in
vitro, que os BFs apresentam a capacidade de inibir a formacgdo de osteoclastos, pela inibicado
da fusao dos precursores destas células (7).

Farmacocinética

Os BFs sdo administrados por via endovenosa ou oral. A absor¢cdo destes firmacos
quando administrados por via oral é dose dependente e geralmente € baixa devido
principalmente ao tamanho da molécula e sua baixa lipossolubilidade. A presenca de
alimentos ou complexos com célcio pode reduzir ainda mais a absor¢ao dos BFs (1).
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Embora a absorcao via oral seja baixa, a alta afinidade dos BFs pela hidroxiapatita faz
como que mesmo em pequenas quantidades, o farmaco desempenhe suas fungdes no
metabolismo 6sseo (5).

Ap0s ser absorvido, os BFs sdo distribuidos pelo organismo, e as concentracdes deste
farmaco rapidamente diminuem juntamente com os niveis plasmadticos. A meia vida
plasmdtica da maioria dos BFs € baixa, em torno de 1-2 horas, devido a rdpida distribui¢dao
para a matriz 6ssea. Ao contrdrio dos tecidos nao calcificados, os BFs atingem altas
concentracdes e por tempo prolongado no tecido 6sseo — aproximadamente 3 anos - em caes
(5). A distribuicdo dos BFs no tecido 6sseo € heterogénea com concentracdes maiores
observadas na metafise e epifise de ossos longos e no esqueleto axial como nos corpos
vertebrais (6). A porcao de BFs que nao € absorvida pelos ossos € eliminada principalmente
por via renal (5).

Monitoramento da resposta aos Bisfosfonatos

Uma das formas de avaliar a resposta dos BFs como agentes inibidores de reabsor¢ao
dssea em pacientes com neoplasias é o monitoramento dos marcadores de reabsor¢do dssea
como o telopeptideo do coldgeno tipo I (fracdo carboxiterminal e aminoterminal) e as
piridinolinas (4, 8).

Reducdo nas concentracdes séricas e urindrias destes marcadores pode indicar
diminui¢do na atividade osteocldstica e, portanto servirem como parametros para avaliar a
eficdcia da terapia com BFs (8). Em humanos a excrecao urindria da fragdo animoterminal do
telopeptideo do coldgeno tipo I, parece ser mais sensivel e especifica como marcador de
reabsor¢do ssea em pacientes portadores de neoplasia sob terapia com bisfosfonatos (4, 8).

Um estudo em cdes avaliando diversos marcadores de reabsor¢do Ossea sugeriu que a
concentracao sérica e excrec¢do urindria da fracdo animoterminal do telopeptideo do coldgeno
tipo I, parece ser o marcador de reabsorcdo d6ssea mais indicado para cdes portadores de
neoplasias 6sseas (9).

Outras modalidades que podem ser utilizadas para o controle da resposta aos BFs
incluem a cintilografia Ossea, tomografia computadorizada, ressondncia magnética e a
densitometria por absor¢do de raios-x de dupla energia (DEXA). O aumento na densidade
Ossea nos locais de ostedlise geralmente estd associado a resposta positiva aos BFs (5).

Principais aplicacoes clinicas dos bisfosfonatos em oncologia

1. Controle da dor e reabsorcao dssea

A cirurgia de amputacdo de membro associada a quimioterapia é a modalidade
terapéutica de escolha nos casos de neoplasias dsseas primdrias que acometem o esqueleto
apendicular de cdes (10). Porém em algumas situacdes em que os pacientes apresentam
alteracdes neuroldgicas ou ortopédicas concomitantes, animais muito obesos, ou mesmo
naqueles casos em que os proprietdrios sdo refratarios a amputagado, este procedimento nao
pode ser realizado e hd necessidade de terapias alternativas para o manejo da dor e o controle
da progressao da doenca (10).

Além dos casos de osteossarcoma apendicular, outras neoplasias com envolvimento
0sseo como osteossarcoma axiais, mieloma multiplo, carcinomas metastiticos de prostata,
saco anal, mama e células de transicdo de bexiga podem apresentar sinais relacionados a
ostedlise (11).

Nestes casos a utilizacdo dos BFs torna-se uma possibilidade terapéutica importante,
pois estes reduzem a ocorréncia de fraturas patoldgicas associadas a tumores primarios ou
metastaticos e podem reduzir a dor dssea (2, 12).
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Os principais mecanismos responsdveis pela dor nos pacientes oncoldgicos com
envolvimento dsseo referem-se a liberacdo de mediadores quimicos pelas células presentes no
estroma tumoral que por sua vez estimulam nociceptores do peridsteo, levando a sensacao de
dor; e a ativagdo dos osteoclastos pelas células tumorais acarretando em ostedlise e dor. Por
estes motivos o uso de terapias que diminuam a reabsor¢ao dssea € importante (13).

Spugnini et al. (14) avaliaram o uso do zoledronato como agente inico, em um caso de
osteossarcoma em por¢cao distal de rddio em um cdo que o proprietario foi refratdrio a
amputacdo do membro. O paciente de 60 kg recebeu 4 mg totais de zoledronato diluido em
solucdo fisiolégica em infusdo lenta, totalizando 30 minutos, a cada 28 dias. O animal nao
apresentou efeito colateral durante o tratamento e obteve um quadro de doenca estdvel por 16
meses, com controle efetivo da dor segundo os autores (14).

Fan et al. (4) avaliaram o uso do pamidronato no alivio da dor 6ssea em pacientes
caninos com osteossarcoma. Dos 43 cdes que participaram do estudo, 28% apresentaram
alivio da dor segundo os proprietdrios, com duracdo média da resposta de 231 dias. Os autores
salientam que apesar da resposta ser modesta, esta terapia pode ser utilizada em conjunto com
outras modalidades para controle da dor em osteossarcoma como a radioterapia,
potencializando o efeito do protocolo no manejo da dor (15). Porém Fan et al. (13)
compararam a eficdcia da adi¢do de pamidronato ou placebo no protocolo padrdo de controle
de dor (radioterapia, quimioterapia com doxorrubicina e anti-inflamatério ndo esteroidal) em
50 pacientes (divididos em 2 grupos) com osteossarcoma apendicular e ndo observaram
diferenca na duragao do controle de dor entre o grupo que recebeu o BFs do grupo placebo.
Os autores observaram uma redu¢do maior da ostedlise no grupo que recebeu pamidronato, o
que segundo eles justificaria o uso deste farmaco associado ao protocolo de dor, na tentativa
de reduzir os riscos de fraturas patoldgicas e metdstases Osseas (13).

Outro experimento avaliou a eficdcia do zoledronato na reducdo dos niveis séricos dos
marcadores de reabsorcio dssea (telopeptideo do coldgeno tipo I - fragdo carboxiterminal e
aminoterminal) em pacientes sauddveis e portadores de neoplasias Osseas primdrias e
metastaticas. A administracdo endovenosa deste BF foi eficaz em promover a reducdo dos
niveis séricos dos marcadores de reabsor¢do éssea tanto em pacientes sauddaveis como nos
portadores de neoplasias Osseas, sugerindo um efeito positivo no controle da reabsorcdo.
Além disto, cinco de 10 animais portadores de osteossarcoma apendicular apresentaram alivio
da dor, resultando em aumento do uso do membro afetado e ambulacdo por um periodo
superior a quatro meses, porém os autores destacam que estes pacientes fizeram uso de
farmacos analgésicos que podem ter contribuido para o controle da dor (11).

Wolfe et al. (16) avaliaram em camundongos inoculados com células de osteossarcoma
canino no interior do canal medular da tibia que desenvolveram metdstases naturais para os
pulmdes, a eficidcia do uso de zoledronato em combinagdo ou ndo com a amputacdo de
membro no controle da lise dssea e o aparecimento de metdstases. Os autores concluiram que
nos pacientes em que ndo é possivel a realizacdo de amputacdo do membro, o zoledronato foi
eficaz na reducdo da lise dssea e consequentemente alivio da dor, porém ndo apresentou
resposta no controle de metédstases pulmonares.

O uso dos BFs também foi avaliado na espécie felina, no tratamento dos carcinomas de
células escamosas orais (17). Este tipo de tumor corresponde a aproximadamente 75% das
neoplasias orais felinas e o comportamento clinico geralmente cursa com invasao 6ssea local
e dor causada pela ostedlise (18, 19). Em muitos destes casos a cirurgia ndo pode ser realizada
devido a extensdo da doenca e o tratamento fica limitado a quimioterapia associada a
radioterapia (20, 21). Desta forma o uso de terapias como a administracdo de BFs pode ser
uma op¢ao vidvel na tentativa de diminuir o crescimento tumoral e a dor causada pela
ostedlise (17). Wypij et al. (17) avaliaram a eficicia do zoledronato em oito felinos com
diagnostico de carcinoma de células escamosas em cavidade oral com envolvimento 6sseo.
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Em todos os animais avaliados houve redu¢do na concentragdo do marcador de reabsor¢ao
dssea, fracao carboxiterminal do telopeptideo do coldgeno tipo I, apds a administracao do BFs
(17).

Estudos duplos cegos, randomizados, com grupos controles placebo avaliaram a
eficdcia do pamidronato em pacientes humanos com neoplasia mamaria metastatica em 0ssos.
As pacientes receberam 90mg de pamidronato ou placebo, os quais foram administrados por
via endovenosa, durante duas horas, a cada trés a quatro semanas, por um periodo de dois
anos. A populacdo do estudo consistiu de 754 pacientes (367 no grupo pamidronato e 387 no
grupo placebo). Do total de pacientes envolvidos na pesquisa, 31,3% do grupo pamidronato e
25,8% do grupo placebo completaram 24 meses de tratamento. O nimero de complicacdes
Osseas foi reduzido em 35% no grupo que recebeu o BF comparado ao grupo placebo (22,
23).

2. Controle da hipercalcemia maligna

Além do controle da reabsorcdo dssea e alivio da dor, os BFs podem auxiliar no
tratamento de hipercalcemia que é um distirbio frequente em pequenos animais (24).

As causas de hipercalcemia em cades e gatos incluem hiperparatireoidismo, doengas
renais, hipercalcemia idiopatica, hipoadrenocorticismo e hipercalcemia maligna comum em
algumas neoplasias como o carcinoma de saco anal, linfoma e mieloma multiplo (24).

A hipercalcemia persistente pode levar a diversas alteracdes sist€émicas, especialmente
nos rins, portanto a identificagdo da causa e o correto tratamento dessa anormalidade sdo
cruciais (24).

Existem basicamente dois mecanismos pelos quais os pacientes portadores de
neoplasias desenvolvem hipercalcemia maligna. O primeiro deles estd relacionado a
estimulacdo local dos osteoclastos, que promovem maior reabsor¢do Ossea €
consequentemente liberacdo de cdlcio na circulacdo. O segundo mecanismo envolve a
liberacdo de um fator relacionado ao paratormoénio (PTH-r) pela neoplasia que promove a
reabsor¢do O6ssea mediada pelos osteoclastos como também aumenta a reabsor¢do de calcio
renal (25).

Os BFs promovem reducdo da hipercalcemia induzida pelo aumento na reabsorcdo
O0ssea mediada por osteoclastos que ocorre diretamente em neoplasias dsseas primadrias e
metastaticas e nas hipercalcemias mediadas por PTH-r, porém apresentam efeito limitado na
hipercalcemia secundéria devido aumento da reabsor¢ao tubular renal de cdlcio mediada pelo
PTH-r (5). Por esta razdo alguns autores salientam que pacientes com niveis elevados de
PTH-r apresentam respostas menos favordveis ao BFs no controle da hipercalcemia (5). A
maioria dos animais com hipercalcemia maligna apresenta esta alteracdo principalmente
devido a acdo do PTH-r e ndo a ostedlise grave causada pela neoplasia, o que torna o uso dos
BFs como agente tnico limitado (5).

A maioria dos estudos que avaliou a eficidcia dos BFs no controle da hipercalcemia
maligna em cdes nao utilizou o farmaco como agente Gnico € sim em conjunto com outras
terapias disponiveis para o tratamento da hipercalcemia, como fluidoterapia, diuréticos,
corticoides, o que torna dificil a avaliacdo da eficicia do BF como agente tnico no controle
da hipercalcemia (5).

Hostutler et al. (24) utilizaram o pamidronato como agente tinico ou em conjunto com
outras terapias, em sete cdes e dois gatos com hipercalcemia que falharam no controle
convencional da hipercalcemia. Do total de nove animais que participaram deste estudo,
quatro apresentavam hipercalcemia maligna, relacionada a presenc¢a de linfoma ou carcinoma
tiredideo. Todos os animais apresentaram reducdo da concentragdo de calcio sérico total e
calcio ionizado apds 24 horas do inicio do tratamento, com duracdo média do efeito do
farmaco permanecendo durante 8,5 semanas (24).
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Apesar da avaliacdo da eficicia dos BFs como agente Unico no tratamento da
hipercalcemia maligna em cdes ser limitada, o tratamento combinado dos BFs com outras
modalidades terapéuticas como diuréticos, corticoides e fluidoterapia parece ser favoravel (5).

3. Efeito sinérgico com farmacos quimioterapicos antineoplasicos

Apos a observacdo de que os BFs apresentam efeitos deletérios sobre a viabilidade de
macréfagos, um estudo foi realizado avaliando a eficdcia da combina¢do dos farmacos
quimioterapicos antineopldsicos com os BFs no tratamento in vitro de células de linhagem de
sarcomas histiociticos caninos. Trés linhagens celulares de sarcomas histiociticos foram
incubadas com diversos agentes quimioterdpicos isolados (doxorrubicina, clorambucil,
vincristina, carboplatina e lomustina) e também de forma isolada com alguns BFs (clodronato,
zoledronato, pamidronato, alendronato e etidronato). Apds este procedimento as mesmas
linhagens celulares foram incubadas com todas as combinagdes possiveis de quimioterdpico e
BFs. Foram avaliadas a viabilidade celular e a ocorréncia de apoptose destas células. Foi
observada uma diminui¢do na viabilidade das células tumorais nas combinagdes de vincristina
e clodronato, doxorrubicina e zoledronato, doxorrubicina e pamidronato e doxorrubicina e
alendronato. As linhagens celulares tratadas com vincristina e clodronato e doxorrubicina com
zoledronato apresentaram um aumento na porcentagem de apoptose (26).

Além destes efeitos sobre a viabilidade das células, o estudo demonstrou que a
combinagdo de vincristina e clodronato acarreta um bloqueio do ciclo celular das células
neoplésicas de sarcomas histiociticos caninos in vitro e que a administracdo de zoledronato
juntamente com a doxorrubicina aumenta a captacdo da doxorrubicina pelas células
neoplésicas testadas, aumentando o efeito antineopldsico deste firmaco. Os mecanismos
envolvidos em todos estes processos ainda ndo estdo totalmente elucidados e os autores
sugerem a realizacdo de mais estudos sobre a utilizagdo desta combinacdo de terapias no
tratamento do sarcoma histiocitico canino (26).

Um estudo envolvendo linhagens celulares de neoplasias mamaérias de mulheres avaliou
o sinergismo entre o paclitaxel e o zoledronato sobre a induc¢do da apoptose. Os autores
observaram que o efeito sinérgico é dependente da sequencia com que os farmacos sao
administrados, com niveis miximos de apoptose obtidos quando as células sdo tratadas
primeiramente com paclitaxel seguido do BFs, e ndo quando os fairmacos sdo administrados
em sequencia inversa ou simultanea (27).

4. Acao direta sobre as células neoplasicas

Além do seu efeito inibitério sobre os osteoclastos que é benéfico no controle da
ostedlise, dor dssea e hipercalcemia maligna em pacientes portadores de cancer, alguns
estudos demonstraram que os bisfosfonatos apresentam efeito direto sobre as células
neoplasicas (1, 28).

Estudos principalmente in vitro sugeriram que os BFs apresentam acdo citostatica,
induzem a apoptose de células tumorais, inibem a adesdo e invasao de células neopldsicas em
outros Orgaos, interferem no processo metastatico, inibem a angiogénese e apresentam efeito
sobre a liberacdo de fatores de crescimento e citocinas (1, 2, 28).

Células neoplésicas apresentam mecanismos para evitar o processo de apoptose, desta
forma permanecem ativas por um periodo maior e acumulam nimero grande de mutacoes.
Como discutido anteriormente diversos estudos in vitro demostraram que os BFs apresentam
a propriedade de induzir a apoptose de osteoclastos e também de células tumorais,
contribuindo para o controle da neoplasia (1, 2).

Poirier et al. (29) testaram a eficacia dos BFs alendronato e zoledronato em culturas de
células de osteossarcoma canino € humano. Ambos os farmacos reduziram o crescimento
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celular e aumentaram a apoptose destas células, sugerindo o efeito direto dos bisfosfonatos
contra as células de osteossarcoma.

Ashton et al. (10) avaliaram a eficdcia do pamidronato na viabilidade de células de
osteossarcoma canino in vitro. Os autores concluiram que o seu uso reduz significativamente
a viabilidade destas células, por meio de mecanismos nao apoptéticos, sugerindo que o
pamidronato possa ser utilizado com adjuvante nos protocolos quimioterdpicos para
tratamento de osteossarcoma em caes.

Estudos em pacientes humanos com cancer demonstraram que a concentragdo
sanguinea de fatores angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular, diminuiu
ap6s a administracdo endovenosa de zoledronato (30-32). Alguns autores salientam a
necessidade de estudos que determinem se este efeito antiangiogénico do zoledronato é
clinicamente relevante a ponto de diminuir o crescimento tumoral e as metastases.

Estudos in vitro e in vivo conduzidos por Wypij et al. (17) demonstraram que o
zoledronato foi eficaz em reduzir em 30-50% os niveis do fator de crescimento endotelial
vascular em culturas de células de carcinoma espinocelular da cavidade oral de felino e
reduzir em 45% os niveis deste fator em pacientes felinos com carcinoma de células
escamosas de ocorréncia natural. Porém os autores salientam que a reducdo parcial nas
concentracdes séricas do fator de crescimento endotelial vascular ndo necessariamente
implica em beneficio clinico, dado a vasta familia de peptideos angiogénicos que também
exercem sua atividade (17).

Outra aplicag¢do recente dos BFs é a capacidade deste fairmaco inibir os macréfagos
associados ao tumor (33). As células neopldsicas precisam de um microambiente tumoral
favoravel para que possam continuar se multiplicando, evadir da resposta do sistema imune e
adquirir capacidade de migracdo para promover metdstases. Para que estas condi¢des sejam
possiveis as células neoplasicas dependem de uma populagdo de células no ambiente tumoral
que possam produzir fatores de crescimento, fatores angiogénicos, citocinas relacionadas a
invasdo, escape do sistema imune e metdstase. Dentro deste contexto os macréfagos
associados ao tumor podem exercer diversas destas fungdes importantes para o crescimento
tumoral (33).

O desenvolvimento de farmacos com a capacidade de inibir a acdo destas células pode
ser promissora. Hafeman (33) avaliaram a eficadcia do clodronato encapsulado em lipossomo
no controle de linhagens celulares de fibrossarcoma implantado em camundongos. A taxa de
crescimento tumoral e o nimero de macréfagos associados ao tumor foram significativamente
menores no grupo que fez uso do clodronato encapsulado quando comparado ao grupo
controle. Para testar a eficdcia deste farmaco em modelos naturais de desenvolvimento de
cancer, o autor avaliou este medicamento em cdes com diagnéstico de sarcoma histiocitico de
ocorréncia natural. A escolha por este tipo de neoplasia fez-se devido ao fato de ser um tumor
derivado de macréfagos e, portanto o BF encapsulado poderia apresentar tanto um efeito
direto sobre as células tumorais como efeito secundario sobre os macréfagos associados ao
tumor. Os cdes tratados com clodronato lipossomal apresentaram uma taxa de resposta em
torno de 40% (33).

A eficdcia dos BFs no controle de metdstases viscerais de osteossarcomas e de outros
tipos de neoplasias ainda parece controversa. Embora como citado anteriormente no trabalho
de Wolfe et al. (16), o zoledronato nao foi eficiente no controle de metastases pulmonares em
modelos experimentais inoculados com células de osteossarcoma canino, Orgy et al. (34)
avaliando o efeito deste farmaco também em modelos experimentais inoculados com células
de osteossarcoma canino, mostraram que o zoledronato reduziu significativamente a
progressao de metdstases pulmonares e aumentou a sobrevida dos pacientes.

Hiraga et al. (35) e Nobuyuki, Hiraga e Williams (36) demonstraram que o zoledronato
diminuiu a ocorréncia de metastase pulmonar e hepética de neoplasias mamaérias inoculadas
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em modelos experimentais, porem Saarto, Blomqvist e Virkkunen (37) observaram que
pacientes humanos diagnosticados com neoplasias mamadrias e envolvimento linfonodal,
apresentaram maior incidéncia de metéstases extraesqueléticas quando tratadas com o BF
clodronato, em comparacao ao grupo controle.

Principais Bisfosfonatos utilizados em Medicina Veterinaria
Os principais bisfosfonatos utilizados em medicina veterindria e disponiveis

comercialmente para uso em pequenos animais estdo dispostos na tabela abaixo.

Tabela 1- Principais bisfosfonatos utilizados em cées

Farmaco Dose Via de administracio
Alendronato® 0,2-1,0 mg/kg — diariamente Oral
Pamidronato" 1-2 mg/kg a cada 21 ou 28 Intravenosa, diluida em solucao fisioldgica
dias 0,9%, administrado em 2 horas.
Zoledronato'' 0,25 mg/kg a cada 28 dias. Intravenosa, diluida em solucao fisioldgica
Limitado a um maximo de 0,9%, administrado em 15 minutos.

4mg por paciente.

Principais efeitos colaterais

Os BFs sao farmacos relativamente seguros, porém a presenca de efeitos adversos foi
reportada em humanos e animais. Entre estes efeitos adversos, os principais que podem ser
citados sao nefrotoxicidade, distirbios do trato digestério, osteonecrose da maxila e
mandibula, distirbios eletroliticos e reacdes inflamatorias agudas (1, 6, 28).

Infusdes intravenosas de BFs foram associadas com lesdes renais cronicas e agudas. Em
humanos foi documentada necrose tubular aguda e glomerulopatias apds a administragdao
endovenosa de pamidronato, em uma pequena parcela de pacientes submetidos a este
tratamento (4). A nefrotoxicidade parece ter relacdo com vérios fatores, incluindo a dose total
administrada, a taxa de administrag¢do, a duracdo do tratamento e a presenca de doengas renais
prévias ao tratamento (4). Assim como ocorre em humanos, em cdes o pamidronato também ¢é
eliminado exclusivamente por via renal e em estudos pré-clinicos, a nefrotoxicidade também
parece estar relacionada com a dose e a taxa de administragdo (4).

Em um estudo (4) envolvendo 33 cdes com neoplasias dsseas primdrias ou metastaticas
que receberam pamidronato na dose média de 1 mg/kg, por via endovenosa, a cada 28 dias,
durante 2 horas, apenas um deles apresentou alteragdes nos exames bioquimicos renais ao
longo do tratamento. Este paciente apresentava hipercalcemia paraneoplésica, o que pode ter
contribuido para o desenvolvimento das alteracdes renais durante o tratamento com
pamidronato.

Os BFs sao pouco absorvidos pelo trato gastrointestinal e desta forma podem
desencadear sinais como diarreia, vomito e esofagites. A esofagite ocorre quando o
medicamento permanece muito tempo em contato com a mucosa do esdfago ou quando
ocorrer refluxo de acido gastrico contendo BFs (6). Em humanos recebendo tratamento com
alendronato a taxa de ocorréncia de esofagite € em torno de 15% (38). Para diminuir os riscos
de esofagites Fan (6) recomenda a administracdo concomitante de um volume de agua apds a
administracao oral de BFs no intuito de diminuir o contato do BFs com a mucosa esofagica e
desta forma diminuir os riscos de complicacdes.

Outro efeito adverso do uso dos BFs em cao € a osteonecrose da maxila e mandibula. O
mecanismo de acdo pelo qual os BFs podem levar ao desenvolvimento de osteonecrose da
maxila e mandibula é pouco definido, porém algumas teorias foram propostas. A primeira
delas sugere que o efeito em longo prazo da inibicdo dos osteoclastos pela administracao
endovenosa dos BFs resultaria na paralizagdao do remodelamento 6sseo. Na auséncia de um
processo homeostitico de renovacdo Ossea, ocorre diminui¢do da liberacdo de fatores de
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remodelagdo 6ssea e diminuicao da acdo das células progenitoras na renovagao de osteoblatos
e ostedcitos, 0 que acarretaria uma diminuicao da celularidade do tecido dsseo e diminui¢do
da vascularizacdo com conseqiiente necrose Ossea (5). A segunda teoria esta relacionada as
propriedades antiangiogénicas dos BFs, que levaria a diminuicdo do suprimento sanguineo
para os ossos da maxila e mandibula desencadeando a necrose do tecido 6sseo (5).

Burr e Allen (39) avaliaram a incidéncia de necrose mandibular em animais sauddveis
que foram submetidos ao tratamento com dois diferentes protocolos de BFs. Um grupo de
cdes foi tratado com doses orais de 0,2 e 1,0 mg/kg/dia de alendronato por um periodo de 1 e
3 anos e o outro grupo recebeu doses intravenosas de 0,06 mg/kg/dia de zoledronato durante 6
meses. Do grupo que recebeu alendronato, 17-25% dos caes tratados por um ano e 25-33%
dos caes tratados por trés anos apresentaram areas de necrose nos exames histopatolégicos da
mandibula. O tratamento com zoledronato endovenoso foi associado a maiores dreas de
necrose quando comparado ao grupo que recebeu alendronato (39).

Disturbios eletroliticos como hipocalcemia, hipocalemia, hipomagnesemia e
hipofosfatemia sdo reportados em humanos durante o tratamento com pamidronato em
diversos casos. A hipofosfatemia secundéria a administragdo de pamidronato foi reportada em
onze de trinta pacientes humanos em tratamento com pamidronato (40). Trés pacientes
infantis com hipercalcemia maligna que foram submetidos ao protocolo com pamidronato
apresentaram hipofosfatemia grave (41). A hipomagnesemia foi relatada em 4-15% dos
pacientes tratados com pamidronato quando apresentavam hipercalcemia maligna em um
estudo (40) e por 40% dos pacientes em outro estudo semelhante (41).

Kadar et al. (42) relataram um caso de distirbio eletrolitico e arritmia cardiaca
secunddrios ao tratamento de hipercalcemia maligna com pamidronato em c@o. O cdo
apresentou hipomagnesemia 72 horas apdés a infusdo de pamidronato, porém
concomitantemente ao BFs o paciente recebeu furosemida (que aumenta a excreg¢do renal de
magnésio) e calcitonina (que diminui a reabsor¢do tubular de magnésio) que podem ter
contribuido para o quadro.

Além dos efeitos citados acima, os BFs podem desencadear o desenvolvimento de
reacOes inflamatdrias agudas quando administrados por via endovenosa, caracterizadas por
febre, dor muscular, ndusea, emese e edema. O mecanismo envolvido no desenvolvimento de
reacOes inflamatdrias agudas estd relacionado a liberagdo de citocinas inflamatérias como
interleucina-6 e fator de necrose tumoral (5).

CONSIDERACOES FINAIS

Embora a amputacdo de membro associada a quimioterapia antineopldsica seja
considerada a modalidade de tratamento mais importante nos cdes que apresentam
osteossarcomas apendiculares, existem algumas situagdes em que este procedimento ndo pode
ser realizado e desta forma o uso dos BFs pode ser uma opcao vidvel para o controle da dor e
a progressao da doenga nestes pacientes. Além do uso em osteossarcomas apendiculares, os
BFs podem ser uteis no tratamento dos osteossarcomas axiais, mielomas multiplos,
metdstases dsseas e controle da hipercalcemia maligna em determinados casos. A utilizacdo
destes farmacos no controle de metdstases viscerais ainda apresenta resultados conflitantes e
precisa ser estudada de forma mais detalhada em caes.
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