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Artigo de Revisdo: Indicacdes e ComplicacGes dos Bifosfonatos em Ortopedia

Resumo

Contexto: Ao longo dos Ultimos anos, a osteoporose tem vindo a revelar-se um problema de
salde publica de crescente importancia, contribuindo para o aumento da prevaléncia de
fraturas na populagdo idosa.

O objectivo deste trabalho foi proceder a uma revisdo dos estudos publicados sobre a eficécia
dos bifosfonatos na reducdo do risco de fratura osteopordtica, o seu impacto nas situacoes
particulares de reparacdo de fracturas e pos-artroplastia total e, ainda as complicagdes do uso
dos bifosfonatos com destaque para a osteonecrose dos maxilares e para as fracturas atipicas
do fémur.

Para isso, realizou-se uma extensa pesquisa bibliografica em bases de dados da literatura
ortopédica abrangendo o periodo de 2000 a 2013. A bibliografia selecionada encontrava-se
escrita em lingua portuguesa, inglesa e espanhola. As pesquisas foram realizadas recorrendo
as base de dados Pubmed, Science Direct (www.sciencedirect.com) e no Repositorio
Institucional dos HUC (rihuc.huc.min-saude.pt) com o objectivo de encontrar estudos sobre
as indicacdes e complicacGes dos bifosfonatos em ortopedia, tendo sido selecionadas 27
fontes bibliogréaficas

A metodologia utilizada permitiu concluir que os bifosfonatos sdo considerados o tratamento
de primeira linha em doentes com osteoporose, com eficacia comprovada na reducdo do risco
de fratura osteoporotica.

Os bifosfonatos parecem ndo interferir na reparacdo cirdrgica de fraturas. Estes farmacos
também podem exercer um papel importante na reducdo de complicacfes na sequéncia de
Artroplastia Total da Anca (ATA) e Artroplastia Total do Joelho (ATJ) e na manutengéo de

um boa fixacao da protese.
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As principais complicacdes dos bifosfonatos sdo a osteonecrose dos maxilares e as fraturas
atipicas do fémur, mas a sua baixa incidéncia confere ao tratamento com bifosfonatos, pelo
menos durante 5 anos, uma boa relacdo beneficio-risco.

Palavras-Chave: bifosfonatos, indicacdes, impacto, osteoporose, fraturas, complicagdes,

efeitos adversos, osteonecrose.
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Abstract

Context: Over the past few years, osteoporosis has proved to be an increasingly important
public health problema, contributing to the increased prevalence of fractures in the elderly
population.

The objective of this work was to carry out a review of published studies about the
effectiveness of bisphosphonates in reducing the risk of osteoporotic fractures, its impacto n
the particular situations of repair of fractures and after total arthroplasty, and also the
complications of bisphosphonate use with emphasis on osteonecrosis of the jaw and atypical
femur fractures

For that, it was performed an extensive bibliographic research in some databases of medical
literature covering the period from 2000 to 2013. The selected bibliography was written in
portuguese, english and spanish. The researches were conducted in the Pubmed database and
also in Science Direct (www. Sciencedirect.com), and in the Institutional Repository of the
HUC (rihuc.huc.min-saude.pt) in order to find studies about the indications and complications
of bisphosphonates in orthopaedics, having been selected 27 bibliographic sources.

The methodology used allowed to conclude that bisphosphonates are considered the first-line
treatment for patients with osteoporosis, with proven effectiveness in reducing the risk of
osteoporotic fractures

Bisphosphonates do not seem to interfere with the surgical repair of fractures. This drugs may
also have and importante role in the reduction of complications in the sequence of Total Hip
Arthroplasty and Total Knee Arthroplasty and in the maintenance of a good fixation of the

prosthesis.
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The main complications of bisphosphonates are osteonecrosis of the jaw and atypical femur
fractures, but their low incidence grants the treatment with bisphosphonates, for at least 5
years, a good benefit-risk ratio.

Key-Words: bisphosphonates, indicativos, impact, osteoporosis, fractures, complications,

adverse effects, osteonecrosis.
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1. Introducéo

Os bifosfonatos sdo uma classe farmacoldgica amplamente utilizada no tratamento de
diferentes situagdes clinicas, tais como distdrbios esqueléticos hereditarios na infancia,
hipercalcemia, carcinoma metastatico, mieloma multiplo, doenca de Paget dssea e
osteoporose.

A sua principal acdo consiste na inibicdo da reabsorcdo dssea mediada por
osteoclastos, tanto por mecanismos fisico-quimicos como também pelos seus efeitos a nivel
celular, com o consequente aumento da densidade mineral 6ssea, pelo que sdo aplicados em
doencas caracterizadas por uma elevada reabsorcéo dssea.’™

Os bifosfonatos podem ser classificados em duas categorias: bifosfonatos simples
(bifosfonatos de 12 geracdo) e aminobifosfonatos (bifosfonatos de 22 geracdo), sendo 0s
ultimos entre 10 e 10.000 vezes mais potentes. Uma vez no interior das células, perturbam o
metabolismo e induzem a apoptose.1

Os bifosfonatos tém um vasto espectro de aplicacdes clinicas e cada bisfosfonato tem
a sua propria posologia, constituindo todos eles indicacdo para o tratamento da osteoporose
devido as suas propriedades antireabsortivas.

Os bifosfonatos sdo geralmente bem tolerados, com uma baixa incidéncia de efeitos
adversos. As complicacdes associadas a terapéutica com bifosfonatos incluem, entre outras, a
osteonecrose dos maxilares (maxila e/ou mandibula) e fraturas atipicas do fémur, sendo
importante uma avaliacdo do beneficio-risco desta classe farmacoldgica, assim como do seu
perfil de seguranga no tratamento de longa duracdo, pela um melhor esclarecimento desta
preocupacao emergente.’

Em Portugal estdo aprovados 6 bifosfonatos, constando todos eles na Base de Dados

de Medicamentos do Infarmed: Acido Alendrénico (Alendronato), Acido Clodrdnico
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(Clodronato), Acido Ibandrénico (Ibandronato), Acido Zoledrénico (Zoledronato),
Pamidronato de Sédio e Risedronato de Sodio.

Ao longo dos ultimos anos, a osteoporose tem vindo a revelar-se um problema de
Salde Pudblica de crescente importancia, contribuindo para o aumento da prevaléncia de
fracturas na populacdo idosa. Aos recursos financeiros diretos e indiretos consumidos no
tratamento de fracturas, acrescem o0s custos sociais resultantes das elevadas mortalidade e
morbilidade que Ihe estdo associadas. Os bifosfonatos sdo atualmente os farmacos de primeira
linha para a prevencdo da osteoporose e reducdo do risco de fracturas em mulheres pos-
menopausica, homens com risco fraturario elevado e pacientes que necessitam de tratamento
prolongado com corticosterdides.

Esta problematica justifica a realizacdo deste trabalho de revisao bibliografica, com
objectivo de analisar e sumariar a informacéo publicada sobre a eficacia dos bifosfonatos na
reducdo do risco de fractura osteopordtica, o seu impacto nas situacfes particulares de
reparacao de fracturas e pos-artroplastia total, e ainda as complicacdes do uso dos
bifosfonatos, das quais se destacam a osteonecrose dos maxilares e para a fractura atipica do

fémur.
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2. Metodologia

Como método de pesquisa para a realizacdo deste artigo foi realizada uma pesquisa
bibliografica em bases de dados da literatura ortopédica abrangendo o periodo de 2000 a 2013.
A bibliografia selecionada encontrava-se escrita em lingua portuguesa, inglesa e espanhola.
As pesquisas foram realizadas recorrendo as base de dados Pubmed, Science Direct
(wwwe.sciencedirect.com) e no Repositdrio Institucional dos HUC (www.rihuc.huc.min-
saude.pt) com o objectivo de encontrar estudos sobre as indicagcbes e complicacdes dos
bifosfonatos em ortopedia, tendo sido selecionadas 27 fontes bibliograficas. Foram utilizadas
as seguintes palavras-chave em diferentes combinagdes: bifosfonatos (bisphosphonates),
indicacdes (indications), impacto (impact), osteoporose (osteoporosis), fraturas (fractures),
complicacbes (complications), efeitos adversos (adverse effects) e osteonecrose
(osteonecrosis).

Neste artigo € revisto o estado atual da terapéutica com bifosfonatos, com foco nas
suas indicacOes e aplicagdes, assim como nas complicacdes relacionadas com o uso destes
farmacos.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: detecdo pela estratégia de busca elaborada,
data de publicacdo a partir do ano 2000 (inclusive) e idioma da publicacdo em portugués,
inglés ou espanhol.

Apdbs a pesquisa nas bases de dados recorrendo as palavras-chave, foi selecionada a
bibliografia escrita nos trés idiomas mencionados e lidos os seus titulos e resumos, de forma a
selecionar aqueles que continham informacéo relevante sobre as indicagdes e complicagOes
dos bifosfonatos ou outros dados Uteis para a sua compreensao. Por fim, procedeu-se a leitura
dos estudos selecionados na etapa anterior, consultando a bibliografia dos mesmos em busca

de mais estudos relevantes que pudessem ser incluidos.
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3. Desenvolvimento

3.1. Contexto Histérico

Os bifosfonatos foram inicialmente descobertos como anélogos estaveis do pirofosfato
inorganico (PPi) resistentes a hidrdlise pela fosfatase alcalina, e com a funcdo de inibidores da
calcificacdo. A propriedade de inibicdo da reabsorcdo éssea impulsionou a sua subsequente
aplicacdo na medicina clinica.®*

Os primeiros registos da utilizacdo dos bifosfonatos no tratamento da osteoporose
datam de 1976, quando foi administrado etidronato por via oral a 10 mulheres p0s-
menopausicas, com uma melhoria significativa no balango do célcio. Desde entdo, varios
bifosfonatos foram submetidos a ensaios clinicos tendo como endpoint a ocorréncia de
fraturas, o que resultou na autorizacéo de introducdo no mercado de alendronato, risedronato,
ibandronato e 4cido zoledrénico para o tratamento da osteoporose pés-menopausa.’ Cada
bifosfonato tem a sua prépria dosagem e esquema terapéutico.

A partir da década de 90 do século XX foram feitos avancos na compreensdo dos seus
mecanismos moleculares de acdo. No entanto ainda persistem dividas e incertezas que devem

ser esclarecidas em novas investigaces cientificas e ensaios clinicos.
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3.2. Propriedades Farmacologicas e Mecanismo de Acédo dos Bifosfonatos

Os bifosfonatos sdo anéalogos sintéticos do pirofosfato inorganico (PPi), em que o
atomo de oxigénio é substituido por um atomo de carbono (Figura 1), o que confere a
molécula estabilidade e resisténcia ao calor e & hidrolise enzimética, permitindo assim que

atinja na sua forma intacta os locais de reabsorcdo ¢ssea.™®

OH OH OH R, OH OH R, OH
O=:"—O—:’=O O=FI>—('3-I|°=O O=Fl>—-(I:—F|>=O
OlH O|H OIH FI% OlH O'H N!R; OIH

Pirofosfato Bifosfonato Aminobifosfonato
A Inorganico B c

Figura 1: Estrutura quimica do pirofosfato inorganico (A), bifosfonato simples (B), e aminobifosfonato (C).
As cadeias laterais R; e R, determinam as caracteristicas especificas de cada bifosfonato. O esqueleto

central é responsavel pela elevada afinidade pelos cristais de hidroxiapatite no 0sso.

O estudo da farmacocinética e da farmacodinamia dos bifosfonatos é muito
importante para o desenvolvimento de compostos cada vez mais eficazes e seguros do ponto
de vista clinico.

A farmacologia clinica dos bifosfonatos caracteriza-se por uma reduzida
biodisponibilidade quando administrados por via oral, verificando-se taxas de absor¢do entre
0,7% e 5% da dose administrada. Estes compostos tém uma distribuicdo seletiva para o tecido
0sseo, onde 40-60% da fracdo absorvida se liga aos cristais de hidroxiapatite, sendo a restante
fragdo eliminada inalterada na urina. A ligacdo prolongada ao 0sso, a distribuicdo dentro da
sua estrutura e a libertacdo lenta destes farmacos do mesmo s@o responsaveis pelos seus

efeitos de longa duracéo.™®
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Os bifosfonatos podem ser administrados por via oral ou por via intravenosa. Os
alimentos reduzem ainda mais a baixa absor¢do oral referida atras, pelo que o medicamento
deve ser tomado com &gua e de estdmago vazio.*??

Alguns estudos recentes revelam a existéncia de diferencas na distribuicdo dos
bifosfonatos na estrutura macroscépica do 0sso, com maior fixacdo a nivel do osso trabecular.
Por essa razdo ha também diferencas na distribuicdo entre varios 0ssos, com preferéncia para
0 esqueleto axial em detrimento do esqueleto apendicular, precisamente pela sua maior
proporcdo de osso trabecular. A captacdo dos bifosfonatos esta também relacionada com a
taxa de turnover 6sseo e com o fluxo sanguineo local. No individuo adulto, é no esqueleto
central que se encontra a medula vermelha, enquanto que o esqueleto periférico é composto
apenas por medula amarela. A medula vermelha, por sua vez, constitui uma fonte de citocinas
que contribuem também para o turnover 6sseo aumentado do esqueleto central.>®

Dentro dos bifosfonatos, apenas etidronato e clodronato sdo metabolizados
intracelularmente, produzindo analogos citotoxicos do ATP. Desta forma, a maioria é
eliminada na sua forma inalterada pela urina, devendo haver ajustamento da dose em
pacientes com insuficiéncia renal. Uma pequena percentagem dos bifosfonatos sofre excrecdo
biliar.?

A nivel molecular (Fig. 1), para além do esqueleto central, constituido por dois grupos
fosfato ligados a um &tomo de carbono central (P-C-P), responsavel pela forte afinidade dos
bifosfonatos relativamente ao pirofosfato inorganico e essencial para a sua atividade bioldgica,
sdo as cadeias laterais em R1 e R2 do atomo de carbono que determinam a afinidade e a
poténcia relativa dos diferentes bifosfonatos, devido as caracteristicas quimicas especificas de
cada um. Assim, a presenca invariavel de um grupo hidroxilo (OH) na posi¢cdo R1 em todos
os bifosfonatos permite uma ligacdo mais eficaz ao componente mineral do osso. Por outro

lado, a poténcia reabsortiva dos bifosfonatos é otimizada pela existéncia de um grupo amina
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em R2, sobretudo numa configuracdo espacial em anel heterociclico, sendo este o fator
responsavel pela maior potencia antireabsortiva dos aminobifosfonatos. Estas observacdes
evidenciam a relacdo entre a estrutura quimica dos bifosfonatos e a sua atividade bioldgica.*™

Uma vez dentro do microambiente &cido das lacunas de Howship e na presenca de
enzimas proteoliticas, os bifosfonatos sdo libertados dos cristais de hidroxiapatite durante o
processo de reabsorcdo e internalizados devido a atividade endocitica dos osteoclastos. O
mecanismo de acdo difere entre as duas classes farmacoldgicas: os bifosfonatos simples (por
exemplo, clodronato) sdo pro-farmacos metabolizados em analogos do ATP néo-hidrolizaveis
qgue se acumulam no interior dos osteoclastos, provocando a sua morte por apoptose; 0S
aminobifosfonatos (por exemplo, alendronato) atuam no interior dos osteoclastos, bloqueando
a via biossintética do mevalonato através da inibicdo de enzimas, com destaque para a farnesil
pirofosfato sintetase (FPPS), responsaveis pela prenilacdo (modificacdo pos-traducdo) de
GTPases importantes para o funcionamento da célula, o que provoca uma alteracdo da
morfologia celular, nomeadamente da estrutura do citoesqueleto, com perda de funcédo e
eventual apoptose.’™

Numa breve referencia a farmacodinamia, nos ultimos anos tém sido utilizados
marcadores bioquimicos de turnover 6sseo para a determinar de forma mais precisa os efeitos
dos bifosfonatos na reabsorcdo dssea e no ritmo de renovagdo Ossea. A vantagem da
utilizacdo dos marcadores bioguimicos relativamente a determinacdo da densidade mineral
6ssea (DMO) é que alteracGes significativas dos marcadores sdo observadas 3 a 6 meses
depois do inicio da terapéutica com bifosfonatos, enquanto que a densidade mineral 0ssea
apenas sofre alteragbes ao fim de 18 meses.” A medicdo destes marcadores revela que os
bifosfonatos tém como efeito precoce um rapido decréscimo da reabsorcéo 0ssea, ocorrendo
de seguida uma reducdo progressivamente mais lenta da formacdo 0ssea, 0 que indica que

estes farmacos respeitam o acoplamento reabsorcdo/formacéo 6ssea.’” Todavia, a natureza da
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doenca Ossea também constitui um determinante da resposta dos marcadores bioquimicos de
turnover 0sseo.

Assim, o efeito produzido pelos bifosfonatos nos marcadores bioquimicos de
reabsorcéo 0ssea, e consequentemente a sua eficacia clinica, ndo depende apenas da poténcia
do farmaco determinada pela sua estrutura quimica, mas também da sua farmacocinética, do

regime terapéutico e das caracteristicas da prépria doenca.'®

3.3. Reducdo do Risco de Fratura Osteoporotica

A definicdo de osteoporose sugerida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
indica que valores da densidade mineral 6ssea inferiores a 2,5 desvios padrdo da média de
valor de pico de massa 0ssea em adultos jovens (score T < -2,5) sdo compativeis com 0
diagndstico, devido ao alto risco de fraturas.®

As fraturas osteoporoticas estdo associadas a mortalidade e morbilidade significativas,
resulta do frequentemente em dor crénica, incapacidade e morte. As fraturas vertebral sdo
mais comuns, mas as fraturas da anca sdo consideradas mais graves, estando associada a uma
mortalidade elevada. Uma histdria de fraturas previas esta associada a um aumento do risco
de fratura no futuro.®

O objetivo do tratamento de pacientes com osteoporose € a prevencdo de fraturas
através da manutencdo ou aumento da densidade mineral 6ssea e da reducdo do turnover
0sseo excessivo. A eficacia dos bifosfonatos no cumprimento desse objetivo foi demonstrada
por varios ensaios clinicos randomizados.®

Os bifosfonatos sdo farmacos de uso comum em vérias formas de osteoporose’ (pos-
menopausica, senil, juvenil, induzida por corticoides, induzida pela imobilizacdo e induzida

pela terapéutica de privacdo androgénica).
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Os dados obtidos nos estudos realizados permitem também fazer uma anélise da classe
dos bifosfonatos em termos de eficicia clinica, através da avaliacdo dos marcadores de

turnover 6sseo, da densidade mineral 6ssea e da reducédo do risco de fratura.>6.9

3.3.1. Fisiopatologia da Osteoporose

Na osteoporose, a perda de 0sso resulta do aumento da taxa de remodelacdo 0ssea e de
um desequilibrio entre as atividades osteoclastica e osteoblastica.

No processo de remodelacdo dssea ha um acoplamento reabsor¢do/formacéo de tecido
0sseo, em que a atividade reabsortiva dos osteoclastos corresponde uma atividade
subsequente de formacéo de 0sso por parte dos osteoblastos. Esta sequéncia tem uma duracédo
média de cerca de 8 meses. Em mulheres pds-menopausicas ha um desequilibrio deste
processo a favor da reabsorcdo 6ssea.’

O desequilibrio da remodelacdo 6sseo provoca uma reducdo na densidade Gssea e
compromisso da integridade estrutural do 0sso, com aumento da porosidade do osso cortical e
perda da microarquitetura trabecular do 0sso esponjoso.®

As causas mais comuns de osteoporose sdao a deficiéncia de estrogénios pds-
menopausica, a imobilizacdo e sedentarismo, e os efeitos secundarios da medicacdo com
corticosteroides.’

Os estudos realizados demonstram que os bifosfonatos retardam a deterioracao
estrutural do osso através da reducdo da frequéncia de ativagdo de novas unidades de
remodelacdo Ossea, ou seja, da reducdo o turnover 0sseo, mas ndo ha evidencia de que

restaurem o equilibrio reabsorcao/formacéo 6ssea.®
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3.3.2. Eficacia dos Bifosfonatos

3.3.2.1. Marcadores Bioquimicos de Turnover Osseo

A resposta dos marcadores de turnover 6sseo aos bifosfonatos tem sido objeto de
estudo. Em geral, ocorre uma reducdo precoce (2-4 semanas) dos marcadores de reabsorgéo —
N-telopeptideo (NTx) e C-telopepotideo (CTx) — e uma reducdo tardia (3-6 meses) nos
marcadores de formacgdo dssea — osteocalcina, fosfatase alcalina 6ssea e fragmentos carboxi-
terminal e amino-terminal do pr6-coldgeno 1 — devido ao fendmeno de acoplamento
reabsorcao/formacdo dssea. A via de administracdo e a dosagem sdo responsaveis pelas
diferencas na rapidez de efeito entre os diferentes farmacos. Os estudos realizados
demonstraram que os bifosfonatos exercem uma reducdo maior e mais rapida nos marcadores

de reabsorcdo 6ssea do que nos marcadores de formacdo 6ssea.®

3.3.2.2. Densidade Mineral Ossea

O tratamento com bifosfonatos conduz a uma elevacdo significativa da densidade
mineral 6ssea num prazo de 12 meses, com um aumento menos acentuado até cerca de 36
meses.® Este padréo de incremento da DMO podera dever-se a dois mecanismos: no primeiro
ano de tratamento, a reducdo do turnover 6sseo esta associada a um preenchimento dos locais
de remodelagdo 6ssea; o segundo mecanismo ¢ denominado “mineralizacdo secundaria”.
Durante o ciclo de remodelacdo 6ssea ha uma mineralizacdo primaria do 0sso, em que 0
tecido é mineralizado de forma incompleta. Nos anos seguintes ocorre uma mineralizacao
progressiva, promovida também pela diminuicdo do turnover 0Osseo, permitindo a

mineralizacdo completa de uma maior proporcao de 0sso.
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O aumento da densidade mineral dssea € mais acentuado no esqueleto axial do que no
esqueleto apendicular. Da mesma forma, a elevacdo da densidade mineral 0ssea € superior na
coluna vertebral em comparacdo com a anca. Estes aumentos da densidade mineral dssea sao
diretamente proporcionais a taxa de turnover 0sseo, que é mais elevada no esqueleto axial e,

mais especificamente, na coluna vertebral.6

3.3.2.3. Fraturas

A eficacia dos bifosfonatos na reducédo da incidéncia de fraturas (vertebrais, na anca e
ndo vertebrais) em doentes com osteoporose foi comprovada em varios ensaios clinicos
controlados.

O prolongamento de alguns estudos (“extension studies”) revelou que a eficacia dos
bifosfonatos pode ser mantida durante alguns anos, com bons perfis de seguranca.’

A realizacdo de alguns estudos teve por objetivo avaliar a eficacia do alargamento dos
intervalos entre tomas, tirando assim partido da retencdo e reciclagem dos bifosfonatos no
0ss0, 0 que pode contribuir para a adesdo dos pacientes ao tratamento de longa duracdo. Estes
estudos mostraram que intervalos entre tomas mais longos resultam em beneficios
equivalentes no que respeita ao efeitos sobre a densidade mineral 6ssea. A disponibilidade de
terapéutica anual por via intravenosa de zoledronato 5 mg pode contribuir para a melhoria da
adesdo dos doentes com osteoporose.’

H& muitas fraturas que ocorrem na populacdo com score T correspondente a
osteopenia (entre -1 e -2,5), sendo por isso relevante a questionar a eficacia dos bifosfonatos
na reducdo do risco de fratura em pacientes que ndo possuem score T indicativo de
osteoporose. A crescente utilizacdo de instrumentos de avaliagdo do risco de fratura, como o

FRAX, que fornece a probabilidade de fratura num prazo de 10 anos, mesmo em pacientes
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que ndo tenham um score T inferior a -2,5, € mais um fator que corrobora a pertinéncia desta
questdo. Os dados atualmente disponiveis sdo inconclusivos quanto a eficacia dos

bifosfonatos na reducéo do risco de fraturas em pacientes com osteopenia.®

3.4. Impacto dos Bifosfonatos

3.4.1. na Reparacdo de Fracturas

A consolidacdo de fraturas € uma complexa cascata de eventos que resulta na
reparacao do osso fraturado sem formacao de cicatriz, e que pode ser dividida genericamente
em 5 fases: fase de hematoma, fase de proliferacdo celular subperiostica e enddstica, fase de
calo, fase de consolidacdo e fase de remodelago.™®

Este processo envolve uma acdo coordenada de diferentes tipos celulares, vias de
sinalizacdo e alteracGes locais do ambiente bioguimico. Ocorre uma variedade de alteracGes
bioldgicas, desde disrupcdo do suprimento sanguineo e formacdo de hematoma, até hipoxia
local e inflamacdo. A libertacdo de citocinas e fatores de crescimento sdo estimulos pro-
inflamatdrios que resultam na producdo de prostaglandinas. Este ambiente biologico estimula
a migracdo, acumulacdo e proliferacdo de células-tronco mesenquimais (MSCs). A
neovascularizacdo e a producdo de prostaglandinas e fatores de crescimento promovem a
diferenciacdo das MSCs em células das linhagens condrogénica e osteogénica, permitindo a
formacdo e maturacdo do tecido 6sseo e a aquisicdo da forma de um calo 6sseo. Na fase final
da consolidacdo de uma fratura, ocorre um periodo de remodelacdo caracterizado pela
reabsorcdo e formagdo de 0sso que resulta na restauracdo das propriedades mecénicas

originais do 0sso e da sua estabilidade.™
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Em varios estudos experimentais realizados em animais surgiram evidéncias de que a
administracdo de bifosfonatos provoca um aumento nas dimensfes do calo 6sseo, devido a
reducdo da taxa de remodelacdo dssea nos ultimos estagios do processo de consolidacdo de
fraturas, embora ndo ocorram alteracdes nas propriedades mecanicas intrinsecas do 0sso.?*?

Um estudo realizado em ratos demonstrou que a aplicacdo no o0sso de parafusos
revestidos com bifosfonatos associa-se a um aumento da BMD e, por essa razdo, a uma
fixagdo mais forte.*®

Embora estes estudos sugiram que a utilizacdo de bifosfonatos na apos a fixacao
cirurgica de fraturas é segura, as suas conclusdes baseiam-se essencialmente em estudos
animais, requerendo-se estudos clinicos em seres humanos para esclarecer os efeitos dos
bifosfonatos na reparacdo de fraturas, assim como a dosagem, o momento e 0 modo de

administracdo adequados durante o periodo pés-operatério.®2*3

3.4.2. pés-Artroplastia Total

Os dados relativos ao uso dos bifosfonatos em pacientes submetidos a Artroplastia
Total da Anca (ATA) e a Artroplastia Total do Joelho (ATJ) sdo limitados. O sucesso da
implantacdo de prétese numa artroplastia total depende de uma fixacdo adequada dos
componentes da prétese, bem como da manutencéo a longo prazo dessa fixacéo.**

A perda de 0sso periprotésica apds artroplastia total pode estar relacionada com
diferentes fenomenos. Em rela¢do ao processo denominado “stress shielding”, o que acontece
é que a protese colocada constitui 0 suporte do peso corporal, reduzindo a carga e o estimulo
mecanico sobre 0 0sso periprotésico, que por essa razdo sofre um processo de remodelacdo

caracterizado por reducdo densidade mineral dssea. Para além do “stress shielding” a perda de
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0sso caracterizada por reducdo da DMO pode dever-se a reacdes biologicas e celulares as
particulas de desgaste (wear debris) formadas nas superficies articulares dos implantes.*

A lise Gssea periprotésica compromete a fixacdo da protese, aumentando o risco de
faléncia da protese por descolamento asséptico ou fratura e obrigando a uma cirurgia de
revisdo da protese. Essa cirurgia estd associada a maiores taxas de complicacdes e de
morbilidade, sendo importante a identificacdo de fatores que permitam aumentar a
longevidade da prétese.’>*°

Um estudo revelou a existéncia de um risco aumentado de cirurgia de revisdo por
infecdo. As bactérias patogénicas estimulam a osteoclastogénese e a reabsorcdo 0ssea,
conduzindo a destruicdo de osso que, paradoxalmente, constitui 0 mecanismo de defesa do
organismo que permite debelar a infecdo. A inibicdo da atividade osteoclastica pelos
bifosfonatos inibe esse mecanismo, permitindo a evolucdo e a progressio da infecéo.*®

Atualmente ndo existe nenhuma terapéutica aprovada como indicacdo nos casos
reducdo da DMO associada a Artroplastia Total, mas varios ensaios demonstraram evidéncias
de que os bifosfonatos podem contribuir para a supressdo da perda da DMO a curto-prazo e
até pelo menos 2 anos, com a consequente reducdo da incidéncia das complicacdes pés-
operatdrias relacionadas, e para 0 aumento da longevidade da prétese em doentes submetidos
a ATA e ATJ. No entanto, sdo requeridos estudos de follow-up de longa duragdo que
permitam avaliar a funcdo e a longevidade da protese, e detetar complicacGes que possam
surgir associadas. A dosagem e o esquema terapéutico, assim como a duracdo Gtima de

tratamento ainda n3o estdo determinados.**
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3.5. Complicacg6es dos Bifosfonatos

Nos ultimos anos, o sistema de farmacovigilancia permitiu a identificacdo de vérias
complicacdes ou efeitos adversos dos bifosfonatos, alguns deles potencialmente graves. Estes
dados levantaram questBes relativamente a seguranca destes farmacos, especialmente em
doses elevadas, como em pacientes oncoldgicos, e no tratamento prolongado, nomeadamente

em pacientes osteoporoticos.

3.5.1. O Tratamento de Longa Duragdo com Bifosfonatos

A acumulacdo dos bifosfonatos no 0sso e a sua libertacdo durante meses ou anos ap6s
a interrupcdo do tratamento justifica uma abordagem relativa ao tempo de tratamento.

Cada bifosfonato tem o seu préprio perfil de afinidade e poténcia antireabsortiva, o
que resulta em diferencas na velocidade de aparecimento e de desaparecimento do efeito nos
marcadores de turnover 6sseo e na densidade mineral dssea, no grau de reducdo do turnover
6sseo, na captagdo preferencial (cortical vs. trabecular) e no efeito antifratura.'’

Os bifosfonatos impedem a deterioracdo da arquitetura microscopica do 0sso, 0 que
por sua vez previne a ocorréncia de fraturas durante pelo menos 5 anos. No entanto, existe a
possibilidade de os bifosfonatos provocarem efeitos nefastos a longo prazo.*®

A remodelacdo 6ssea permite a renovacdo do 0sso e a reparacdo dos danos
microscopicos acumulados dentro da sua estrutura. A diminui¢do do turnover 6sseo pode
provocar acumulacdo de microdanos. O microdano é definido como uma falha ou fenda na
matriz Ossea detetavel a microscopia de luz. Esse processo complexo envolve a
desestruturacdo da rede de fibras colagénicas, terminando no coalescimento de microfendas
em fendas de maiores dimensdes, 0 que permite a infiltracdo e fixacdo de corante e sua

observacao ao microscépio de luz.™®
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A avidez da ligacdo dos bifosfonatos ao 0sso provoca acumulacdo de uma reserva de
farmaco ao fim de anos de tratamento, a qual é libertada durante meses ou anos, resultando
num beneficio antifratura residual até cerca de 5 anos apds a cessacao da terapéutica. Assim,
deve ser ponderada uma interrupcdo temporaria do tratamento (drug holiday) na maioria dos
pacientes ao final de 5 anos de tratamento. No entanto, a duracdo do tratamento e o timing da
sua interrupcdo devem ser adequados as condi¢des individuais de cada doente, incluindo o
risco de fratura e a presenca de efeitos adversos (como a fratura atipica do fémur'®) e a
afinidade do bifosfonato utilizado pelo 0sso. A escassez de estudos significativos ndo permite
conclusdes seguras acerca do uso de longa duragdo dos bifosfonatos.!"*8

A informacdo disponivel atualmente sugere existe um efeito residual dos farmacos e
um consequente beneficio em termos de reducdo do risco de fratura apés 3 a 5 anos de
terapéutica com bifosfonatos. Ainda que os as complicacdes da terapia com bifosfonatos
sejam raras, 0s pacientes com baixo risco de fratura podem apresentar uma relacdo beneficio-
risco negativa. Neste momento, as decisdes clinicas sobre a duracdo do tratamento devem ser
individualizadas de acordo com as condicdes de cada doente. Enquanto ndo sdo apresentados
estudos conclusivos sobre a duracdo Otima de tratamento, foram proposto algoritmos para a
abordagem desta situagdo, como aquele apresentado na Figura 2.

As ferramentas de calculo do risco de fratura osteoporética num prazo de 10 anos
(FRAX) podem revestir-se de grande utilidade na determinagdo da existéncia de indicagdo

para tratamento com bifosfonatos.
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Estimate risk uf_ fracture
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| osteomalacia, pregnancy

Treat for 5 years, monitor for clinical fractures
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Figura 2: algoritmo sugerido para o tratamento com bifosfonatos. Imagem retirada de Ott SM. What is the

optimal duration of bisphosphonate therapy?. Cleveland Clinic Journal of Medicine, Volume 78 — Number 9,

September 2011.
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3.5.2. Osteonecrose dos Maxilares

3.5.2.1. Considerac6es Gerais

A Osteonecrose dos Maxilares Associada ao Uso de Bifosfonatos (OMAD) é uma
situacdo clinica de crescente importancia. A OMAD (Figura 3) é definida e caracterizada por
(i) exposicdo Gssea transmucosa ou transcutanea por um periodo de 8 semanas (ii) historia de
administracdo de bifosfonatos, e (iii) auséncia de irradiacdo da regido da cabeca e do pescoco.
Acompanha-se frequentemente por uma variedade de manifestacdes clinicas, tais como dor,
edema tecidual ou ulceracdo, supuracdo, abcesso e alteracdes dos nervos periféricos.

A terapéutica precoce apresenta bons resultados. No entanto, o retardo no diagnostico
ou no tratamento estd associado a maior severidade e pode implicar a remocdo grande
quantidade de osso seguida por um processo de reabilitacdo pos-operatorio complexo. Este
quadro mais grave foi quase exclusivamente observado em pacientes oncoldgicos com
metastases 6sseas que foram submetidos a terapéutica intravenosa com doses elevadas de

bifosfonatos.?

Figura 3: Area de exposicdo Gssea num paciente com osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos. Imagem retirada de Khosla S, Bilezikian JP, Dempster DW, Lewiecki EM, Miller PD, Neer RM, e
outros. Benefits and Risks of Bisphosphonate Therapy for Osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab, July 2012,
97(7):2272-2282.
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3.5.2.2. Relagdo com os Bifosfonatos

Os mecanismo envolvidos na Osteonecrose dos Maxilares ndo foram ainda
compreendidos, mas existem algumas teorias para explicar a patogénese desta complicacio.?
A maxila e a mandibula s&o locais de elevado turnover ésseo, sendo possivel que ocorra uma
deposicao seletiva dos bifosfonatos nesses tecidos 6sseos, onde exercem a sua a¢do inibitdria
da reabsorgdo Ossea. A maxila e a mandibula séo recobertas por uma fina camada mucosa e
por peridsteo, encontrando-se sujeitas a agressdes repetidos devido as infecbes bacterianas
que podem originar caries e doenca periodontal. Os bifosfonatos podem também ter um efeito
inibitério no ciclo celular dos queratindcitos, o que promove desgaste da mucosa, interferindo
desta forma com a reparagéo de lesdes. Algumas evidencias experimentais revelaram que 0s
bifosfonatos inibem a neovascularizacdo dos capilares sanguineos, o que pode dificultar a
recuperacdo dos tecidos apds procedimentos dentarios, conduzindo a necrose ¢ssea avascular.

A associagao entre a terapéutica com bifosfonatos e a incidéncia de osteonecrose dos
maxilares tem sido alvo de varios estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos, com uma
incidencia de OMAD de 0,7% a 18,6% nos casos de administracdo por via intravenosa e de
0,01% a 4,3% nos casos de administracdo por via oral.?

O risco de desenvolvimento de OMAD pode ser minimizado através de uma boa
higiene oral, medidas dentéarias preventivas e modificacdo do esquema terapéutico. Os
procedimentos cirdrgicos eletivos, como a colocacdo de implantes dentérios, estdo
contraindicados nestes pacientes. Antes do inicio do tratamento, os pacientes devem realizar
um exame clinico dentario e uma radiografia panoramica do complexo maxilo-mandibular
(ortopantomografia).?%#

Os pacientes sujeitos a administracdo intravenosa de bifosfonatos em doses elevadas
estdo sob maior risco de desenvolver OMAD. Embora a sua incidéncia seja mais reduzida, a

OMAD também surge associada a tratamento oral de longa duracdo com bifosfonatos. Ha
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necessidade de investigacdo com o objetivo de clarificacdo das caracteristicas
epidemioldgicas e medidas preventivas. O risco para o desenvolvimento de OMAD aumenta
com a duracdo do tratamento, mas as lesGes orais podem ocorrer apenas 4 meses apds 0 Seu
inicio.?>* Por isso, é fundamental o esclarecimento do tempo de tratamento com bifosfonatos,

em funcéo do risco de fratura de cada doente e do aparecimento de complicacdes.

3.5.3. Fraturas Atipicas do Fémur

3.5.3.1. Consideragbes Gerais

As fraturas atipicas (Figura 4) sdo caracterizadas por um traco de fratura transverso
radiologicamente, localizadas cerca de 5 cm distalmente ao pequeno trocanter, e associadas a
presenca de eventos microtraumaticos ou & auséncia de qualquer trauma objetivado.® Podem
estar presentes sintomas dolorosos prodrémicos na regido da virilha ou na coxa e a
bilateralidade é um achado comum.

A fratura subtrocantérica € diferente da fratura que mais frequentemente ocorre em
pacientes osteoporéticos (intertrocantérico ou fratura do colo do fémur). A identificacdo deste
tipo de fratura é facilitada por um conjunto de critérios que foram estabelecidos com esse
propdsito (Tabela 2). Para que seja classificada como atipica, uma fratura tem que preencher
todos os critérios major. Os critérios minor surgem muitas vezes associados, mas podem nao

estar presentes em alguns doentes.
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Figura 4: Fratura atipica do fémur. Imagem retirada de Lima e S& C, Dias R, Fonseca F. Fraturas
subtrocantéricas atipicas e tratamento prolongado com bifosfonatos: apresentacéo de caso clinico e revisao

bibliografica.

3.5.3.2. Relacdo com os Bifosfonatos

Embora haja uma associacéo entre o uso prolongado bifosfonatos e fraturas atipicas do
femur, ainda ndo foi demonstrada uma relacdo causal, sendo que estas fraturas também
ocorrem em pacientes que nunca tomaram bifosfonatos.?* A supressio prolongada da
remodelacdo Ossea pelos bifosfonatos favorece, como ja foi referido, a acumulacdo de
microfracturas, as quais aumentam a fragilidade do osso. Estas microfracturas tendem a
localizar-se em areas sujeitas a maior sobrecarga mecanica, onde a taxa de remodelacdo dssea
é mais elevada, fazendo da regido subtrocantérica do fémur uma zona mais suscetivel. A
inibicdo da neovasculariza¢do local reduz o suprimento sanguineo do peridsteo, podendo
alterar o processo de reparacdo de microfracturas. A glicacdo do tecido 6sseo também pode
estar envolvida no fendmeno de fraturas atipicas. Este processo aumenta a fragilidade do 0sso

e reduz a sua deformabilidade.
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As fraturas atipicas do féemur associadas ao uso de bifosfonatos surgem muitas vezes
em pacientes com comorbilidades que interferem com o metabolismo 6sseo normal, como
hiperparatiroidismo secundéario a deficiéncia de vitamina D (aumento da reabsorcdo dssea),
diabetes mellitus (acumulacdo de produtos finais de glicacdo avancada), corticoterapia
(aumento da atividade osteoclastica e reducdo da atividade osteoblastica) e medicacdo com
inibidores da bomba de protdes.?* Por essa raz&o, o estabelecimento de grupos de risco para a
ocorréncia de fraturas atipicas seria de grande utilidade.

As evidéncias sugerem que os bifosfonatos produzem alteracbes nas propiedades
materiais e mecanicas do 0sso, mas o mecanismo fisiopatoldgico responsavel pelas fraturas
atipicas em doentes sob terapéutica com bifosfonatos permanece desconhecido. Uma
variedade de estudos refere que parece haver uma forte relacdo entre a duragdo do tratamento
com bifosfonatos e a ocorréncia de fraturas atipicas do fémur. Estes farmacos parecem
desempenhar um papel na ocorréncia de fraturas, mas sdo necessarias mais investigacdes para
melhor definicdo da natureza e magnitude deste problema e demonstracdo da sua relacdo de

causa-efeito com o uso prolongado dos bifosfonatos.*°

Manuel de Almeida Marques 26



Artigo de Revisdo: Indicacdes e ComplicacGes dos Bifosfonatos em Ortopedia

Critérios Major

qualquer localizacdo na regido subtrocantérica/diafisaria do fémur, desde a porcao
distal do pequeno trocanter até a metafise do fémur distal

- sem historia de traumatismo ou traumatismo minor (queda da propria altura ou menos)
- fratura de trago transverso ou obliquo

- nédo cominutiva

- fraturas completas envolvem as duas corticais e apresentam um spike interno; as

externas envolvem apenas o cortex externo

Critérios Minor

reacao peridstica que envolve o cortex externo

- aumento generalizado da espessura cortical da diafise

- sintomas prodromicos - dor na regido inguinal ou na coxa

- bilateralidade dos sintomas e fracturas

- atraso da consolidacao

- comorbilidades

- medicacdo concomitante (bifosfonatos, glucocorticoides, inibidores da bomba de

protdes)

Tabela 2: Fratura atipica do fémur
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3.5.4. Outras Complicacbes

Gastrointestinais: os estudos cientificos realizados indicam que o risco de efeitos
adversos digestivos é reduzido.”®?’ Apés a introducéo dos bifosfonatos no mercado, foram
observados sinais e sintomas de irritacdo da mucosa gastroesofagica, como nauseas, vomitos
e dispepsia. O aparecimento varios casos de esofagite e erosdes esofagicas em estudos de
farmacovigilancia impulsionou a generalizacdo de medidas preventivas no sentido de reduzir
0 risco destas complicacGes (beber com a medicacdo um copo de &gua, em posicéo ereta, e
evitar o decubito nos 30 minutos seguintes).

A fisiopatologia das erosbes esofagicas e gastricas ndo foi ainda totalmente
esclarecida, mas foi colocada a possibilidade de a inibicdo da via do mevalonato pelos
bifosfonatos comprometer a cicatrizacdo da mucosa, quer pelos efeitos inibitorios sobre os
queratindcitos, quer através do enfraquecimento da barreira mucosa hidrofébica.?’

Uma historia recente de hemorragia alta do sistema digestivo, Ulcera péptica ativa ou
esofago de Barrett sdo contraindicacdes absolutas para o uso de bifosfonatos por via oral. Os
distdrbios da motilidade esofagica (acalasia, estenose esofagica e esclerodermia), as varizes
gastricas ou esofagicas e a doenca do refluxo gastroesofagico devem ser consideradas
contraindicacBes relativas, devendo ser tomadas precaucdes aquando da utilizacdo de
bifosfonatos e avaliada a relacdo beneficio-risco em cada paciente. Tendo em conta a
associacdo dos inibidores da bomba de protdes a maior risco de fraturas, se um doente em
terapia com bifosfonatos desenvolver dispepsia € aconselhada a administracéo intravenosa do
farmaco.?® As evidéncias quanto a associacdo dos bifosfonatos com cancro esofagico nédo
permitem afirmar uma relagdo de causa-efeito.

Oculares: a conjuntivite € a complica¢do ocular mais comum, embora a sua incidéncia

seja baixa.?® A resposta ao tratamento tépico é rapida, mesmo sem interrupcdo do tratamento
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com bifosfonatos. A uveite € um efeito adverso menos frequente, mas potencialmente mais
grave. A sua localizacdo é geralmente anterior e a sua incidéncia é maior em paciente tratados
com bifosfonatos por via intravenosa.

Ao longo dos anos foram sendo identificados outros distlrbios oculares cuja
associacdo com a administracdo de bifosfonatos ndo foi ainda claramente demonstrada. A
epiesclerite, esclerite, irite, edema periorbitario, descolamento da retina, miastenia ocular
transitoria e neurite dtica séo alguns desses disturbios.?®?’

Renais: A toxicidade renal é rara em pacientes tratados com bifosfonatos. A maioria
dos casos publicados de toxicidade renal ocorreram associados ao uso de bifosfonatos por via
intravenosa. Os padrGes mais comuns de toxicidade sdo a necrose tubular aguda e a
glomeruloesclerose segmentar focal.?®

O risco de toxicidade pode ser aumentado por varios fatores: doenca renal cronica pre-
existente, diabetes mellitus, hipertensdo, mieloma multiplo, hipocalcemia, quimioterapia e
tratamento prévio com bifosfonatos. Nestas situacGes, os bifosfonatos administrados por via
intravenosa devem ser utilizados com precaucdo e até mesmo contraindicados em certos
casos.?®

A incidéncia de comprometimento da funcdo renal é maior em pessoais mais idosas.
Por essa razdo, é aconselhada a monitorizacao e o controlo da funcgdo renal antes e durante o
tratamento com bifosfonatos

Hipocalcemia: os bifosfonatos, sendo potentes inibidores da reabsorcdo 6ssea, podem
provocar um decréscimo nos niveis de calcio circulante, em especial quando se atingem
abruptamente altas concentracdes através da sua administracdo intravenosa, como nos
pacientes oncologicos.

Esta complicagdo é mais frequente em pacientes com fatores de risco, como

hipoparatiroidismo, défice de vitamina D e insuficiéncia renal. Assim, antes do inicio do
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tratamento deve haver uma ingestdo normal de célcio e o défice de vitamina D deve ser
corrigido em todos os pacientes.”®

Resposta de Fase Aguda: a resposta de fase aguda (RFA) é clinicamente caracterizada
por um estabelecimento agudo e transitorio de sintomatologia febril, artralgias e mialgias com
1 a 3 dias de duragdo (ocasionalmente 7 a 14 dias).?®?’ Os sintomas respondem ao
paracetamol e desaparecem sem deixar sequelas. A RFA é relativamente comum apds a
primeira infusdo intravenosa e a sua ocorréncia vai diminuindo nas infuses subsequentes.

O mecanismo da RFA parece estar relacionado com a libertacdo de fator de necrose
tumoral alfa e interleucina 6. No entanto, ndo se conhece o tipo de células efetoras que
libertam estas citocinas e os fatores que originam a sua libertacdo. Existe a possibilidade de a
acumulacdo de metabolitos intermediarios da via do mevalonato provocada pelos bifosfonatos
dentro dos monocitos/macréfagos induzir a ativacdo da resposta imunitaria mediada por
linfocitos T.%%

Fibrilhacdo Auricular: em teoria, os bifosfonatos podem ser arritmogénicos. A
alteracdo da homeostasia dos eletrolitos intracelulares, e os seus efeitos proinflamatorios,
profibréticos e antiangiogénicos sdo mecanismos que podem afetar a conducdo auricular em
pacientes tratados com bifosfonatos. No entanto, ndo ha evidencias conclusivas de que 0s
bifosfonatos estejam associados & ocorréncia de fibrilhacdo auricular.?®?” A suspeita de que os
bifosfonatos possam agravar distarbios preexistentes justifica a vigilancia de pacientes com
fatores de risco, como diabetes mellitus, angina pectoris, enfarte do miocardio, doenca
valvular ou insuficiéncia cardiaca congestiva, através da realizacdo de um eletrocardiograma.

Dores Musculo-Esqueléticas: o0s sintomas dolorosos 0sseos, articulares e/ou
musculares podem estar presentes em pacientes tratados com bifosfonatos. Estes sintomas

podem ser incapacitantes. O inicio dos sintomas pode ocorrer desde os primeiros dias até
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meses ou anos apds o inicio do tratamento. A interrupcdo do tratamento € geralmente
suficiente para o desaparecimento dos sintomas.

Gravidez e Lactacdo: a seguranca dos bifosfonatos na gravidez e lactacdo nao foi
estudada de forma satisfatoria, uma vez que a maioria das pacientes tratadas sdo pos-

menopausicas; é por isso recomendavel a sua interrupcio 6 meses antes da gravidez.?
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4. Consideracdes Gerais e Conclusdes

Os bifosfonatos constituem a primeira linha de tratamento em pacientes com
osteoporose. A sua eficacia na redugdo do risco de fratura em doentes com osteoporose foi
demonstrada em varios ensaios clinicos controlados, pelo aumento da densidade mineral
Ossea e pela diminuicdo da incidéncia de fraturas e subsequentes morbilidade e mortalidade.
A monitorizacdo dos marcadores bioguimicos de turnover dsseo permite a obtencdo de
informacdo sobre o impacto dos bifosfonatos a nivel da remodelagéo dssea.

As ferramentas de calculo do risco de fratura osteoporética num prazo de 10 anos
(FRAX) podem revestir-se de grande utilidade na determinagdo da existéncia de indicagédo
para tratamento com bifosfonatos.

Nos ultimos anos, tém sido realizados estudos pré-clinicos e clinicos com vista a
exploracdo de aplicacBes dos bifosfonatos em problemas de catabolismo 6sseo encontrados
em Ortopedia. Esses estudos sugerem que os bifosfonatos podem contribuir para melhores
taxas de sucesso na reparagdo cirlrgica de fraturas, assim como para a reducdo de
complicagdes na sequéncia de ATA e ATJ e manutencdo de um boa fixacéo da protese.

A duracdo do tratamento de longa duracdo com bifosfonatos é uma questdo
controversa. As propriedades farmacocinéticas de distribuicdo seletiva e libertagdo morosa do
tecido 0sseo, sao responsaveis pelo prolongamento da sua eficacia durante alguns anos ap6s a
cessacdo da terapéutica. Embora varios estudos sugiram a interrupcao do tratamento ao final
de 5 anos na maioria dos pacientes, permanecem as incertezas acerca da duracdo otima de
tratamento e da sua interrupcdo. De qualquer forma deve haver uma individualizacdo da
terapéutica, tendo em conta o risco de fratura de cada paciente e as caracteristicas
farmacologicas de cada bifosfonato.

O estabelecimento de um consenso e a elaboracdo de um algoritmo para a abordagem

de pacientes osteoporoticos em funcédo do risco de fratura, como aquele apresentado na Figura
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2, permitiriam uma atuacdo mais coordenada e eficaz dos agentes e dos servigos de saude com
vista a prevencao de fraturas nestes doentes.

Os bifosfonatos sao farmacos que apresentam um bom perfil de seguranca, mas alguns
doentes encontram-se em maior risco de aparecimento de complicacBes, homeadamente
pacientes oncoldgicos tratados com doses elevadas de bifosfonatos (osteonecrose dos
maxilares) e pacientes com osteoporose submetidos a tratamento de longa duracdo (fraturas
atipicas do fémur). Adicionalmente, os doentes podem apresentar fatores de risco que
predispdem a ocorréncia de efeitos indesejados, como a prépria idade e comorbilidades
associadas. A incidéncia de efeitos adversos é reduzida, mas ja foram documentados efeitos
adversos gastrointestinais (nduseas, vomitos, dispepsia, disfagia, esofagite,) e efeitos adversos
oculares (conjuntivite, uveite anterior, esclerite, entre outros). O risco de toxicidade renal ndo
deve ser esquecido. A hipocalcemia € um efeito adverso mais comum em doentes com
hipoparatiroidismo e défice de vitamina D. A resposta de fase aguda e as dores musculo-
esqueléticas também sdo possiveis complicacdes associadas ao tratamento com bifosfonatos.

Tendo em conta a baixa incidéncia de osteonecrose dos maxilares e de fraturas
atipicas do fémur em pacientes tratados com bifosfonatos e a reducdo do risco de fratura
proporcionada por esta classe farmacéutica, a relacdo beneficio-risco favorece claramente a
sua utilizacdo em pacientes com alto risco de fratura.

Em relacdo ao tratamento com bifosfonatos, podem identificar-se algumas areas de
interesse para as quais devem ser direcionadas investigacdes futuras, nomeadamente a
duracdo Otima de tratamento e a eficacia da interrup¢do temporaria da terapéutica na
atenuacdo do risco de ocorréncia de complica¢Oes associadas ao tratamento de longa duracéo,

como a osteonecrose dos maxilares e as fraturas atipicas do femur.
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