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RESUMO

A osteoporose é causada pelo efeito de reabsorcéo 6ssea em
excesso da formacgdo dssea. Os bisfosfonatos inibem a
reabsorcdo Ossea com relativamente poucos efeitos
colaterais segundo os estudos. Como resultado, eles sdo
amplamente utilizados para a prevencao e tratamento da
osteoporose. O presente trabalho tem como objetivo
abordar sobre o uso dos bisfosfonatos e seus riscos em
pacientes com osteoporose. Tem-se como conclusdo que os
bisfosfonatos reduzem risco de fraturas; a incidéncia de
efeitos adversos secundarios € muito baixa se forem
seguidas instrucbes de administracdo adequada; ndo deve
ser usadas em pacientes com distUrbios esofagico, bypass
gastrico em Y-de-Roux e em pacientes com clearance de
creatinina abaixo de 30. Dados adicionais que examinam o
risco de fratura ap6s a descontinuacdo da terapia com
bisfosfonatos sdo necessarios para definir melhor a
duracdo da terapia para pacientes individuais e para o
medicamento.

PALAVRAS-CHAVE: Osteoporose, bisfosfonatos, usos,
efeitos adversos.

ABSTRACT

Osteoporosis is more by the effect of bone resorption in excess
of bone formation. Bisphosphonates inhibit bone resorption
based on collateral binds according to the studies. As a result,
they are widely used for prevention and treatment of
osteoporosis. The aim of the present study is to discuss the use
of bisphosphonates and their risks in patients with
osteoporosis. It is concluded that bisphosphonates are a risk of
fractures; the adverse effects are very low for proper
administration guidelines followed; should not be removed in
patients with esophageal disorders, Roux-en-Y gastric bypass
and in patients with creatinine disorder below 30. Data should
be examined for risk of fracture following discontinuation of
bifurcation therapy are needed to better define duration of
therapy for individual patients and for the drug.

KEYWORDS: Osteoporosis, bisphosphonates, uses,
adverse effects.
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1. INTRODUCAO

A osteoporose é uma condi¢cdo metabolica causada
pelo efeito de reabsorcao 6ssea em excesso na formacgédo
6ssea. H4A uma reducdo da densidade mineral Ossea
(DMO) e o risco de fratura. Sobre o ponto de vista
epidemioldgico existe alta prevaléncia principalmente
em mulheres. A idade é considerada um fator de risco,
apos os 40 anos, foi encontrada 33% de osteoporose e
11,5% de fraturas osteoporéticas. Dados extraidos do
ministério da salde evidenciam que um nudmero de
512.387 internagBes de mulheres no periodo de 2013 a
margo de 2018 com idade menor de 40 anos no Brasil
por fratura de fémur e de outras estruturas dsseas’.

As causas mais comuns de osteoporose sdo a
deficiéncia de estrogénios pds-menopdusica, a
imobilizacdo e sedentarismo, e os efeitos secundarios da
medicacdo com corticosteroides. Os bisfosfonatos s&o
0s medicamentos mais prescritos e tem como papel
farmacol6gico inibir a reabsorcdo Gssea com
relativamente poucos efeitos colaterais segundo o0s
estudos. Como resultado, eles sdao amplamente
utilizados para a prevencao e tratamento da osteoporose.
Porém, estudos recentes questionam o beneficio do uso
prolongado de bisfosfonatos e demonstram que o0s
bisfosfonatos retardam a deterioracéo estrutural do 0sso
através da reducdo da frequéncia de ativacdo de novas
unidades de remodelacdo dssea, ou seja, da redugdo o
turnover 6sseo, mas ndo ha evidencia de que restaurem
o equilibrio reabsor¢ao/formacgao dssea’?.

No que diz respeito ao processo fisioldgico, sabe-se
que 0 0sso humano é um tecido ativo e possui um
processo de remodelagem que é realizado por duas
células que compdem a estrutura 6ssea. Os osteoclasto
que exerce uma funcéo de degradacdo e os osteoblastos
com papel de formacgdo dssea. Os niveis séricos do
horménio estrogénio, paratorménio (PTH), insulina,
hormdnios tireoidianos e vitamina D ativa e
glicocorticoide tém um papel importante no estimulo no
processo de remodelamento ésseo, devido ao fato de os
osteoblastos possuem receptores para tais componentes.
Conforme o avanco da idade avancando no individuo,
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ha um desequilibrio no processo de remodelamento
0sseo, isso se corrobora principalmente em mulheres
pos-menopausa (ap6s 50 anos) onde a atividade
osteoclastica é maior do que a osteoblastica®.

No esqueleto humano ha de 1 a 3 milhdes de pontos
de reabsorcdo com unidades osteorremodeladoras
ativas. Nos estados caracterizados pela osteopenia e sua
consequente osteoporose, ha uma hiperatividade das
unidades osteorremodeladoras, em especial dos clastos
que atuam diretamente sobre a superficie d&ssea,
retirando os ions minerais pela liberacdo de acidos na
sua interface, via borda ativa. Os bisfosfonatos séo
utilizados como medicamentos controladores da
osteopenia, na prevengdo da osteoporose, entre outras
indicacbes. Ao serem incorporadas a matriz dssea,
juntamente com os ions minerais, especialmente o
calcio, as moléculas de bisfosfonatos tomam parte na
estrutura Ossea e posteriormente serdo reabsorvidas
durante a remodelacdo natural do esqueleto. No
tratamento da osteoporose, 0 medicamento de escolha
sdo os bisfosfonatos, 0s quais tem atuacdo
farmacoldgica inibindo a reabsorcéo Gssea atividade das
células osteoclésticas. Sobre o ponto de vista tedrico ha
uma supressdo prolongada do remodelamento 6sseo que
favorece o acumulo de microfraturas e o surgimento de
fraturas atipicas. O presente trabalho tem como objetivo
analisar os artigos encontrados e abordar sobre o uso dos
bisfosfonatos na reducdo da DMO e seus riscos em
pacientes com osteoporose®.

2. MATERIAL E METODOS

A metodologia do presente trabalho consiste em
realizar uma busca de dados em evidéncias cientificas
com o objetivo de avaliar sobre o0 uso dos bisfosfonatos
na redugdo da DMO e seus riscos em pacientes com
osteoporose. Desse modo coleta de dados foi realizada
nas bases de dados Cochrane library e Uptodate como
fator de inclusdo documentos em inglés. As palavras
chaves utilizadas forma: “osteoporosis”,
“bisphosphonates”, “uses”, “adverse  effects”,
“pharmacological therapies”. Foram encontrados 140
documentos. Em seguida selecionado de acordo com
critérios de inclusdo 26 artigos. Foram avaliados por meio
da andlise dos titulos e metodologia utilizados para
comprovar ou corroborar as evidéncias prévias. Os artigos
foram selecionados através de pesquisas da eficicia dos
medicamentos relacionados ao uso dos principais
bisfosfonatos e seus efeitos colaterais.

3. DESENVOLVIMENTO

Contexto histérico bisfosfonatos

Sobre o contexto historico, os bisfosfonatos foram
descobertos como analogos do pirofosfato inorganico
(PPi), e com a funcéo de inibidores da calcificacdo. A
propriedade de inibicdo da reabsorcdo dssea
impulsionou a sua subsequente aplicacdo na medicina
clinica. Os primeiros registos da utilizacdo dos
bisfosfonatos no tratamento da osteoporose datam de
1976, quando foi administrado etidronato por via oral a
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10 mulheres po6s-menopausicas, com uma melhoria
significativa no balango do célcio. Desde entdo, varios
bisfosfonatos foram submetidos a ensaios clinicos tendo
como endpoint a ocorréncia de fraturas, o que resultou
na autorizagho de introdugdo no mercado de
alendronato, risedronato, ibandronato e 4cido
zoledrénico para o tratamento da osteoporose pds-
menopausa. A partir da década de 90 do século XX
foram feitos avancos na compreensdo dos seus
mecanismos de acdo. No entanto ainda persistem
dividas e incertezas nos contextos das evidéncias que
devem ser esclarecidas em novas investigacdes
cientificas e ensaios clinicos'?3,

Osteoporose

A osteoporose é caracterizada pela reducdo da massa
0ssea devido um descontrole da atividade osteoclastica
e osteoblastica. O mecanismo consiste na acdo
exacerbada dos osteoclastos que tem como principal
acdo no organismo a reabsorcdo 6ssea, além disso,
existe a baixa producdo de massa 6ssea devida a uma
acdo mais reduzida dos osteoblastos, causando dessa
forma o enfraquecimento e consequentemente
aumentando o risco de fratura que tem como seus
principais focos as &reas da coluna vertebral e quadril.
Na clinica é importante a diferenciacdo da osteoporose
em primaria, que geralmente é idiopatica, e secundéria,
que usualmente é decorrente de alguma inflamacdo,
medicamento ou patologias. A forma primaria €
classificada em dois tipos: 1e Il. O tipo | é conhecido
também como poOs-menopausa como descrito neste
artigo, nesses casos existe rapida perda 6ssea que atinge
predominantemente o 0sso trabecular e é associada a
fraturas das vértebras e do radio distal. Com relacéo ao
uso dos Bisfosfonatos?.

Efeitos colaterais: Cancer de es6fago

De 1995 a 2009, a Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA recebeu relatos de 34 pacientes nos
Estados Unidos que receberam um diagnostico de
cancer de esdfago enquanto usavam alendronato. Além
disso, 34 pacientes da Europa e do Japdo foram relatados
como tendo cancer de esbfago ap6s o uso de
bisfosfonatos. Resultados de meta-analises de estudos
observacionais sdo inconsistentes. Relatorios usando
dados de registros nacionais europeus e registros de
beneficiarios do Medicare nos Estados Unidos néo
mostraram um aumento do risco de cancer de eséfago
entre individuos com osteoporose ou fratura que
estavam recebendo bisfosfonatos orais em comparagédo
com aqueles que ndo eram. Estudos que usam dados do
Banco de Dados de Pesquisa em Préatica Geral do Reino
Unido (UKGPRD) relatam resultados conflitantes,
conforme ilustrado pelo seguinte: Em um estudo de
caso-coorte, mais de 46.000 usuarios de bisfosfonatos
foram comparados com um ndmero similar de controles
pareados por idade e sexo.>® O tempo médio de
seguimento foi de 4,5 e 4,4 anos nas coortes de
bisfosfonatos e controle, respectivamente. Toda a coorte
de bisfosfonatos e 9% da coorte de controle receberam
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pelo menos uma prescricdo de bisfosfonatos orais
durante o acompanhamento. N&o houve diferenca no
risco de cancer esofagico e gastrico combinado ou
cancer de es6fago sozinho (HR 1,07, IC 95% 0,77-1,49)
entre as duas coortes. Outra analise de caso-controle,
mostrou que mais de 15.000 adultos com céancer
gastrointestinal (2954 pacientes com cancer de es6fago)
foram comparados com 77.750 controles®®. O periodo
médio de observacdo foi de 7,5 anos. Comparado com
pacientes que ndo receberam a prescricdo de um
bisfosfonato, aqueles que receberam pelo menos uma
prescricdo, tiveram um risco aumentado de céncer de
esdfago (risco relativo ajustado [RR] 1,30, IC 95% 1,02-
1,66). Além disso, o risco de cancer de esdfago foi
significativamente maior em pacientes que receberam
10 ou mais prescri¢fes do que naqueles que receberam
de uma a nove prescricbes (RR 1,93 e 0,66,
respectivamente), e o risco também aumentou com a
duracdo do uso. O risco de cancer gastrico ou colorretal
ndo aumentou apds a prescrigdo de bisfosfonatos®®.

Risco do Bisfosfonatos intravenoso

Os bisfosfonatos intravenosos  (IV)  estdo
frequentemente associados a uma reacdo de fase aguda
em 24 a 72 horas ap6s a infusdo, caracterizada por febre
baixa, mialgias e artralgias. Ou seja, sintomas
semelhantes da gripe®’. O tratamento com agentes
antipiréticos (ibuprofeno ou acetaminofeno) geralmente
melhora os sintomas, e a recorréncia dos sintomas
diminui com infusdes subsequentes. No estudo
Resultados de Saude e Incidéncia Reduzida com Acido
Zoledrénico Uma vez Anual (HORIZON), os efeitos
colaterais mais comumente relatados foram febres,
sintomas de gripe, mialgia, cefaleia e artralgia, que
ocorreram trés dias apds a primeira infusdo em 32 por
cento de individuos no grupo do &cido zoledrdnico. Os
sintomas pds-dose diminuiram em frequéncia no grupo
do &cido zoledrdnico apds a segunda e terceira infuséo
(6,6 e 2,8 %, respectivamente)’.

Riscos em comum para Bisfosfonatos oral e
intravenoso

Hipocalcemia - Tanto os bisfosfonatos orais como os
intravenosos  (IV) podem causar hipocalcemia
transitoria, mas ocorre mais frequentemente ap0s
administracdo intravenosa do que oral. O risco de
hipocalcemia é maior e a duragdo é maior em pacientes
com hipoparatireoidismo, deficiéncia de vitamina D ou
ingestdo inadequada de célcio. No ensaio Resultados da
Sadde e Incidéncia Reduzida com Acido Zoledronico
uma vez Anual (HORIZON), a hipocalcemia (calcio
<83 mg / dL [2,075 mmol / L]) ocorreu mais
frequentemente com é&cido zoledrénico IV do que com
placebo (1,3 versus 0,02%). A hipocalcemia foi
observada 9 a 11 dias ap0s a infusdo e foi relatada como
transitoria e assintomatica. Todos os pacientes deste
estudo receberam diariamente suplementacdo oral de
célcio e vitamina D8 Os pacientes que recebem
bisfosfonatos devem tomar suplementos de célcio e
vitamina D. No entanto, os suplementos de calcio
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podem interferir na absorcdo de bisfosfonatos e nédo
devem ser tomados por pelo menos uma hora ap6s a
administracdo de bisfosfonatos orais®.

Dor musculoesquelética - Apesar de raros, alguns
pacientes apresentaram dor musculoesquelética grave
(dor Gssea, articular e / ou muscular) em dias, meses ou
anos apés o inicio de um bisfosfonato, e os sintomas
nem sempre se resolvem completamente com a
descontinuacdo da terapia. Um alerta da Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA aconselha os médicos
prescrevendo bisfosfonatos para discutir os sintomas
musculoesqueléticos com seus pacientes, e 0s pacientes
devem entrar em contato imediatamente com o seu
médico se esses sintomas ocorrerem. Em pacientes que
desenvolvem dor musculoesquelética grave, 0s
bisfosfonatos devem ser descontinuados®.

Renal - Os bisfosfonatos ndo sdo recomendados para
uso em pacientes com clearance de creatinina abaixo de
30 (risendronato, ibandronato) a 35 (alendronato, acido
zoledrénico) mL / min. Houve relatos isolados de
insuficiéncia renal e insuficiéncia renal aguda apds
administracao de 4cido zoledronico, particularmente em
pacientes com mieloma mdltiplo, mas também
raramente naqueles tratados para osteoporose e naqueles
que receberam terapia diurética concomitante.® Antes de
cada infusdo de &cido zoledrbnico, os médicos devem
medir a creatinina sérica e certificar-se de que o0s
pacientes estejam adequadamente hidratados. O &cido
zoledrénico deve ser administrado por perfusdo durante
um periodo minimo de 30 minutos”°,

Efeitos colaterais oculares - Efeitos colaterais
oculares, incluindo dor, visdo turva, conjuntivite, uveite
e esclerite foram relatados com a maioria dos
bisfosfonatos. No entanto, essas complicacdes parecem
ser raras®*’.

Fibrilagdo atrial - Os bisfosfonatos em geral néo
foram associados a arritmias atriais. No entanto, no
ensaioc HORIZON Pivotal Fracture, o numero de
doentes com arritmia, incluindo fibrilhagdo atrial (FA)
grave, foi superior no grupo do &cido zoledrénico em
comparagdo com o grupo placebo (1,3 versus 0,5%). Em
contraste, um aumento na arritmia atrial ndo foi
observado no HORIZON Recurrent Fracture Trial, que
incluiu individuos mais velhos e dosagem idéntica.
Além disso, um aumento na FA ndo foi observado no
Ensaio de Extensdo de Fratura Pivotal HORIZON. A
hipocalcemia pode estar relacionada & FA. No entanto,
a maioria dos eventos ocorreu mais de 30 dias apos a
infusdo, momento em que a hipocalcemia transitoria
leve teria se resolvido. Se a reacdo de fase aguda
contribui para o risco de FA nio é claral'?,

Osteonecrose da mandibula - A osteonecrose da
mandibula (ONJ, ou necrose avascular da mandibula),
frequentemente associada a dor, inchago, 0sso exposto,
infecgdo local e fratura patoldgica da mandibula, é uma
complicacdo rara da terapia com bisfosfonatos. Quando
ocorre em um paciente tratado com bisfosfonatos para
osteoporose, a terapia deve ser descontinuada®®.

Prevaléncia e fatores de risco - Embora a maioria dos
casos tenha sido em pacientes com cancer ou em
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pacientes com comprometimento do sistema imune
(particularmente mieloma multiplo e cancer de mama
metastatico) tratados com altas doses de bisfosfonatos
intravenosos, foram observados casos em pacientes com
osteoporose pos-menopausa. bisfosfonatos orais‘.
Estimou-se que o risco de ONJ é de aproximadamente 1
em 10.000 a 1 em 100.000 pacientes-ano em pacientes
que tomam bisfosfonatos orais para osteoporose. Os
fatores de risco para o desenvolvimento de ONJ ao
tomar bisfosfonatos incluem administracdo IV, cancer e
terapia antineoplasica, dose e duracdo da exposicao,
extracdes dentérias, implantes dentarios, dentaduras mal
ajustadas, glicocorticoides, tabagismo, diabetes e
doenga dentéria preexistente. Existem poucos dados
sobre o risco de ONJ em pacientes que usam
bisfosfonatos 1V em doses recomendadas para o
tratamento da osteoporose. Em dois ensaios clinicos de
acido zoledroénico versus placebo para o tratamento da
osteoporose, houve dois casos potenciais de ONJ (um
em cada grupo). Em relacdo a prevencdo, os pacientes
que iniciam ou continuam o0 tratamento com
bisfosfonatos orais para o tratamento da osteoporose, a
Sociedade Americana de Pesquisa Ossea e Mineral
(ASBMR) recomenda que os médicos discutam o risco,
sinais e sintomas da ONJ e os fatores de risco para o
desenvolvimento da ONJ. Embora uma boa higiene
bucal e visitas regulares ao dentista sejam encorajadas,
uma consulta odontoldgica antes do inicio dos
bisfosfonatos orais ndo é necessaria. No entanto, se um
procedimento odontoldgico invasivo (por exemplo,
implante ou extracdo dentaria) ja estiver planejado,
frequentemente adiamos a terapia com bisfosfonatos por
alguns meses até que a cicatrizagdo da mandibula esteja
completal®>. Caso um paciente ja estiver tomando
bisfosfonatos, a abordagem € incerta e ha poucos dados
para guiar o manejo. Em particular, ndo ha dados que
sugiram que a interrupcdo dos bisfosfonatos antes de
procedimentos odontoldgicos invasivos diminuisse o
risco de ONJ. Alguns médicos pedem aos pacientes para
interromperem os bisfosfonatos e retomarem novamente
quando a cicatrizacdo estiver completa, enquanto outros
sugerem ndo parar os bisfosfonatos. Normalmente,
seguimos as diretrizes da Associacdo Americana de
Cirurgifes Orais e Maxilofaciais, que sugerem realizar
cirurgias dentoalveolares, como extracdes e implantes,
como sempre, em pacientes que foram tratados com
bisfosfonatos orais por menos de quatro anos e ndo
apresentam fatores de risco clinicos'®"8, Eles sugerem
a descontinuacdo dos bisfosfonatos por dois meses antes
de realizar a cirurgia dentéria se um paciente tiver sido
tratado por mais de quatro anos ou tiver tomado
glicocorticoides concomitantes. Os bisfosfonatos s&o
reiniciados quando o 0sso esta curado®®.

Esses critérios foram escolhidos com base na
fisiologia dssea e na farmacocinética de medicacgBes
antirreabsortivas, bem como em estudos que mostram
um melhor resultado do tratamento com ONJ com a
descontinuagdo dos bisfosfonatos?®®. O wuso de
marcadores de renovacgdo 6ssea para tomar decisdes de
continuacédo / descontinuacdo ndo é recomendado. Uma
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Forca Tarefa Internacional sobre Osteonecrose da
Maxila sugere a interrupcdo dos bisfosfonatos em
pacientes com alto risco para ONJ, mas com baixo risco
de consequéncias adversas para a salide dssea. Pacientes
de alto risco incluem aqueles que necessitam de cirurgia
oral invasiva extensa e aqueles com mdltiplos fatores de
risco para ONJ (cancer e terapia antineoplasica,
diabetes, doenca periodontal, glicocorticoides,
tabagismo). O tratamento do ONJ, uma vez presente, é
semelhante em pacientes com osteoporose ou cancer?,

Outro fator associado segundo os estudos sdo as
fraturas atipicas do fémur, elas sdo complicagdes raras
da terapia com bisfosfonatos cronicos (tratamento
mediano de sete anos). O tratamento da osteoporose com
bisfosfonatos por até cinco anos geralmente ndo esta
associado a fraturas atipicas e ndo € um motivo para
adiar a terapia com bisfosfonatos em mulheres com alto
risco de fratura osteoporética??23,

Os bisfosfonatos inibem a reabsorcdo dssea pela
supressdo da atividade dos osteoclastos. Embora os
dados de ensaios clinicos apoiem claramente o efeito
benéfico dos bisfosfonatos na prevencdo de fraturas
osteopordticas, existe a preocupacao tedrica de que a
terapia prolongada possa levar a sobre-supressdo da
renovacao 0ssea e aumento da fragilidade esquelética.
Em estudos com animais, o acumulo de bisfosfonatos
em altas doses resulta em danos microscopicos?.
Embora achados similares ndo paregam ser comuns pela
histomorfometria em mulheres na pds-menopausa em
terapia a longo prazo com bisfosfonatos, foram relatados
casos individuais de fratura atipica (particularmente
fraturas subtrocantéricas ou diafisarias) e severamente
suprimida a rotatividade dssea?®.

Os resultados da maioria dos estudos observacionais,
mas néo todos, mostram um pequeno aumento no risco
de fratura atipica com o uso de bisfosfonatos. Em uma
meta-analise de seis estudos de coorte e cinco caso-
controle examinando a associa¢do de bisfosfonatos e
fraturas atipicas, o risco de fratura atipica foi aumentado
em usudrios de bisfosfonatos (razéo de risco 1,70, IC
95% 1,22-2,37). A meta-analise foi limitada pela
heterogeneidade,  provavelmente relacionada a
diferencas no desenho do estudo, caracteristicas do
paciente, selecdo de controles e diferentes definicfes de
fratura atipica®.

4. CONCLUSAO

A incidéncia de efeitos adversos secundarios é muito
baixa se forem seguidas instru¢des de administracdo
adequada; ndo deve ser usada em pacientes com
distlrbios esofagico, bypass gastrico em Y-de-Roux e
em pacientes com clearance de creatinina abaixo de 30.
Dados adicionais que examinam o risco de fratura apds
a descontinuacdo da terapia com bisfosfonatos sdo
necessarios para definir melhor a duragdo da terapia para
pacientes individuais e para 0 medicamento. Os
bisfosfonatos intravenosos (IV) sdo frequentemente
associados a uma reacdo de fase aguda em 24 a 72 horas
apos a infusdo, caracterizada por febre baixa, mialgias e
artralgias. O tratamento com agentes antipiréticos
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(ibuprofeno ou acetaminofeno) geralmente melhora os
sintomas. Raramente, os pacientes apresentaram dor
musculoesquelética grave (dor dssea, articular e / ou
muscular) nos dias, meses ou anos apos o inicio do uso
de um bisfosfonato, e os sintomas nem sempre se
resolvem completamente com a descontinuacdo da
terapia. Osteonecrose da mandibula (ONJ) é uma
complicacdo rara da terapia com bisfosfonatos para o
tratamento da osteoporose.
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