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Efeito Anti-Tumoral dos Bisfosfonatos: uma Nova Perspectiva
Terapéutica
Anti-Tumor Effect of Bisphosphonates: a New Therapeutic Perspective
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Resumo

Os bisfosfonatos (BFs) sdo potentes inibidores da reabsorcdo 6ssea mediada por osteoclastos. Essas drogas sdo
efetivas na reducdo do célcio sérico em pacientes com hipercalcemia maligna, assim como também no tratamento
da dor Gssea, osteoporose e metastases 0sseas.

Diversos estudos demonstram que os BFs possuem efeito em outras células além dos osteoclastos. Em células
tumorais podem agir induzindo a apoptose, inibindo a proliferacdo celular, inibindo a adeséo e a invasividade
celular ou as metéstases 6sseas. O mecanismo molecular subjacente a estes efeitos parece ser a inibicdo de enzimas
da via do mevalonato, o que leva a um impedimento da prenilagdo de GTPases como Ras e Rho, importantes para
a manutencédo da integridade do citoesqueleto e trafego de vesiculas nas células.

As evidéncias dos recentes estudos laboratoriais e clinicos sugerem que os BFs tém um papel importante como
tratamento suplementar e possivelmente complementar na terapia do cancer. Um entendimento mais profundo e
completo sobre o efeito anti-tumoral destas drogas pode sugerir possibilidades terapéuticas novas e seletivas.
Palavras-chave: efeito anti-tumoral; bisfosfonatos; metastases; apoptose.

Abstract

Bisphosphonates are potent osteoclast-mediated bone reabsorption inhibitors. These drugs are effective in reduc-
ing serum calcium levels in patients with malignant hypercalcaemia, as well as in bone pain, osteoporosis and bone
metastasis treatment.

Several studies have demonstrated that bisphosphonates are effective in other cell types than osteoclasts. In tumour
cells they can act inducing apoptosis, inhibiting cell proliferation, inhibiting cell adhesion and invasion or bone
metastasis. The underlying molecular mechanism to these effects seems to be the inhibition of mevalonate pathway
enzymes, which leads to a prenilation impairment of GTPases like Ras and Rho, important in maintaining celular
cytoskeleton integrity and vesicles trafficking.

Evidences from recent laboratorial and clinical studies suggest that bisphosphonates have an important role as a
supplemental, and possibly as complementary treatment in cancer therapy. A more complete understanding con-
cerning the anti-tumor effect of these drugs may suggest new and selective therapeutical possibilities.

Key words: anti-tumor effect; bisphosphonates; metastasis; apoptosis.
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BISFOSFONATOS

Os bisfosfonatos (BFs) sdo analogos do pirofosfato
enddgeno, no qual um atomo de carbono substitui o
atomo central de oxigénio. Propriedades do pirofosfato
indicavam que este poderia ser explorado em doengas
de calcificacdo ectdpica ou de aumento da reabsorcdo
osseal. No entanto, a incapacidade de o pirofosfato
agir quando administrado oralmente, inibindo a
reabsorcdo 0Ossea, propiciou o desenvolvimento de
analogos com ag@es similares, porém mais resistentes a
acdo enzimatica, como €é o caso dos BFs.? In vivo, 0s
BFs se ligam fortemente a hidroxiapatita da superficie
Ossea e atuam preferencialmente em sitios de grande
formacéo e reabsorcdo 0Osseas.!

Todos os BFs possuem propriedades fisico-quimicas
e farmacocinéticas similares. Geralmente esses
compostos sdo fracamente adsorvidos a partir do trato
gastrointestinal por serem pouco lipofilicos. Os BFs
circulantes desaparecem rapidamente do plasma e
aproximadamente a metade é capturada pelo 0sso, sendo
0 restante excretado sem modificages pelos rins. Essa
classe de drogas ndo é metabolizada pelo figado.3*

INDICACOES CLINICAS PARA 0 USO DOS BISFOSFONATOS

Apds mais de trés décadas de pesquisas e
desenvolvimento, os BFs tornaram-se indispensaveis no
tratamento de doencas dsseas, tanto benignas quanto
malignas.>® Essas drogas sdo potentes inibidores da
reabsorcdo Ossea mediada por osteoclastos’ e sdo efetivas
na reducdo das concentragbes de calcio no soro de
pacientes com hipercalcemia maligna.2® Além disso, eles
sd0 uma nova modalidade de tratamento para metastases
Osseas, ja que reduzem a quantidade e a taxa de
complicagBes esqueléticas no mieloma multiplo (MM)
e no cancer de mama avangado®'!, e também aliviam a
dor Ossea causada por metastases de varios tumores
sélidos, com consequiente aumento da qualidade de vida
do paciente (Quadro 1). 121

Quadro 1. Indicagées clinicas para o uso dos bisfosfonatos

MECANISMOS DE ACAO DOS BISFOSFONATOS

Os mecanismos pelos quais 0os BFs atuam na
reabsorcdo d&ssea em nivel celular envolvem
provavelmente a inibig8o da formagdo e/ou recrutamento
de osteoclastos a partir de células precursoras
imaturas,”* inibicdo da ativagdo de osteoclastos,
inibicdo da atividade de osteoclastos maduros e/ou
inducdo de apoptose.ts16:17

A inibicdo da formacgdo de osteoclastos foi
demonstrada com varios BFs em sistemas experimentais
in vitro, nos quais osteoclastos foram gerados a partir
da medula 6ssea.** Seu papel in vivo é evidenciado pela
cinética da inibicdo da reabsorgéo e a reducdo do nimero
de osteoclastos apds tratamentos prolongados.*”

Atualmente é aceito que muitos fatores que
estimulam a reabsorcdo Gssea mediada por osteoclastos,
tais como paratormonio, prostaglandina E, interleucina-1
e fator de necrose tumoral a (TNFa), agem indiretamente
via osteoblastos. Existem evidéncias de que 0s
osteoblastos produzem fatores que estimulam a atividade
de osteoclastos maduros.t” Owens et al. demonstraram
gue o alendronato (um tipo de BF) néo afetava o nimero
de osteoclastos de ratos in vitro, porém reduzia sua
atividade em determinada concentracdo na presenca de
osteoblastos.’® Na auséncia de osteoblastos, a
concentracdo necessaria para a reducdo da atividade dos
osteoclastos era maior, sugerindo que o mecanismo de
acdo dos BFs também se da via inibicdo da ativagdo de
osteoclastos por osteoblastos.!

A inibicdo direta da atividade dos osteoclastos é
sugerida por observagdes in vivo do desaparecimento
da borda ondulada, que é a membrana convoluta dos
osteoclastos associada a sua atividade.'®?° Essa mem-
brana parece ser o sitio do trafego bidirecional: enzimas
lisossomais e prdtons séo liberados no hemivactolo de
reabsorcdo, que age como um lisossomo gigante,
enquanto o célcio e os produtos de degradacdo da matriz
sdo internalizados e transportados via transcitose para a
membrana baso-lateral da célula.?*?? Osteoclastos

e Tratamento da dor ésseq;

e Tratamento da doenca de Paget ésseq;

e Tratamento da osteoporose pdés-menopausa;

e Aumento da densidade éssea na fibrodisplasia;

e Alivio dos sintomas da osteogénese imperfecta.

e Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor

e Reducdo de complicagdes esqueléticas em pacientes com metdstases dsseas ou mieloma mdltiplo;

e Prevencdo da perda éssea causada por tratamento com glicocorticéides;
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examinados em microscopio eletrénico apos
administracdo de alendronato ndo possuiam a membrana
convoluta e pareciam quiescentes.?® Essa observagao é
uma forte indicagdo da inativacdo de osteoclastos por
BFs in vivo.Y

A apoptose, ou morte celular programada, foi descrita
em osteoclastos ha muitos anos e talvez seja a via nor-
mal de morte dessas células.t” O tempo de vida dos
osteoclastos, estimado a partir de estudos histologicos,
é de duas a quatro semanas in vivo e de no maximo
duas semanas in vitro. Ja foi descrito que os BFs
aumentam a apoptose de osteoclastos, tanto in vivo
quanto in vitro.®®

Os BFs podem ser divididos em dois subgrupos,
dependendo da presenca ou ndo de nitrogénio. Pesquisas
recentes sugerem que os primeiros BFs usados
clinicamente e ndo-aminados (etidronato e clodronato)
sdo metabolizados em analogos citotoxicos de ATPZ,
sendo estes 0s responsaveis pela inibicdo da atividade
dos osteoclastos. Por outro lado, os BFs aminados, mais
novos e potentes - pamidronato, ibandronato,
alendronato e zoledronato -, induzem apoptose nos
osteoclastos, inibindo enzimas da via do mevalonato e
prevenindo a prenilagdo (principalmente a
geranilgeranilacdo) de pequenas proteinas que se ligam
a GTP, que sdo essenciais para o trafego de vesiculas e
manutencao da integridade do citoesqueleto.®15242526.27.28

Figura 1. Mecanismo de agéo dos bisfosfonatos

Efeito anti-tumoral dos bisfosfonatos

A geranilgeranilacdo é a ligagdo de um lipidio de 20
carbonos (geranilgeranil) a certas proteinas, incluindo
proteinas-G regulatdrias chaves, tais como Rac, Rho,
Cdc-42, e varios membros da familia Rab. A
geranilgeranilacdo é necessaria para ancorar essas
proteinas na membrana plasmética ou em membranas
intracelulares. A auséncia desse processo resulta em um
bloqueio ou mudanga em eventos sinalizadores que em
Gltima instancia levam a inducdo das caspases e a
apoptose (Figura 1).25272°

Foi demonstrado que a apoptose induzida por BFs
em osteoclastos envolve mudancgas morfoldgicas
caracteristicas, perda de potencial de membrana da
mitocondria e ativagdo de caspases, sendo que a caspase-3
parece ser a principal caspase efetora ativada no
processo.®® Em um outro trabalho, todos os BFs
utilizados induziram a formagéo de nucleo picnético
dependente de caspase e a clivagem da Mst1 kinase para
formar a espécie ativa de 34 kDa, 0 que sugere que 0S
BFs agem diretamente nos osteoclastos induzindo
apoptose.?” Porém, em trabalho publicado por Benford
et al., apenas os BFs aminados causaram um aumento
na atividade de proteases "caspase-3-like" em
macréfagos J774, ndo sendo observada nos BFs néo-
aminados nem em concentracfes que sabidamente
reduzem a viabilidade ou inibem a proliferacdo celular.?®
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Os BFs aminados induzem a apoptose inibindo a farnesil pirofosfato sintase (FPP sintase) e prevenindo a prenilacdo de pequenas GTPases, que séo
essenciais para o trafego de vesiculas e manutencdo da integridade do citoesqueleto. A prenilagio é necessaria para ancorar essas proteinas na membrana
plasmatica ou em membranas intracelulares. A auséncia desse processo resulta em um bloqueio ou mudanga em eventos sinalizadores que em Gltima

instancia levam a inducdo das caspases e a apoptose.

Revista Brasileira de Cancerologia 2004; 50(1): 45-54

47



Vasconcellos DV, Duarte MEL, Maia RC

MECANISMOS DE ACAO DOS BISFOSFONATOS NOS TUMORES

Vérias pesquisas demonstraram que 0s BFs também
possuem efeito em outras células além dos osteoclastos,
incluindo células tumorais. Ja existe uma quantidade
consideravel de dados in vitro demonstrando que os BFs
tém acdo citostatica, induzem apoptose e inibem a adeséo
e a invasividade de células tumorais (Tabela 1), interferem
no processo metastatico (Tabela 2), tém efeito na
secrecdo de fatores de crescimento e citocinas e inibem
a angiogénese tumoral (Tabela 3).

Embora em menor escala, evidéncias in vivo
demonstrando a agdo dos BFs em tumores estéo
comecando a se acumular.

Inibigdo da proliferacdo celvlar e indugdo de
apopfose

Trabalhos recentes indicam que BFs podem ter um
efeito anti-proliferativo direto e induzir apoptose tanto
em linhagens de células de MM humano® quanto em
plasmdcitos de pacientes com MM.3? A adi¢do de
geranilgeraniol e farnesol, dois intermediarios da via do
mevalonato, previne a apoptose induzida pelos BFs e
reverte parcialmente a interrupcdo do ciclo celular,®
sugerindo que seu mecanismo de agdo em células de

MM seja 0 mesmo que nos osteoclastos. Células da
linhagem de mieloma IM-9 transfectadas com um vetor
expressando a proteina anti-apoptotica Bcl-2 mostraram-
se completamente protegidas contra a apoptose,
demonstrando viabilidade normal e DNA intacto.®

Gordon et al. observaram que uma Unica infusdo de
pamidronato em 16 pacientes com MM causou um
aumento importante na apoptose de plasmacitos in vivo
em 10 pacientes e um pequeno aumento em 4 deles.*
Os BFs pamidronato e zoledronato também induziram
apoptose em plasmdcitos humanos in vitro,
provavelmente causada pela inibicdo da via do
mevalonato e perda de pequenas GTPases, ja que mesmo
concentracgOes baixas de zoledronato causaram acumulo
de RaplA ndo-preniladas em culturas de células
mononucleares da medula 6ssea.®

Em trabalho publicado por Tassone et al. foi
observado que a combinagéo do BF zoledronato com
dexametasona, esta Gltima normalmente utilizada no
tratamento de pacientes com MM, possui efeito sinérgico
em linhagens celulares de mieloma humano in vitro, o
gue leva a uma interessante perspectiva sobre essa
combinagdo terapéutica in vivo.®

Em trabalho recente realizado por Nishida et al. foi

Tabela 1. Trabalhos pré-clinicos sobre a acéo anti-tumoral dos bisfosfonatos em linhagens tumorais

Autor

Linhagem

Propriedade anti -tumoral

Van der Pluijm et al., 1996

cdncer de mama

inibicdo da adesdo celular

Boissier et al., 1997

cdncer de mama e de
proéstata

inibicdo da adesdo celular

Shipman et al., 1997, 1998

mieloma multiplo

inducéo de apoptose

Stearns, 1998

céncer de prostata

inibicdo da invasividade celular

Aparicio et al., 1998

mieloma multiplo

inducdo de apoptose

Tassone et al., 2000

mieloma multiplo

inducdo de apoptose

Fromigue et al., 2000

cdncer de mama

inducéo de apoptose

Boissier et al., 2000

cdncer de mama e de
proéstata

inibicdo da invasividade celular

Senaratne et al., 2000, 2002

cdncer de mama

inducdo de apoptose

Jagdev et al., 2001

cdncer de mama

inducdo de apoptose

Sonnemann et al., 2001

osteossarcoma

inibicdo da proliferacdo

Riebeling et al., 2002

melanoma

inducdo de apoptose

Virtanen et al., 2002

céncer de prostata

inibicdo da adesdo, invasividade e

migragdo celular
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Efeito anti-tumoral dos bisfosfonatos

Tabela 2. Trabalhos pré-clinicos sobre a acdo dos bisfosfonatos em modelos animais

Autor Modelo animal Propriedade anti -tumoral

Ratos SD + linhagem de

Wingen et al., 1986 carcinossarcoma de Walker 256

Reducéo da ostedlise tumoral

Krempien et al.,

1988

Inibicdo da destruicdo éssea e da
hipercalcemia

Ratos + linhagem de
carcinossarcoma de Walker 256

Hall & Stoica, 1994

Ratos Berlin Druckrey IV +

linhagem de adenocarcinoma
mamadrio ENU1564

reducdo da incidéncia e tamanho das
metdstases esqueléticas

Sasaki et al., 1995
MDA-MB-231

Camundongos "nude" +
linhagem de céncer de mama

inibicdo do desenvolvimento de
metdstases dsseas

Stearns & Wang,

1996 PC-3 ML

Camundongos SCID +
linhagem de céncer de préstata

inibicdo do desenvolvimento de
metdstases dsseas

Yoneda et al., 1997
MDA-MB-231

Camundongos “nude” +
linhagem de céncer de mama

reducdo ou inibicdo das lesdes
osteoliticas

Sasaki et al., 1998
MDA-MB-231

Camundongos "nude" +
linhagem de céncer de mama

inibicdo do desenvolvimento de
metdstases dsseas

Tabela 3. Trabalhos pré-clinicos sobre a acéo dos bisfosfonatos em linhagens ndo-tumorais

Autor Linhagem

Propriedade

Sahni et al., 1993

osteoblastos

inibicdo da atividade dos osteoclastos

Pennanen et al., 1995 macréfagos

inibicdo da secrecdo de citocinas e fatores de
crescimento

Sansoni et al., 1995 monécitos

inibicdo da funcéo apresentadora de antigeno

células endoteliais
humanas

Wood et al., 2002

inibicéo da angiogénese

células endoteliais

Fournier et al., 2002
humanas

inibicGo da angiogénese

investigado o efeito anti-tumoral dos BFs YM529 e
YM175 em linhagens celulares de varios tumores
hematopoéticos, Resultados de estudos em células de
cancer de mama humanas indicam que os BFs também
possuem efeito anti-tumoral direto nestas células, uma
vez que induzem apoptose em linhagens das
mesmas.>¥738 Esses trabalhos sugerem o envolvimento
de caspases neste processo apoptotico,*” em especial
da caspase-3.% J4 foi demonstrado por Senaratne et al.
que a expressdo da proteina Bcl-2 estd diminuida em

células da linhagem de cancer de mama MDA-MB-231
expostas ao pamidronato.! Em trabalho mais recente, o
mesmo grupo demonstrou que a expressdo induzida de
Bcl-2 nesta mesma linhagem inibe eficientemente a
fragmentacdo do DNA induzida pelo zoledronato, que
é conseqliéncia da ativagdo das caspases em células de
cancer de mama.®

Em pesquisa recente realizada por Senaratne et al.
foi observado que o zoledronato impediu a localizacdo
na membrana da proteina Ras em linhagens de cancer
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de mama, indicando uma prenilagdo reduzida da
mesma.®® Essas observagdes sugerem que 0 processo
apoptdtico mediado pelo zoledronato pode ser iniciado
pela inibicéo de enzimas da via do mevalonato levando
a um impedimento da prenilagdo de pequenas
GTPases.®®

Trabalho publicado por Jagdev et al. demonstrou uma
acdo sinérgica entre paclitaxel e zoledronato na reducéo
do nimero de células de cancer de mama e indugdo de
apoptose das mesmas.?? O mecanismo pelo qual este
efeito ocorre ndo foi determinado, mas a inibicdo da
via do mevalonato pelo zoledronato e a prevencdo da
segregacdo cromossdmica e da divisdo celular pelo
paclitaxel podem resultar em um efeito apoptotico
cumulativo.?®

Outros trabalhos demonstram a inibi¢cdo da
proliferagdo e/ou inducéo de apoptose in vitro por BFs
em linhagens de melanoma®® e osteossarcoma
humanos.*

Inibigdo da adesdo e da invasividade celvlor

Van der Pluijm et al. apresentaram evidéncias de
gue a adesdo de células da linhagem de cancer de mama
MDA-MB-231 a matriz extracelular ¢ssea pode ser
inibida pelo tratamento prévio de 0ssos corticais e
trabeculares com BFs.** Em contrapartida, Boissier et
al. observaram que o tratamento prévio de células de
cancer de mama (MDA-MB-231 e MCF-7) e de préstata
(PC-3) com BFs inibiu a adesdo a matrizes extracelulares
Osseas mineralizadas ou ndo, demonstrando um efeito
direto dos BFs nas células tumorais, independente da
necessidade de contato das mesmas com um mineral
coberto por BFs.*

O mecanismo pelo qual os BFs aminados inibem a
adesdo de células tumorais a matriz 6ssea permanece
desconhecido mas, provavelmente, a modulagdo de
moléculas de adesdo tais como caderinas, lamininas e
integrinas esta envolvida.® No entanto, em pesquisa
realizada por Boissier et al., apesar de os autores
demonstrarem que os BFs modulam a adesdo celular, as
drogas ndo afetaram a expressao de integrinas na mem-
brana das células tumorais.*?

Boissier et al. observaram que os BFs inibiram a
atividade proteolitica de varias metaloproteinases em
linhagens de cancer de mama (MDA-MB-231) e de
préstata (PmPC-3).4 Stearns demonstrou que 0
alendronato inibiu a secre¢do, estimulada por TGF-b1,
da metaloproteinase MMP-2 em células de cancer de
prostata (PC-3 ML), o que levou a um bloqueio na
degradacdo do colageno-1 e a consequiente reducdo da
capacidade de invasdo da célula tumoral.*

Virtanen et al. observaram que a inibi¢do da
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invasividade de células de cancer de prostata (PC-3)
induzida pelo alendronato era similar a induzida pela
mevastatina (inibidor da via do mevalonato) e que ambas
foram moduladas pelos intermediérios geranilgeraniol
e trans-trans-farnesol.> O pré-tratamento com
alendronato também inibiu a migracdo celular. Os
resultados deste trabalho demonstraram que a via do
mevalonato, que leva a prenilagdo de proteinas, pode
ser importante para a invasividade e migracdo de células
tumorais in vitro.®

Inibicdo de metdstases dsseas in vivo

Através da inibicdo da reabsorcdo d6ssea mediada
por osteoclasto, os BFs diminuem a liberacdo pelo 0sso
de fatores de crescimento promotores de tumor e
retardam a progressdo de metastases 6sseas. Como
resultado, ndo s a ostedlise é reduzida, mas também
ocorre uma redugdo no numero e no tamanho de tumores
no 0ss0.

Sasaki et al.* e Hall e Stoica*” examinaram o efeito
do risedronato em modelos animais de metéstases 6sseas
e observaram que a droga reduziu a incidéncia,*
diminuiu a progressdo ou inibiu o desenvolvimento* e
diminuiu o volume tumoral de metéstases Gsseas.*64’

Varios outros estudos também demonstraram a
inibicdo de metastases dsseas por diversos BFs em
modelos animais.*#4%505152 Em contrapartida, Shevrin
et al. ndo observaram reducdo na incidéncia, tamanho
ou numero de metéstases 6sseas com o uso de etidronato
em um modelo de metastase usando a linhagem celular
de cancer de préstata humano PC-3.%

Estudo recente publicado por Michigami et al.
demonstrando os efeitos do ibandronato em modelos de
metastases em camundongos, sugere que 0s BFs ndo séo
efetivos em metastases viscerais quando administrados
tanto preventivamente quanto terapeuticamente.>

Os resultados de estudos randomizados em pacientes
com cancer de mama primario que receberam oralmente
1600mg/dia de clodronato sdo conflitantes. Um dos
trabalhos,® realizado com 302 pacientes, mostrou uma
reducéo da incidéncia e do nimero de novas metéstases
0Osseas e viscerais e um aumento da sobrevida. Outro
estudo,*® compreendendo 299 pacientes, ndo encontrou
nenhum efeito nas metastases Gsseas, mas um aumento
no nimero de metéstases viscerais e uma reducdo na
sobrevida. Resultados de um estudo controlado mais
recente,> compreendendo 1.069 pacientes, mostraram
uma reducdo significativa na ocorréncia de metastases
0Osseas apenas durante o periodo de tratamento e reducéo
na mortalidade, porém nenhum efeito nas metéastases
viscerais. Outros estudos randomizados foram iniciados
com clodronato e outros BFs, incluindo pamidronato e



zoledronato intravenosos e ibandronato oral.%®

Inibicdo da angiogénese

Foi demonstrado em trabalho recente que o
zoledronato é um potente inibidor da angiogénese.* In
vitro esta droga inibiu a proliferacdo de células
endoteliais (CE) humanas estimuladas com soro fetal
bovino, fator de crescimento de fibroblasto basico
(bFGF) e fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF). Em anéis adrticos cultivados e em ensaios com
membrana corioalantdica de ovo de galinha, o
zoledronato reduziu o brotamento de vasos. Quando
administrado sistemicamente a camundongos o
zoledronato inibiu potentemente a angiogénese induzida
por implantes subcutaneos impregnados com bFGF.*®

Fournier et al. observaram que o tratamento de CE
com BFs reduziu a proliferagdo, induziu apoptose e
diminuiu a formacéo de tubos similares a capilares in
vitro.® Este grupo também estudou os efeitos dos BFs
na revascularizagdo da prostata induzida por testosterona
em ratos castrados, visto que foi anteriormente
observado que os BFs acumulam-se transitoriamente na
prostata desses animais, e observaram que tanto o IBA
quanto o ZOL induziram reducdo de 50% da
revascularizacdo da proéstata.®® Neste mesmo trabalho,
0s autores quantificaram vasos sangliineos em bidpsias
Osseas de pacientes com doenca de Paget antes e apds
tratamento com clodronato e constataram uma reducéo
de 40% da vascularizagdo ap6s o tratamento com o BF.

Em estudo realizado por Santini et al. em 25 pacientes
com metastases 0sseas e tratados com pamidronato,
observou-se uma diminuicdo significativa e persistente
dos niveis séricos de VEGF, sugerindo um efeito anti-
angiogénico desta droga.®

Efeitos na secrecdo de citocinas e fatores de
crescimento

No complexo micro-ambiente de uma metéstase
Ossea, altas concentragbes locais de BFs podem exercer
efeitos ndo apenas nos osteoclastos e nas células
tumorais, mas também em outros tipos celulares que
influenciam a proliferacdo de células tumorais através
da liberacdo de fatores, como osteoblastos, células
estromais da medula dssea e monocitos.®

Pennanen et al.(1995) demonstraram que os BFs
possuem efeito inibitério na secrecdo de citocinas (IL-
1, IL-6 e TNFa) por macréfagos da linhagem RAW 264
in vitro.52

Sahni et al. sugerem que parte da inibicdo da
atividade dos osteoclastos pelos BFs seria mediada pela
acdo de osteoblastos, pois a diminuicdo do agente
estimulatdrio encontrado no meio condicionado por
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estas células inibiria a atividade reabsortiva daquelas.®®

Sansoni et al. observaram que o alendronato inibe a
funcdo apresentadora de antigeno dos mondcitos
provavelmente através da inibicdo da producédo de IL-1,
0 que poderia contribuir para o efeito inibitério da droga
na reabsor¢do Gssea.®

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Os resultados de uma série de estudos recentes
revelam que os BFs possuem efeito anti-tumoral em
diferentes tipos de neoplasias e que o mecanismo de
acdo destas drogas também pode ser diverso, incluindo
inibicdo da proliferacdo celular, inducgdo de apoptose,
inibicdo da adesdo e da invasividade celular, inibicdo
da angiogénese e efeitos na secre¢do de fatores de
crescimento e citocinas pelo micro-ambiente tumoral.

Um entendimento mais profundo e completo sobre
0s mecanismos pelos quais os BFs influenciam o
potencial metastatico ou induzem a apoptose podem
sugerir possibilidades terapéuticas novas e seletivas.
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