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Resumo

A osteoporose da pos-menopausa é um problema major de saude publica que pode afectar
cerca de 20 % destas mulheres. A maioria destes casos carece de tratamento farmacologico, e
os bifosfonatos séo, actualmente, os agentes de primeira linha no tratamento deste distarbio
esquelético.

Este trabalho tem por objectivo proceder a avaliacao do perfil risco-beneficio dos bifosfonatos
na terapéutica da osteoporose da pos-menopausa. Para isso, procedeu-se a analise de artigos
cientificos e de revisdo acerca desta tematica. Os artigos consultados foram publicados entre
2004-2010.

Os bifosfonatos sdo uma classe de farmacos, podendo ser agrupados em bifosfonatos néo-
aminados e aminados (alendronato, risendronato, ibandronato, pamidronato e 4cido
zolendrdnico). Apenas estes Ultimos tém interesse farmacologico e clinico, em virtude da sua
maior poténcia relativa.

Sdo farmacos cuja absorcdo gastrointestinal € muito reduzida; contudo, a biodisponibilidade
apos administracdo endovenosa é muito maior. Sdo inibidores da actividade osteoclastica,
actuando especificamente nestas células. Assim, ao reduzirem a reabsorcao 0ssea, promovem
0 aumento subsequente da sua densidade mineral.

Segundo diversos estudos, os bifosfonatos previnem a perda de massa 0ssea, preservam a
estrutura do 0sso, reduzem a sua fragilidade e o risco de fracturas. Revelaram-se mais eficazes
que os restantes tratamentos alternativos para a osteoporose da pos-menopausa.

Estdo disponiveis bifosfonatos orais (alendronato, risendronato e ibandronato) e endovenosos
(ibandronato, pamidronato, acido zolendronico). Existem formulagGes orais diarias, orais
intermitentes e infusdes endovenosas. Estas duas Ultimas formulagfes estdo associadas a uma

maior adeséo a longo prazo e, por conseguinte, maior reducdo do risco de fracturas: associam



menor frequéncia das administracdes, menor incomodo e menor incidéncia de efeitos
secundarios digestivos. S&o, portanto, os esquemas preferidos pelas doentes.

Apresentam alguns efeitos secundarios, principalmente do foro gastrointestinal. Estes afectam
negativamente a adesdo ao tratamento, mas podem ser minimizados se administrados
correctamente, ou optando pelos esquemas intermitentes ou endovenosos. A osteonecrose dos
maxilares foi recentemente reconhecida como um efeito secundario dos bifosfonatos, e a
relacdo de causa-efeito esta bem estabelecida. E um efeito adverso grave que tem limitado a
prescricdo dos bifosfonatos a estas mulheres. Contudo, de uma forma geral, sdo farmacos
seguros e bem tolerados.

Sdo igualmente os agentes com a melhor relacdo custo-beneficio.

Os bifosfonatos sdo geralmente os agentes terapéuticos de primeira linha para a maioria das
mulheres em pds-menopausa com osteoporose, devido a sua elevada poténcia, eficacia, bom
perfil de seguranca e boa relacdo custo-beneficio.

Palavras-Chave: alendronato; acido zolendrénico; bifosfonatos; ibandronato; osteoporose;

osteoporose da pos-menopausa; pamidronato; risendronato



Abstract

Postmenopausal osteoporosis is a major public health problem. It affects 20 % of
postmenopausal women. Most of these cases require pharmacological intervention, and
bisphosphonates are now the primary agents for the treatment of this skeletal disorder.

This report aims to evaluate the risks and the benefits of bisphosphonates in the treatment of
postmenopausal osteoporosis. So, | analyzed scientific and revision articles concerned on this
theme that were published between 2004 and 2010.

Bisphosphonates are drugs that can be classified in two distinct groups: non-nitrogen-
containing bisphosphonates and nitrogen-containing  bisphosphonates (alendronate,
risendronate, ibandronate, pamidronate and zolendronic acid). Given the fact that the latter
ones are more potent than the former, only nitrogen-containing bisphosphonates are used in
clinical practice.

Their gastrointestinal absorption is very poor; however, their bioavailability, after intravenous
administration, is very high. Bisphosphonates are potent osteoclasts inhibitors, reducing bone
resorption, and increasing bone mineral density.

According to various studies, bisphosphonates prevent bone mass loss, preserve its structure
and reduce the fracture risk in vertebral and non-vertebral sites. They are considered as the
more efficient drugs for the treatment of postmenopausal osteoporosis.

There are oral bisphosphonates (alendronate, risendronate, ibandronate) and intravenous
bisphosphonates (ibandronate, pamidronate, zolendronic acid). These drugs may be
administrated in daily oral, intermittent oral and intermittent intravenous regimens.
Intermittent regimens are more convenient for most of postmenopausal women than daily oral
regimens: they require a less number of complex administrations and limit the risk of

digestive adverse effects.



Bisphosphonates have some side effects; gastrointestinal adverse effects are the most
common ones, and they reduce patient’s adherence to the treatment. Nevertheless, their
prevalence can be reduced if they are taken correctly, or eliminated if intravenous
bisphosphonates are given. The osteonecrosis of the jaws is a well recognized adverse effect
that was recently attributed to the use of these drugs. It’s a severe undisarable effect that has
limited the prescription of bisphosphonates for the treatment of postmenopausal osteoporosis.
However, bisphosphonates are considered safe and well tolerated drugs.

They are the most cost-effective drugs for this disorder, providing the most benefit at the
lowest cost.

Bisphosphoantes are now a standard treatment for postmenopausal osteoporosis, due to their
high potency, effectiveness, safety and good cost-effectiveness relation.

Key-words: alendronate; zolendronic acid; bisphosphonates; ibandronate; osteoporosis;

postmenopausal osteoporosis; pamidronate; risendronate
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I. A Osteoporose na Pés-Menopausa: Consideracoes Gerais

A osteoporose € um distdrbio sistémico do tecido dsseo caracterizado por uma diminuigédo
generalizada da sua massa mineralizada (Anderson, 2007).

Por defini¢do, um individuo sofre de osteoporose quando o valor do score T, medido atraves
da densitometria Ossea do radio distal, vértebras ou fémur proximal, é inferior a -2,5
(Anderson, 2007). O score T descreve a diferenca, medida em desvios-padrdo, entre a
densidade mineral 6ssea do doente em estudo e a densidade mineral 6ssea média dos jovens
adultos saudaveis do mesmo sexo e raca, pois este € o periodo da vida em que € atingido o
pico maximo da massa 6ssea mineralizada (Neves e Graca, 2009).

E a perda progressiva de massa 0ssea que, associada a desorganizaco tecidular, conduzem a
fragilidade 6ssea, podendo culminar em fracturas patolégicas. As fracturas patoldgicas e as
suas sequelas sdo as complicacdes mais temidas desta patologia (Neves e Graga, 2009)).

As fracturas mais frequentes em individuos com osteoporose sdo as ocorridas ao nivel do
punho, das vértebras e do colo do fémur. Séo, de uma forma geral, fracturas de baixo impacto
ou espontaneas (Anderson, 2007).

Habitualmente, as fracturas do punho (na maior parte dos casos sao as fracturas de Colles) séo
extremamente dolorosas, sendo o seu diagnostico rapido e facil. Sdo mais frequentes nas
mulheres em perimenopausa (Neves e Graca, 2009). A sua ocorréncia deve alertar o clinico
assistente para a possibilidade de osteoporose subjacente e, portanto, da necessidade da
avaliacdo posterior da doente (Anderson, 2007).

As fracturas vertebrais s@o mais prevalentes que as fracturas do punho. Ocorrem mais
frequentemente ao nivel de D10 e L1. Podem ocasionar dor e/ou incapacidade aguda, ou
evoluir de forma silenciosa, condicionando dor lombar croénica, incapacidades varias,

deformidades da coluna, entre outras (Parvez, 2004).



As fracturas do colo do fémur s&o as mais temidas, devido a elevada morbomortalidade de
que fazem acompanhar, acarretando enormes custos sécio-econdémicos. Cerca de 20 % destes
doentes falecem dentro de um ano apds a ocorréncia da fractura, na sequéncia das
complicacdes subjacentes a imobilizacdo prolongada. Nos restantes, a grande maioria (60 %)
ndo recupera o nivel funcional que tinha antes da fractura. A sua incidéncia aumenta
exponencialmente com a idade, sendo que metade de todas estas fracturas ocorre ap6s os 80-
85 anos. Este tipo de fracturas é o que mais relacdo tem com a diminuicdo da densidade
mineral dssea, comparativamente com as outras localiza¢bes. As fracturas do colo do fémur
sdo as mais frequentes em mulheres caucasianas (Neves e Graca, 2009).

A osteoporose pode ser classificada em dois grandes grupos: primaria (osteoporose tipo 1 ou
da p6s-menopausa, e tipo 2 ou senil) e secundaria (Neves e Graca, 2009). A osteoporose da
pOs-menopausa constitui a forma mais prevalente de osteoporose primaria, podendo atingir
cerca de 20% da populacdo mundial feminina em pds-menopausa (Anderson (2007).

A osteoporose da pos-menopausa € o resultado da deficiéncia em estrogénios, apesar de
existirem outros factores adicionais, homeadamente o patrimonio genético, estilo de vida,
habitos nutricionais, deficiente pico de massa dssea nas jovens, medicacdo efectuada, entre
outros (Sipos et al., 2008).

A osteoporose senil afecta ambos 0s sexos e € o resultado das alteracdes na remodelacédo
Ossea, défices nutritivos e activagdo do metabolismo das paratirdides que acompanham
naturalmente o processo de envelhecimento (Tosteson et al., 2008).

A osteoporose secundaria esta associada a outros factores que interferem com o normal
metabolismo do tecido 0sseo, e que sdo apresentados na tabela abaixo representada

(Anderson, 2007).



Pela sua elevada prevaléncia, complicacdes e sequelas, a osteoporose em mulheres no perido
pos-menopausa € um problema major de salde publica, o que reforca a necessidade da

eliminacdo dos factores de risco, prevencdo e tratamento eficazes (Neves e Graca, 2009).

Tabela 1: Factores de Risco Associados ao Desenvolvimento de Osteoporose.

Corticoterapia sistémica crénica

Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo

Farmacos (diuréticos da ansa, heparina, fenitoina, fenobarbital, inibidores da aromatase)
Hipercalciuria

Sindromes de Mal-absorcao

Insuficiéncia Renal Crénica

Artrite Reumatodide

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Alcoolismo/Doenca hepatica crénica

Transplantacdo
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Il. Fisiopatologia da Osteoporose da P6s-Menopausa

A osteoporose da pds-menopausa desenvolve-se em duas grandes etapas: a fase transitdria e a

fase lenta (Sipos et al., 2008).

A fase transitdria decorre nos primeiros 5-10 anos p6s-menopausa e corresponde ao periodo
de tempo em que se registam perdas mais rapidas e acentuadas de massa dssea, variando entre
2 a 3 % por ano. Durante esta etapa, o tecido 6sseo esponjoso é mais afectado que o compacto

(Sipos et al., 2008).

A fase lenta segue-se a fase transitdria e caracteriza-se pela estabilizacdo da perda de massa
Ossea para valores compreendidos entre 0,3 a 1% por ano, ou seja, para valores muito
préximos aos registados em homens da mesma idade. Na fase lenta, ocorre afeccdo do 0sso

esponjoso e compacto de uma forma muito semelhante (Sipos et al., 2008).

Para compreender a fisiopatologia da osteoporose da pds-menopausa, € necessario ter
presente que a remodelacdo dssea resulta do equilibrio entre a accdo osteoblastica

(responsavel pela formacdo de 0ss0) e osteoclastica (reabsorcao do 0sso existente).

Como ja foi supracitado, a osteoporose da poOs-menopausa resulta principalmente da
deficiéncia natural em estrogénios. A diminuicdo dos niveis séricos dos estrogénios repercute-
se no metabolismo do tecido 0sseo, alterando o equilibrio entre a osteogénese e a

osteoclastogénese a favor desta ltima (Neves e Graga, 2009).

Os estrogénios tém accdo a nivel do osso (directa e indirecta) e de tecidos extra-0sseos, que

contribuem para a manutencdo da homeostase do tecido 6sseo (Sipos et al., 2008).

A accdo 6ssea directa dos estrogenios € o resultado da accao que estes desempenham ao nivel
dos seus receptores presentes nos osteoblastos e osteoclastos. O hipostrogenismo pos-

menopausa esta associado ao aumento dos niveis de RANKL (Receptor Activator of Nuclear
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factor-kb Ligand), que estimula a actividade osteoclastica, e diminuicdo da producdo de

osteoprotegerina (antagonista da ac¢do osteoclastogénica do RANKL) (Sipos et al., 2008)).

A accdo Ossea indirecta dos estrogénios é imunologicamente mediada. De facto, estudos
recentes efectuados no ambito da osteoimunologia (ciéncia que analisa as interacgcdes entre o
tecido 6sseo e sistema imunitario) demonstraram niveis elevados de diversos mediadores
inflamatorios (nomeadamente a IL-1 e IL-6, TNF-a e prostaglandina E2) em mulheres com
osteoporose da pés-menopausa. Deste modo, a osteoimunologia corrobora a hipo6tese de que a
caréncia em estrogénios contribui para o desenvolvimento de um estado pré-inflamatério

sistémico progressivo associado a osteoporose (Sipos et al., 2008).

A diminuicdo dos niveis séricos de estrogénios resulta no aumento da producdo de IL-7,
activando os linfocitos T. Por seu lado, estas células segregam TNF-a e IFN-g. O IFN sera o
responsavel pela estimulacdo continuada dos linfécitos T, que produzem agora RANKL e
TNF-a. Como ja foi referido, estes mediadores sdo potentes factores osteoclastogéncicos

(Sipos et al., 2008).

Em suma, os linfocitos T contribuem sobremaneira para a patogenia da osteoporose pés-
menopausa, criando um estando pré-inflamatério muito associado ao envelhecimento, sendo

este comummente designado de “inflammaging” (Sipos et al., 2008).

As consequéncias extra-0sseas da deficiéncia estrogénica sdo resultantes principalmente do
aumento da excrecdo renal de calcio e da diminuicdo da sua absorcéo intestinal. Além disso,
estes factores condicionam o aumento da secrecdo da paratormona, responsavel por uma

maior reabsorcéo 0ssea (Sipos et al., 2008).

Por fim, as mulheres em pOs-menopausa apresentam ainda uma deficiéncia em vitamina D,
devido a alteragcdes do seu metabolismo que ocorrem naturalmente a par do envelhecimento

humano (Sipos et al., 2008).
12



Convém ainda referir que a susceptibilidade individual para o desenvolvimento de
osteoporose, incluindo a osteoporose da pds-menopausa, € influenciada por muitos outros
factores: genética, densidade mineral 6ssea acumulada ao longo da vida, nivel de actividade
fisica, ingestdo dietética de célcio e vitamina D, habitos tabagicos e etilicos, medicagédo

efectuada, entre outros (Parvez, 2004).
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I11. Terapéutica da Osteoporose da P6s-Menopausa

Salvo algumas excep¢des, todas as mulheres com osteoporose da pés-menopausa estabelecida
(diagndstico baseado nos valores da densitometria Gssea ou apés fracturas patoldgicas)
beneficiam de terapéutica farmacoldgica adequada, devendo esta ser complementada com
medidas higiéno-dietéticas. Contudo, a instituicdo de tratamento depende da conjugacdo de
diversos factores, incluindo a idade da paciente, o valor do score T, historia de fracturas
prévias, presenca de factores de risco adicionais para perda de massa 6ssea (Saag, 2009).

As principais contra-indicagdes para a instituicdo de terapéutica anti-osteoporética sdo:
mulheres idosas incapazes de deambulacdo; mulheres cuja esperanca média de vida seja
inferior a um ano e mulheres incapazes de aderir a um regime terapéutico seguro (Saag,
2009).

De uma forma geral, os farmacos utilizados no tratamento da osteoporose da pés-menopausa
sdo agrupados em duas categorias diferentes: agentes inibidores da reabsorcdo éssea
(estrogénios, bifosfonatos, moduladores selectivos dos receptores dos estrogénios, calcitonina,
ranelato de estréncio) e agentes anabdlicos ou estimuladores da formagédo 6ssea (paratormona
recombinante ou teriparatide e ranelato de estrdncio). Independentemente da terapéutica
prescrita, esta devera ser complementada com célcio (1200-1500 mg/dia) e vitamina D (400-

600 Ul/dia) (Saag, 2009).

1. Bifosfonatos

Os bifosfonatos sdo os agentes farmacoldgicos mais potentes da reabsorcdo 0ssea
(Kleerekoper e Gold, 2008). Desde que foram aprovados para o0 tratamento e prevencgdo da
osteoporose da pds-menopausa, em meados dos anos 90, tornaram-se a terapéutica

farmacologica de primeira linha para esta afeccao (Reid, 2006; Drake et al., 2008).

14



De facto, os bifosfonatos sdo os farmacos mais prescritos e usados para o tratamento e
prevencdo da osteoporose da pds-menopausa, embora o seu leque de indicacOes terapéuticas
seja muito mais amplo. S&o usados em diversos disturbios mediados pela ac¢do osteoclastica:
doenca dssea de Paget, miosite ossificante progressiva, ossificacdo ectOpica, mieloma
multiplo, metastases Osseas, e estados hipercalcémicos (Drake et al., 2008). Estas indica¢fes
terapéuticas relacionam-se com o facto de os bifosfonatos serem potentes inibidores da

actividade osteoclastica, restabelecendo o equilibrio entre reabsorcédo e formacao dsseas.

1.1. Estrutura Quimica dos Bifosfonatos

Sdo analogos sintéticos estaveis derivados do pirofosfato inorganico. Possuem um ndcleo
constituido por um atomo central de carbono, ndo hidrolisavel, ao qual se ligam duas cadeias
de fosfato laterais. As cadeias de fosfato, devido as suas cargas eléctricas negativas,
apresentam uma elevada afinidade pelos cristais de hidroxiapatite presentes no tecido 6sseo
(Reid, 2006; Drake et. al., 2008).

Ao atomo de carbono esta unido um grupo hidroxilo (posicdo R1). O grupo hidroxilo é
responsavel por aumentar a capacidade do bifosfonato se ligar ao célcio presente no 0sso
(Drake et al., 2008).

Existe ainda um grupo radical que se liga ao atomo central de carbono na posicdo R2 (grupo
amina), sendo este o principal determinante da capacidade do bifosfonato em inibir a
reabsorcdo Gssea. E a presenca deste grupo amina que permite fazer a diferenciacdo entre
bifosfonatos aminados e ndo aminados. Os bifosfonatos aminados sdo os mais eficazes, sendo
a sua capacidade em inibir a reabsor¢do Ossea cerca de 10-10000 vezes superior a dos

bifosfonatos ndo aminados (Kennel e Drake , 2009).

1.2. Classificacdo Bioquimica dos Bifosfonatos

15



Bifosfonatos sem grupo amina (ou de primeira geracdo): etidronato, clodronato e tiludronato
(Kennel e Drake, 2009; Papapetrou, 2009).
Bifosfonatos com grupos amina (ou de ultima geracdo): alendronato, risendronato,

ibandronato, pamidronato e acido zolendronico (Kennel e Drake, 2009; Papapetrou, 2009).

1.3. Classificacédo segundo a Eficacia

Bifosfonatos de primeira geracdo: etidronato, clodronato e tiludronato. Sdo os bifosfonatos
que apresentam a menor capacidade em inibir a rebasorcédo 6ssea (Vassiliou et al., 2010).
Bifosfonatos de segunda geracdo: pamidronato e ibandronato. Apresentam um grau de
eficacia intermédio entre os bifosfonatos de primeira e terceira geracdo (Vassiliou et al.,
2010).

Bifosfonatos de terceira geracdo: alendronato, risendronato e acido zolendronico. S&o 0s mais

eficazes de todos (Vassiliou et al., 2010).
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Figura 1: Estutura quimica e poténcia relativa dos diferentes bifosfonatos (Drake et al.,

2008)
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1.4, Farmacocinética

Os bifosfonatos podem ser administrados por via oral ou por via endovenosa. Sdo farmacos
fortemente hidrofilicos (Kennel e Drake, 2009). Sob condicdes ideais, apenas 1% da dose de
bifosfonato administrado oralmente sofre absorcdo intestinal, sendo esta reduzida ou nula se a
toma do farmaco for efectuada concomitantemente com alimentos sélidos (Carmona e
Adachi, 2009). Até cerca de 50% da dose de farmaco absorvida ou administrada
parentericamente é rapidamente captada pelo tecido 0sseo. A restante dose que ndo é captada
pelo 0sso é excretada pelos rins sem sofrer qualquer tipo de metabolizacdo (Kennel e Drake,
2009).

Os bifosfonatos ligam-se preferencialmente a superficie do o0sso que esta a sofrer
remodelacdo, sendo rapidamente incorporados pelos osteoclastos activos, local onde
desempenham as suas acc¢bes farmacoldgicas inibitdrias da reabsorcdo 6ssea (McClung,
2006). Contudo, estudos recentes sugerem a ocorréncia de deposicdo de bifosfonatos em
superficies 6sseas inactivas, embora em muito menor escala (Reid, 2006).

A sua semi-vida em circulacdo é muito curta, sendo em média de 6-10 horas. Pelo contrério,
os bifosfonatos apresentam uma semi-vida muito prolongada no interior do tecido 0sseo,
podendo atingir os dez anos: a medida que novo 0sso é produzido, o farmaco previamente
depositado ¢ “sepultado” no interior da matriz calcificada, tornando-se incapaz de influenciar
0 processo continuo de remodelacdo dssea. Contudo, quando a matriz é reabsorvida, o
farmaco acumulado tornar-se-4& novamente disponivel para afectar a actividade de novos
osteoclastos; tal facto permite perpetuar e prolongar a sua actividade inibitoria. Esta
particularidade farmacocinética é provavelmente a responsavel por alguns dos efeitos

secundarios dos bifosfonatos, como sera descrito adiante (Neves e Graga, 2009).
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Além disso, foi sugerido recentemente que os bifosfonatos inibem também a apoptose dos
osteoblastos, embora a importancia clinico-farmacoldgica relativa desta fungdo ainda seja

desconhecida (Curtis et al., 2009)

1.5. Farmacodindmica

Os mecanismos de accao sdo diferentes entre os bifosfonatos aminados e ndo aminados.

Os bifosfonatos ndo aminados ou de primeira geracdo inibem o processo de reabsorcdo 0ssea
através da producdo de um produto toxico andlogo da adenosina trifosfato; este produto
interfere com a funcdo mitocondrial dos osteoclastos, induzindo a sua apoptose (Drake et al.,
2008).

Os bifosfonatos aminados provocam a apoptose dos osteoclastos através de um mecanismo
distinto. Estes agentes ligam-se e inibem a enzima farnesil difosfato sintetase, que esta
envolvida nos processos finais da biossintese do colesterol. A inibicdo da farnesil difosfoto
sintetase altera o recrutamento e diferenciacédo de precursores dos osteoclastos, culminando na
sua apoptose (McClung, 2006).

De uma forma geral, os bifosfonatos ndo aminados sdo muito menos potentes que aqueles que
contém grupos amina, sendo a sua utilizacdo clinica reduzida ou inexistente. Pelo contréario,
os bifosfonatos de segunda ou terceira geracdo sdo extremamente potentes e, apesar de
algumas variagdes interindividuais de eficacia, resultantes sobretudo de diferengas estruturais
das cadeias laterais, todos eles se revelaram eficazes em termos clinicos (Drake et al., 2008).
A tabela abaixo representada permite estabelecer uma comparacdo entre as eficacias dos

diferentes bifosfonatos (Vassiliou et al., 2010).
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Tabela 2: Eficacia Relativa dos Diferentes Bifosfonatos.

Bifosfonatos Etidronato 1

Né&o Clodronato 10

Aminados Tiludronato 10

Bifosfonatos Alendroanto 500

Aminados Risendronato 2000
Ibandronato 1000
Pamidronato 100
Acido Zolendrénico 10000

1.6. Efeitos Osseos dos Bifosfonatos

Estes farmacos sdo responsaveis pelo conjunto seguinte de alteracdes dsseas (McClung,
2006):

- reducdo em 50% dos niveis dos marcadores de reabsorcdo dssea, ao fim de um més de
tratamento;

- reducdo dos niveis dos marcadores de reabsorcdo Gssea para 0s niveis mais baixos, ao fim de
3 meses de terapéutica;

- reducdo lenta da formacdo éssea, atingindo um nivel estavel apds 6 a 12 meses de
tratamento;

- reducdo da remodelacdo Gssea para niveis semelhantes aos registados em adultos jovens
saudaveis;

- aumento modesto da densidade mineral 6ssea global (2-6%) durante o primeiro ano de
tratamento;

- obtencdo da densidade mineral 0ssea maxima no fémur proximal ap6s dois anos a

administracao do bifosfonato;
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- ao nivel das vértebras lombares, a densidade mineral 6ssea aumenta progressivamente com o
tratamento (por um periodo superior a dois anos;

- em doentes osteoporoticos, a terapéutica com bifosfonatos resulta numa reducdo muito
significativa da incidéncia de fracturas vertebrais e extra-vertebrais;

- a proteccdo conferida contra as fracturas ocorre poucos meses ap6s instituicdo correcta da
terapéutica, sendo mantida durante varios anos;

- reducdo dos risco de fractura devido a diminuicdo dos locais de remodelacdo 6ssea, aumento

da densidade mineral 6ssea e preservacdo da estrutura do 0sso.

1.5. Regimes Terapéuticos Disponiveis na Osteoporose P6s-Menopausa

1.5.1. Alendronato

E um bifosfonato aprovado para prevencéo e tratamento da osteoporose da p6s-menopausa.
Actualmente, apenas esta disponivel em formulacdes orais.

O regime terapéutico prescrito para tratamento da osteoporose p6s-menopausa é de 10 mg/dia
ou 70 mg/semana (ambos o0s esquemas revelaram eficacias clinicas muito semelhantes). Em
mulheres com fracturas vertebrais pré-existentes, o alendronato reduziu a incidéncia de
fracturas do colo do fémur, vertebrais e do punho em cerca de 50%, e em cerca de 90% em
relacdo as fracturas vertebrais mdltiplas. Em mulheres em pds-menopausa com osteoporose
mas sem antecedentes de fracturas prévias, o risco de fractura vertebral foi reduzido em cerca
de 44% ap06s 4 anos de tratamento.

Relativamente a prevencdo da osteoporose da pds-menopausa, 0 regime farmacoldgico
adoptado e de 5 mg/dia ou 35 mg/semana, sendo necessario realcar que estes esquemas ndo
demonstraram qualquer eficacia na reducdo do risco de fractura, apenas na prevencao da

perda de massa 6ssea (McClung (2006)).
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1.5.2. Risendronato

E um farmaco igualmente aprovado e comercializado para prevencdo e tratamento da
osteoporose da pdés-menopausa. Tal como o alendronato, apenas esta disponivel em
formulages orais.

Os regimes terapéuticos para tratamento e prevencéo da osteoporose da pos-menopausa Sao 0S
seguintes, apresentando todos niveis de eficacia muito semelhantes: 5 mg/dia, 35 mg/semana,
75 mg em dois dias consecutivos/mensal, e 150 mg/més. Apos 3 anos de tratamento, foram
registados aumentos de 5,4 % na densidade mineral 6ssea da coluna lombar e de 1,6 % no
colo do fémur. O risco de fracturas vertebrais foi reduzido em cerca de 41-49 % e 33-39 % em

fracturas extra-vertebrais (McClung, 2006).

1.5.3. Ibandronato

Esta disponivel em formulacGes orais e endovenosas.

No que diz respeito aos esquemas para tratamento da osteoporose da pos-menopausa, estdo
descritos trés regimes alternativos: 2,5 mg/dia (oral), 150 mg/més (oral) e 3 mg de 3-3 meses
(via endovenosa).

Para prevencdo da osteoporose da pds-menopausa, € possivel optar entre 2,5 mg/dia (oral) e
150 mg/1 vez mensal (oral) (McClung, 2006).

Apos 3 anos de tratamento, séo registados aumentos da densidade mineral 0ssea vertebral de
6,5 % e 3,4 % no colo do fémur. A incidéncia de novas fracturas vertebrais foi reduzida em
cerca de 51 %, ndo tendo sido registados efeitos relativamente as fracturas extra-vertebrais.
Em suma, o papel do ibandronato na prevencdo das fracturas extra-vertebrais é reduzido

(Derman et al., 2009; Pazianas et al., 2010).

1.5.4. Pamidronato
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E um bifosfonato recente e pode ser utilizado em mulheres com osteoporose da pos-
menopausa. Apenas esta disponivel em formulacdes endovenosas.

Neste grupo de mulhreres, o pamidronato é administrado trimestralmente, numa infusdo de 30
mg.

Promove um aumento da densidade mineral 6ssea em cerca de 7,0 %, ao fim de um ano de
tratamento, quando comparado com o placebo (Vujasinovic-Supar et al., 2004; McClung,

2006; Hernandez et al., 2010).

1.5.5. Acido zolendronico

E o bifosfonato mais potente e apenas esta disponivel em formulagdo parentérica
(endovenosa). Foi recentemente aprovado para o tratamento e prevencdo da osteoporose pos-
menopausa. E administrado apenas uma vez por ano através de uma infusio de 5 mg.

Apbs efectuado um ciclo de tratamento de 3 anos, o acido zolendrénico reduz o risco de
fractura vertebral em cerca de 70 % e o risco de fractura do colo do fémur em
aproximadamente 41 %.

Promove aumento da densidade mineral éssea no colo do fémur (6,0 %) e coluna lombar (6,7

%). (Carmona e Adachi, 2009).

2. Terapéutica Hormonal de Substituigéo

A terapéutica hormonal de substituicdo (estrogénios e/ou progestativos) foi, durante muitos
anos, a terapéutica de primeira linha na prevencdo da osteoporose da pOs-menopausa.
Diversos estudos demonstraram uma reducdo do risco de fracturas de 25 a 70 %, durante o

tratamento com estrogénios (Saag, 2000).
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Contudo, investigacdes recentes demonstraram um risco acrescido de fenémenos trombo-
embdlicos, cancro da mama e do endométrio em mulheres submetidas a terapéutica hormonal
de substituicdo (Parvez, 2004).

Sendo assim, a terapéutica hormonal de substituicdo esta apenas reservada para prevencgédo da
osteoporose da poOs-menopausa em mulheres que apresentem concomitantemente
sintomatologia vaso-motora e sem factores de risco acrescidos para tromboembolismo, cancro

da mama e do endométrio (Pazianas et al., 2010).

3. Moduladores Selectivos dos Receptores dos Estrogénios

Sd0 agentes sintéticos que actuam como agonistas dos estrogénios ao nivel dos seus
receptores 0sseos e cardiovasculares e como antagonistas ao nivel dos seus receptores
mamarios e endometriais. Sao exemplos o raloxifeno e o tamoxifeno (Pazianas et al., 2010).
O raloxifeno apresenta demonstrada eficacia na prevencdo e tratamento da osteoporose da
pOs-menopausa, aumentando a densidade mineral dssea na coluna vertebral, colo do fémur e
radio. Reduz o risco de fracturas em cerca de 30 %. Contudo, é menos eficaz que a terapéutica
hormonal de substituicdo e bifosfonatos (Saag, 2009).

A semelhanca dos estrogénios, aumenta o risco de fenémenos tromboembélicos; porém, ndo
aumenta o rico de cancro da mama e do endométrio, ndo melhora a sintomatologia vaso-
motora e pode exacerbar os afrontamentos (Parvez , 2004).

Em suma, os moduladores selectivos dos receptores dos estrogénios estdo indicados para
prevencdo e tratamento da osteoporose da pos-menopausa em mulheres sem sintomatologia
vaso-motora e que apresentem factores de risco acrescidos para cancro da mama e do

endométrio (Parvez, 2004).

4. Calcitonina

23



A calcitonina é uma hormona produzida pelas paratirdides e apresenta uma funcgéo inibidora
da actividade osteoclastica. Estad disponivel em formulacdes injectaveis e em sprays intra-
nasais (Saag, 2009).

E utilizada para o tratamento e prevencao da osteoporose da pds-menopausa. A sua aplicacio
promove 0 aumento da massa 0ssea mineralizada a nivel vertebral mas ndo ao nivel do colo
do fémur e outras localizacGes extra-vertebrais. Regista-se uma reducéo do risco de fracturas
vertebrais de cerca de 33 % (Anderson, 2007).

A calcitonina intra-nasal ¢ bem tolerada, mas pode provocar rinite e/ou congestdo nasal.
Quando administrada parentericamente, pode ocasionar cefaleias, rubor facial, nauseas e
diarreia. Independentemente da via de administracdo, a terapéutica prolongada com a
calcitonina podera levar a formacdo de anticorpos anti-calcitonina e, subsequentemente, a
uma diminuicdo da sua eficacia (Anderson, 2007).

A calcitonina é actualmente um farmaco de segunda linha na prevencdo e tratamento da

osteoporose da pos-menopausa (Anderson, 2007; Saag, 2009).

5. Ranelato de Estroncio

E um agente com funcdo dupla, pois promove a formacdo de nova massa Gssea e inibe a
reabsorcédo do tecido 6sseo pré-existente.

Segundo diversos estudos efectuados, o ranelato de estroncio pode ser utilizado na prevencao

e tratamento da osteoporose da pos-menopausa (Saag, 2009).

6. Paratormona

E uma hormona segregada pelas paratirdides e que desempenha uma actividade osteoclastica.

Porém, quando analogos sintéticos da paratormona (teriparatide) sdo administrados
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intermitentemente por via exogena, ocorre formacdo de tecido 0sseo ao invés da sua
reabsorcao.

O teriparatide diminui significativamente o risco de fracturas vertebrais e extra-vertebrais em
cerca de 65 %. E administrado por via subcutanea. Os principais efeitos adversos sio ligeiros:
hipercalcemia assintomatica, nauseas e cefaleias.

Esta aprovado para tratamento da ostoporose da pds-menopausa, sobretudo em doentes que
sofreram fracturas patoldgicas e que estavam a efectuar tratamento com outros famacos anti-

osteopordticos, ou quando apresentam intolerancia aos bifosfonatos (Saag, 2009).
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1. Efeitos Adversos dos Bifosfonatos

1. Disturbios Gastrointestinais Associados ao Uso de Bifosfonatos

Os disturbios gastrointestinais sdo os efeitos adversos mais frequentemente atribuidos ao uso
dos bifosfonatos orais. De facto, sdo de tal forma prevalentes que, segundo diversos estudos,
afectam cerca de 20-30% das mulheres com osteoporose da pds-menopausa submetidas a
tratamento com bifosfonatos orais (McClung, 2006).

Este conjunto de perturbacbes pode assumir diversas formas clinicas, estando, contudo,
preferencialmente localizadas ao tracto gastrointestinal superior: nduseas, vomitos, dispepsia,
pirose, dor abdominal, precordialgia e epigastralgia. As principais complica¢fes associadas ao
uso de bifosfonatos orais sdo: ulceracdo e perfuracdo gastro-esofagica, hemorragia digestiva
(alta ou baixa), manifestacGes decorrentes de estenoses esofagicas (disfagia, odinofagia,
regurgitacdo, infeccdo esofagica, pneumonias de aspiracdo), es6fago de Barrett e,
possivelmente, adenocarcinoma esofagico (Anderson, 2007).

Os disturbios gastrointestinais secundarios ao uso de bifosfonatos surgem habitualmente nas
primeiras semanas de tratamento e ndo tendem a atenuar-se com as administracdes
consecutivas (McClung, 2006).

Por vezes, a interpretacdo da semiologia digestiva referida pelas doentes e o estabelecimento
de uma relacdo de causa-efeito entre bifosfonatos orais e distarbios gastro-intestinais €
complexa; esta dificuldade decorre da elevada prevaléncia de perturbagdes digestivas na
populagdo mais envelhecida (Kennel e Drake, 2009).

As manifestacdes digestivas associadas ao uso destes farmacos sdo efeitos indesejaveis ha
muito reconhecidos e sdo uma consequéncia inevitavel da sua utilizacdo: resultam de um
processo continuo de irritacdo quimica da mucosa gastrica e esofagica — gastrite e esofagite

quimicas.
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A gastrite e a esofagite quimicas ocorrem devido a exposicdo directa da mucosa gastro-
esofagica ao farmaco, que é um agente irritante tépico. Contudo, a esofagite requer também
um microambiente acido, pelo que qualquer condi¢do que ocasione refluxo gastro-esofagico
propicia a irritacdo da mucosa esofagica (McClung, 2006).

Porém, estes efeitos adversos podem ser minimizados ou mesmo eliminados através do
seguimento, por parte destas doentes, das instrucdes alusivas a correcta administracdo oral do
farmaco. Estes procedimentos tém como objectivo a reducdo do tempo de contacto entre a
mucosa gastro-esofagica e o farmaco e sdo os a seguir discriminados: a doente deve
permanecer de pé pelo menos 30 minutos apds a ingestdo do farmaco, e esta deve ser
acompanhada da ingestdo de grandes quantidades de agua. Estas mulheres sdo também
aconselhadas a suspender a terapéutica logo que surjam perturbacdes digestivas (Drake et al.,
2008; Demontiero e Duque, 2009; Recker et al.,2009).

Além disso, as doentes relatam uma melhoria das suas manifestaces digestivas quando
sujeitas a tratamento com bifosfonatos orais semanais ou mensais. Ao que tudo indica, um
menor numero de administracdes orais permite a regeneracao da mucosa gastro-esofagica no
intervalo das doses (Demontiero e Duque, 2009). Desta maneira, 0s regimes terapéuticos com
bifosfonatos orais semanais ou mensais apresentam uma melhor tolerabilidade
gastrointestinal. Sdo, assim, um factor importante na adeséo a longo prazo a terapéutica anti-
osteopordtica e, por conseguinte, no aumento da sua eficacia e consequente diminuicdo do
risco de fracturas (Recker et al., 2009). Porém, tambeém estes regimes devem obedecer as
mesmas orientacOes relativas a correcta administracdo oral do farmaco, a semelhanca dos

regimes diarios de bifosfonatos.

Por seu lado, os bifosfonatos endovenosos sdo destituidos de quaisquer efeitos adversos

digestivos.
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Pelo que atrés foi referido, os bifosfonatos orais estdo contra-indicados no conjunto seguinte
de situaces clinicas (Kennel e Drake, 2009; Papapetrou, 2009; Pazianas et al., 2010):

- doentes incapazes de permanecer de pé apos a ingestdo do farmaco;

- distarbios da motilidade esofagica;

- estenoses esofagicas;

- hérnia do hiato esofagico;

- doenca do refluxo gastro-esofagico ndo farmacologicamente controlada;

- Ulcera gastro-duoudenal activa;

- elevado consumo de Anti-Inflamatorios Nao Esterdides;

- varizes esoféagicas;

- esofago de Barrett;

A utilizacdo de bifosfonatos orais em mulheres portadoras daquela(s) patologias
aumenta a frequéncia e gravidade das manifestacdes digestivas e das suas complicacdes; por
conseguinte, ocorre a diminuicdo da adesdo ao tratamento e aumento do risco de fractura.

Nas situacdes clinicas supracitadas, os bifosfonatos endovenosos apresentam uma
melhor relacdo risco-beneficio que os bifosfonatos orais, devendo ser, por isso, usados
preferencialmente nas mulheres com osteoporose da pds-menopausa portadoras daquelas
condi¢des. Sdo também utilizados com alternativa aos bifosfonatos orais em mulheres que

néo toleram os seus efeitos adversos gastrointestinais (Drake et al., 2008).
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2. Bifosfonatos Orais e Cancro do Eséfago

De acordo com um estudo de casos levado a cabo pela FDA (Food and Drug Administration),
nos Estados Unidos foram registados, entre 1995 e 2008, 23 casos de adenocarcinoma
esofagico em mulheres as quais foi administrado alendronato (Kennel e Drake, 2009;

Pazianas et al., 2010).

Outros estudos de casos efectuados na Europa e no Japdo relataram a ocorréncia de 31 casos

de cancro do esofdgo em mulheres que tomaram alendronato, risendronato e ibandronato.

Para estabelecer uma relacdo de causa-efeito entre a utilizacdo de bifosfonatos orais e o
desenvolvimento de adenocarcinoma esofagico, varios investigadores procederam a analise de
uma base de dados dinamarquesa, e criaram dois grupos distintos: um primeiro grupo de
13678 pessoas que sofreram fracturas e que foram tratadas posteriormente com bifosfonatos,
e um segundo grupo (grupo-controlo) de 27356 doentes que também tiveram fracturas mas
gue ndo foram tratadas com estes farmacos (Pazianas et al., 2010). Ambos 0s grupos eram
muito similares no que diz respeito a idade, sexo, e tipo de fracturas sofridas. Apds analise
estatistica dos dados, os autores concluiram que o risco de cancro do es6fago e do estbmago
era significativamente menor no grupo de doentes que tomou bifosfonatos, em comparacao
com o grupo-controlo. Assim, os autores deste estudo afirmam que o estabelecimento da
associacao de causa-efeito entre bifosfonatos orais e cancro do eso6fago, com base em dados
colhidos em estudos de casos, € falaciosa, ndo tendo sido demonstrada em investigacoes
epidemioldgicas em maior escala. N&o foi também determinado um mecanismo
fisiopatoldgico plausivel alusivo a possivel carcinogénese do esofago mediada pelos

bifosfonatos orais (Pazianas et al., 2010).

Contudo, as orientagcdes mais recentes sao consensuais ao afirmarem que os bifosfonatos orais

estdo contra-indicados em doentes com esdfago de Barrett (que predispde ao adenocarcinoma
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esofagico), pelo risco acrescido de desenvolvimento deste tipo de neoplasia ( Kennel e Drake,

2009; Papapetrou, 2009).
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3. Nefrotoxicidade

A nefrotoxicidade é também um efeito secundario adverso atribuivel ao uso dos bifosfonatos.
Contudo, os mecanismos através dos quais estes farmacos podem causar lesdo renal
permanecem ainda desconhecidos. Inicialmente, ter-se-a colocado a hipoOtese de que a
nefrotoxicidade seria resultante da elevada afinidade que os bifosfonatos apresentam em
relacdo aos ides de calcio, ocorrendo a formacédo de complexos sollveis e insoltveis. Por sua
vez, estes complexos reagiam com outros iGes metalicos e originavam grandes agregados
inorganicos que sofriam deposicdo posterior a nivel renal. Esta hipotese ndo foi, porém,
corroborada pelos estudos de investigacao (Papapetrou, 2009).

As lesdes renais produzidas pelos bifosfonatos podem pertencer a dois grandes padrdes
histoldgicos, existindo ou ndo em concomitancia: necrose tubular aguda e glomerulosclerose
focal segmentar (Papapetrou, 2009).

Clinicamente, as lesGes renais secundarias aos bifosfonatos podem ocasionar quadros de
insuficiéncia renal aguda.

Habitualmente, a nefrotoxicidade surge no contexto da administracdo endovenosa de
bifosfonatos (ibandronato, pamidronato e acido zolendrdnico). Outros factores reconhecidos
que poderdo propiciar a ocorréncia de danos renais sao: elevadas doses de farmaco, infusfes
muito rapidas, intervalo entre doses inferior ao tempo recomendado e a dose total de farmaco
administrado durante tratamentos de longa duracao.

As lesdes renais ainda ndo foram demonstradas para os bifosfonatos orais, quando estes sdo
administrados segundo as recomendag6es médicas (Papapetrou, 2009; Pazianas et al., 2010).
A nefrotoxicidade induzida pelos bifosfonatos é agravada na presenga de outros factores que
cursem com deterioracdo renal: nefropatia pré-existente, hipercalcemia, hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, neoplasias malignas, idade avancada, quimioterapia e tratamento previo

com bifosfonatos. Nas doentes com osteoporose da pds-menopausa e que apresentem alguma

31



das condicGes atras enunciadas, as doses de farmaco endovenosas deverdo ser adaptadas a sua
funcdo renal, pois a sua acumulacgéo local podera culminar na rapida deterioracdo deste 6rgédo
(Pazianas et al., 2010). Nas doentes com osteoporose da pOs-menopausa, sendo ou nao
portadoras de algum grau de insuficiéncia renal, o risco de nefrotoxicidade sera diminuido se
os tempos de infusdo dos bifosfonatos endovenosos forem prolongados (Pazianas et al.,
2010).

Sendo assim, os bifosfonatos endovenosos estdo contra-indicados em doentes cuja clearance
da creatinina seja inferior a 30 mL/min, ou seja, portadores de insuficiéncia renal de grau 1V
ou V, pelo perigo de rapida perda da fungdo renal e “pela auséncia de experiéncia clinica
suficiente” (pois estes doentes sdo excluidos dos estudos de investigacdo) (Drake et al., 2008;
Papapetrou, 2009; Pazianas et al., 2010). Os estudos mais recentes indicam que 0s
bifosfonatos orais sdo seguros e eficazes em doentes cuja taxa de filtracdo glomerular é
inferior a 30 mL/min. Contudo, a prescri¢cdo de bifosfonatos orais deve ser evitada mesmo nas
doentes com insuficiéncia renal crénica. Estas tém uma elevada probabilidade de
apresentaram simultaneamente doenca dssea adinamica, que serd agravada com a diminuicao
da remodelacédo 6ssea induzida pelos bifosfonatos (Pazianas et al., 2010).

Pelo que foi dito, a funcdo renal devera ser avaliada antes do inicio da administracdo do

farmaco e periodicamente, durante o tratamento (Drake et al., 2008; Pazianas et al., 2010).
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4. Osteonecrose dos Maxilares Associada ao Uso de Bifosfonatos

A osteonecrose dos maxilares € uma entidade cada vez mais reconhecida como uma potencial
e grave complicacdo subjacente a terapéutica prolongada com bifosfonatos (Capsoni et al.,
2006; Kennel e Drake, 2009). De acordo com alguns estudos, foram relatados, desde 2003,
nimeros preocupantes de casos de osteonecrose dos maxilares em doentes submetidos a
tratamento com bifosfonatos (Pazianas et al., 2010). As estimativas actuais apontam que, por
ano, 1 em cada 10000 até 1 em cada 100000 doentes tratados com bifosfonatos orais, possam
vir a desenvolver osteonecrose dos maxilares (Kennel e Drake, 2009).

Por definicdo, a osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos caracteriza-se
pela existéncia, ao nivel da regido maxilo-facial, de tecido 0sseo necrotico exposto que nao
cicatriza no intervalo de 8 semanas, apos identificacdo por especialista (Capsoni et al., 2006;
Papapetrou, 2009; Vassiliou et al., 2010). O diagndstico definitivo de osteonecrose maxilar
induzida por bifosfonatos implica a exclusdo prévia de irradiacdo da area afectada. A
osteonecrose dos maxilares € um distarbio progressivo, evoluindo de formas assintomaticas
até a fase sintomatica, correspondente a sobre-infec¢do bacteriana secundaria que o 0sso
necrotico exposto sofre (osteomielite).

Inicialmente, a osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos era um efeito
adverso atribuido quase exclusivamente aos bifosfonatos endovenosos (pamidronato e/ou
acido zolendronico) (Capsoni et al., 2006). De facto, a maioria dos casos de osteonecrose dos
maxilares era registado em doentes oncoldgicos aos quais foram administrados pamidronato
e/ou acido zolendronico para tratar mielomas multiplos ou metastases 0sseas (Sedghizadeh et
al., 2009). A maior incidéncia de osteonecrose dos maxilares verificada neste grupo particular
de doentes relacionava-se com o uso de bifosfonatos muito potentes (pamidronato e acido
zolendronico) e em doses muito elevadas. A incidéncia de osteonecrose deste efeito adverso,

em doentes oncologicos, € cerca 1-10% (Drake et al., 2008; Kennel e Drake, 2009). Desta
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maneira, 0 risco de osteonecrose dos maxilares em pacientes osteoporéticos tratados com
bifosfonatos orais € significativamente mais baixo que em doente com neoplasias malignas.
Contudo, a tendéncia para considerar negligenciavel o risco de osteonecrose dos maxilares em
doentes osteoporoticos tratados com bifosfonatos orais estd a diminuir. Em primeiro lugar,
porque 0 numero de casos de osteonecrose dos maxilares em mulheres tratadas com
bifosfonatos orais € cada vez maior. Em segundo lugar, porque a correlacdo entre a
osteonecrose dos maxilares e a dose total de bifosfonato acumulado no osso torna-se cada vez
mais forte (Capsoni et al., 2006; Sedghizadeh et al., 2009). Isto €, quanto maior for o periodo
de tempo durante o qual um doente tome um bifosfonato oral, maior a dose de farmaco
acumulada no 0sso e, por conseguinte, maior a susceptibilidade a osteonecrose dos maxilares.
Sao inumeros factores de risco associados ao desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
secundaria ao uso de bifosfonatos. Tais factores podem, de uma forma esquematica, ser
classificados como locais ou sistémicos, e sdo apresentados na tabela seguinte (Capsoni et al.,
2006; Papapetrou, 2009; Sedghizadeh et al., 2009):

Tabela 3: Factores de Risco Associados a Osteonecrose dos Maxilares

Factores Locais Factores Sistémicos
Procedimentos cirdrgicos orais Tratamento com Bifosfonatos
Exostoses e tori mandibulares Sexo feminino
Doenca Periodontal Idade Avancada
Baixa Higiene Oral Baixos niveis de Hemoglobina
InfecgOes Orais Coagulopatia
Proteses Dentarias mal adaptadas Corticoterapia
Traumatismo Oral Imunossupressao
Quimioterapia/Neoplasia
Abuso cronico de alcool e/ou tabaco
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Apesar de a lista de factores de risco ser extensa, cré-se que 0s mais importantes sao o tipo de
bifosfonatos administrados (principalmente o pamidronato e acido zolendrénico) e a dose
total de farmaco acumulado no osso (Capsoni et al., 2006; Vassiliou et al., 2010); por sua vez,
a dose total do farmaco relaciona-se com a duragdo total do tratamento. Sendo assim, a
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos é dose-dependente e tempo-
dependente (Seghizadeh et al., 2010).

A existéncia de um traumatismo oral prévio é também muito importante. Até 70-80 % dos
casos de osteonecrose dos maxilares ocorre ap0s extrac¢do dentaria ou outra intervencdo
cirurgica oral. Nos restantes casos, a osteonecrose surge espontaneamente, ndo estando
associada a nenhum tipo de traumatismo prévio (Capsoni et al., 2006; Papapetrou, 2009).

A fisiopatologia da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos € complexa,
envolvendo diversos factores patogénicos, e ainda ndo se encontra completamente
esclarecida. Contudo, pensa-se que serd uma extensdo dos Seus mecanismos de accao
farmacoldgica. Como ja referido, os bifosfonatos sdo inibidores muito potentes da actividade
osteoclastica. Desta maneira, ocorre uma reducdo muito significativa da reabsorcdo e
remodelacdo dsseas. Com a evolucdo do tratamento, 0 0sso torna-se incapaz de reparar as
microfracturas “fisiologicas” provocadas pelas forgas traumaticas a que esta diariamente
sujeito. Os bifosfonatos apresentam também propriedades antiangiogenéticas, ocorrendo
hipovascularizagdo do tecido 6sseo: como sera expectavel, maior sera a susceptibilidade a
osteonecrose 0ssea (Capsoni et al., 2010). Mais recentemente, foi descrito que os bifosfonatos
apresentam toxicidade tecidular directa: aquando da extrac¢ao dentaria ou outro procedimento
cirurgico oral, ha libertacdo do bifosfonato acumulado no interior do 0sso, danificando 0s
tecidos adjacentes e impedindo a cicatrizagdo do 0sso exposto (Vassiliou et al., 2010).

A mandibula e a maxila sdo habitualmente os Unicos 0ssos que sofrem osteonecrose induzida

pelos bifosfonatos. 70 % dos casos localizam-se na regido molar da mandibula e cerca de 30
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% na regido posterior da maxila (Capsoni et al., 2010). Apenas um reduzido nimero de casos
afecta simultaneamente ambos 0s 0ssos. A localizacdo preferencial, quase exclusiva, na
cavidade oral, de fendbmenos de osteonecrose induzida pelos bifosfonatos pode ser atribuida
aos seguintes factos: 1°) a mandibula e a maxila apresentam uma remodelacdo 0ssea muito
acentuada de forma a reparar as lesGes diarias provocadas pela mastigacdo, degluticdo e
discurso, necessitando, portanto, de uma boa funcgéo osteoblastica e osteoclastica (Vassiliou et
al., 2010); 2°) além disso, sdo ambos 0ss0s expostos continuamente ao meio exterior através
do sulco gengival, o que podera facilitar a sua infeccdo e a progressdo posterior para
osteomielite (Capsoni et al., 2006).

A osteonecrose dos maxilares é um fendmeno progressivo. Nas fases iniciais, ndo existe
qualquer evidéncia radioldgica e o doente ndo apresenta sintomas ou sinais. Com o passar do
tempo, podem surgir as primeiras manifestacdes: sensacdo desagradavel na cavidade oral
(parestesias, sensacdo de queimadura), acompanhada de alteracGes graduais da mucosa, que
podem evoluir até Ulceras; estas caracterizam-se por um atraso ou mesmo incapacidade total
da sua cicatrizacdo (Capsoni et al., 2006). Nesta fase, a dor localizada a cavidade oral é
comum e é habitualmente muito intensa; quando surge, é indicativa de sobre-infeccdo
bacteriana secundéria do o0sso necrético, geralmente provocada pela propria flora oral. E
possivel efectuar o estadiamento clinico da osteocrose dos maxilares, conforme se apresenta
na tabela abaixo (Sedghizadeh et al., 2009):

Tabela 3.Estadiamento Clinico da Osteonecrose dos Maxilares

Estadio 1: Osso exposto, necrético (sequestros), assintomatico

Estadio 2: Osso exposto, necrdtico (sequestros), associado a dor e infec¢do

Estadio 3: Osso exposto, necrético (sequestros) em doentes que apresentam também dor,
infeccdo e fractura patoldgica; fistula extra-oral; ou osteolise que se estende ao bordo inferior

da mandibula ou pavimento da cavidade nasal e seios peri-nasais.
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O diagnostico € clinico, estabelecido ap6s inspeccao da cavidade oral: visualizacdo de tecido
0sseo alveolar exposto, necrético, acompanhado frequentemente de descarga purulenta fétida.
Os tecidos moles adjacentes encontram-se inflamados e sensiveis ao toque (Papapetrou, 2009;
Vassiliou et al., 2010).

Em termos imagioldgicos, a radiologia convencional apenas detecta estadios avancados da
osteonecrose. A tomografia computorizada fornece um melhor detalhe imagiologico da area
afectada, mas a cintigrafia 6ssea é o exame de eleicdo para o diagnostico da osteonecrose dos
maxilares, permitindo o seu diagndstico em etapas muito precoces (Vassiliou et al., 2010).
N&o existe tratamento especifico para a osteonecrose dos maxilares. Actualmente, apenas
estdo disponiveis medidas terapéuticas de suporte: nos estadios | e Il, sdo recomendados
bochechos com um antisséptico oral (clorohexidina) e antibioticoterapia dirigida (penicilina,
clindamicina, metronidazol); para o estadio Ill, a resseccdo cirargica marginal associada a
aplicacdo topica de factores de crescimento (ex.. PDGF) é a medida terapéutica mais
adequada. A suspensdo dos bifosfonatos, ap6s o estabelecimento da osteonecrose, ndo
desempenha efeito algum na reversdo deste efeito adverso, uma vez que estes farmacos
apresentam uma semi-vida 6ssea muito prolongada (Capsoni et al., 2006; Vassiliou et al.,
2010).

Actualmente, ndo é possivel prever quais as doentes com osteoporose da pOs-menopausa
tratadas com bifosfonatos que virdo a desenvolver osteonecrose dos maxilares. Este facto,
associado a auséncia de tratamento especifico, torna fundamental a adopcdo de medidas de
caracter preventivo, a fim de evitar este efeito adverso grave nas mulheres com osteoporose
da pds-menopausa (Kennel e Drake, 2009).

As medidas preventivas devem ser instituidas antes e durante o tratamento com bifosfonatos

(Vassiliou et al., 2010).
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Antes do inicio do tratamento, todas as doentes com osteoporose da pOs-menopausa
candidatas a tratamento com bifosfonatos, deverdo ser rastreadas para a deteccdo de factores
de alto risco locais e/ou sistémicos (Capsoni et al., 2009). A deteccdo de factores de risco
locais deve ser efectuada, idealmente, em consultério de um estomatologista ou medico
dentista. Este especialista procedera, entdo, a avaliacdo do estado de saude oral da doente e a
todos 0s gestos terapéuticos necessarios, incluindo: tratamento da doenca periodontal,
extraccOes dentérias, tratamento de caries (Papapetrou, 2009). Esta é a altura ideal para
realizar praticas invasivas, pois permite a cicatrizacdo dos tecidos 0sseos antes do inicio da
administracdo dos bifosfonatos (Capsoni et al., 2006). O especialista devera também informar
e educar a sua paciente, no que diz respeito a aquisicdo de medidas higiénicas e manutencao
de um bom estado de saude oral (Vassiliou et al., 2010).

Se a doente possuir algum factor de risco sistémico ou local que ndo seja possivel eliminar ou
controlar, devera ser ponderada uma terapéutica alternativa para a osteoporose da pos-
menopausa (Capsoni et al., 2006).

Apbs o inicio do tratamento da osteoporose p6s-menopausa com bifosfonatos, estas doentes
deverdo manter um bom estado de salde oral e maximizar a higiene da cavidade oral, de
forma a eliminar os possiveis focos de infeccdo. Qualquer manobra invasiva devera ser
evitada, a todo o custo (Papapetrou, 2009; Vassiliou et al., 2010). As extraccdes dentarias
deverdo ser substituidas por tratamentos endodonticos radicais. Quando tal ndo é possivel
(infeccdo dentaria ou impossibilidade de efectuar tratamento endoddntico radical), o uso de
antibioticos (penicilina ou clindamicina) podera reduzir a probabilidade de complicacdes
locais (Vassiliou et al., 2010). Em situagdes de intervengdo oral invasiva electiva, recomenda-
se a interrupcéo do bifosfonato pelo menos 3 meses antes até, pelo menos, 3 meses depois da

intervencdo (Papapetrou, 2009).

38



5. Reaccéo de Fase Aguda

A reaccdo de fase aguda ou resposta inflamatdria aguda € um efeito secundario que ocorre
normalmente apds infusdo de bifosfonatos aminados endovenosos. Pode surgir, embora
menos frequentemente, e de uma forma mais ligeira e suave, com os bifosfonatos aminados
orais semanais ou mensais. Ndo estdo registados casos de reaccdo de fase aguda apds
administracdo de bifosfonatos ndo-aminados (Papapetrou, 2009).

A reaccdo de fase aguda é um quadro clinico sistémico transitorio caracterizado por febre,
mioartralgias, cefaleias, fadiga e mal-estar geral. Habitualmente inicia-se cerca de 28-36 horas
apos a administracéo, e pode prolongar-se durante 2-3 dias (McClung, 2006).

Em termos epidemioldgicos, pode afectar cerca de 20-30 % dos doentes que recebem a
primeira infusdo. E raro que se desenvolvam reacgdes de fase aguda com as administracdes
subsequentes.

N&o estdo ainda determinados os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes, mas pensa-se que
a reaccao de fase aguda resulta da libertacdo de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF-a)
pelos linfocitos T yd periféricos e macrofagos (McClung, 2006; Papapetrou, 2009).

A reaccdo de fase aguda é um quadro clinico benigno, auto-limitado, e ndo interfere
negativamente com o tratamento. Contudo, nas doentes que apresentem sintomatologia mais
exuberante, a administracdo de antipiréticos podera ser util e, em determinadas situacdes,

poder-se-4 recorrer ao uso de corticosteroides (McClung, 2006).
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6. Disturbios Oculares

Os disturbios oculares associados ao uso de bifosfonatos s&o efeitos adversos relativamente
pouco frequentes na pratica clinica didria, mas os especialistas devem estar alertados para a
sua eventual ocorréncia (Drake et al., 2008).

Ocorrem com bifosfonatos orais e endovenosos e sdo reaccdes idiossincraticas. Podem
ocorrer semanas, meses ou anos ap0s o inicio do tratamento com bifosfonatos (Kennel e
Drake, 2009; Papapetrou, 2009).

A complicacdo ocular mais comum, ap6s a administracdo destes farmacos, € a conjuntivite
inespecifica, mas outros efeitos secundarios oculares tém sido relatados: fotofobia, edema
palpebral, edema periorbitario, nevrite optica, iridociclite, ptose palpebral e/ou paralisia nos
nervos cranianos (Kennel e Drake, 2009; Papapetrou, 2009; Pazianas et al., 2010).

A conjuntivite inespecifica é, na grande maioria das vezes, ligeira; ndo carece de tratamento
especifico e acaba por resolver espontaneamente, mesmo ndo suspendendo o bifosfonato em
causa. Contudo, em determinadas circunstancias, as doentes beneficiam com a aplicacdo
topica de anti-inflamatdrios néo esterdides (Papapetrou, 2009).

Se a conjuntivite inespecifica é, geralmente, auto-limitada, ndo se pode dizer 0 mesmo em
relacdo a uveite e/ou esclerite. Sdo ambas as complicacdes oculares mais graves e temidas
decorrentes do tratamento com bifosfonatos . Quando o diagnostico de uveite e/ou esclerite é
definitivamente estabelecido, a suspensdo temporaria dos bifosfonatos € obrigatoria. A uveite
e esclerite sdo ambos efeitos adversos “certos” da utilizagdo dos bifosfonatos, pois obedecem
aos critérios da WHO Causality Guide of Suspected Adverse Reactions: existe uma relagédo
temporal entre a administragdo do farmaco e desenvolvimento de uveite/esclerite; auséncia de
casos quando o bifosfonato € suspenso, e reaparecimento de sintomatologia quando é
novamente introduzido (prova de provocacdo positiva) (Papapetrou, 2009). Nestes casos,

além da suspensédo temporéaria do farmaco, é necessaria, numa percentagem significativa dos
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casos, O recurso a corticoterapia topica e/ou sistémica; € aconselhavel a avaliacdo por
oftalmologista, sobretudo se o processo for acompanhado de dor ocular intensa ou défice
visual (Papapetrou, 2009).

O reconhecimento da uveite e esclerite como sendo potenciais complicacdes (ainda que raras)
do tratamento com bifosfonatos, é extraordinariamente importante, sobretudo do ponto de
vista preventivo. Existem diversas entidades nosologicas (apresentadas na tabela abaixo)
(Papapetrou, 2009) nas quais a frequéncia de uveite/esclerite esta aumentada, em relacdo a
populacdo geral; desta forma, os bifosfonatos devem ser administrados com especial
precaucdo ou serem substituidos por outros agentes farmacoldgicos (Pazianas et al., 2010). A
administracdo de determinado tipo de farmacos (rifabutina, cidovir, metipranolol e
cotrimoxazol) estd também associada a um aumento do nimero de casos de uveite/esclerite.
Em ambas as circunstancias, os bifosfonatos poderdo ser factor precipitante ou de
agravamento de uveite e/ou esclerite (Papapetrou, 2009).

Tabela 4: Condicdes Clinicas Associadas a Uveite e/ou Episclerite

Espondilite Anquilosante
Doenca de Behget

Sindrome de Reiter

Psoriase

Doengca Inflamatoria Intestinal
Policondrite

Granulomatose de Wegener
Artrite Reumatoide

Lapus Eritematoso Sistémico
Sarcoidose

Sifilis

Historia Pessoal de Uveite/Esclerite
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7. Dor Musculo-Esquelética Severa Cronica

E definida pela FDA como “grave dor éssea, articular e/ou muscular, por vezes incapacitante,
em doentes a quem foram prescritos bifosfonatos, e que podem surgir em qualquer momento
apos o inicio da terapéutica” (Drake et al., 2008; Kennel e Drake, 2009; Papapetrou, 2009).
Entre 1995 e 2002, a FDA registou um total de 116 casos de dor éssea, articular e/ou
muscular em doentes submetidos a tratamento com alendronato: 112 eram mulheres e 4
homens. Registou também 6 casos semelhantes em doentes a quem foi prescrito o
risendronato (Papapetrou, 2009; Caplan et al., 2010).

A dor, que pode afectar todos os ossos, articulagdes e/ou musculos do corpo, é
frequentemente descrita pelos doentes como “‘severa, extrema e incapacitante” e migratoria
(Papapetrou, 2009; Caplan et al., 2010). Este efeito adverso é distinto das manifestacdes que
acompanham a reaccdo de fase aguda. Esta € caracterizada por um sindrome pseudo-gripal
(febre, calafrios, mioartralgias, dor Ossea) que surge apOs as primeiras infusbes de
bifosfonatos endovenosos ou bifosfonatos orais semanais ou mensais. E um quadro clinico
auto-limitado e resolve espontaneamente, mesmo com a manutencdo do tratamento. Pelo
contrario, a dor musculo-esquelética severa pode desaparecer completamente em alguns
doentes, ap6s a suspensdo do tratamento, enquanto outros relatam uma resolucdo lenta e/ou
incompleta (Kennel e Drake, 2009; Papapetrou, 2009). Noutra percentagem de pacientes, a
dor volta a recidivar apos a introdugdo do mesmo bifosfonato ou de um bifosfonato diferente.
Pode ocorrer no contexto da administracao de bifosfonatos orais ou endovenosos (Pazianas et
al., 2010).

Apesar do mecanismo fisiopatoldgico subjacente ainda ndo estar totalmente explicado, foi
recentemente proposta a seguinte hipotese: o hiperparatiroidismo secundario induzido pelos
bifosfonatos aumenta a remodelacéo 0ssea, previamente inibida por aqueles farmacos. Assim,

ocorre uma maior deposicdo 0ssea do bifosfonato que, por sua vez, induz a libertacdo local de
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citocinas pro-inflamatorias, principalmente a IL-6. Pensa-se que sera este o principal factor
etioldgico de uma resposta inflamatdria localizada ao tecido dsseo (Papapetrou, 2009).

Bock et al realizaram um estudo de coorte para avaliar a prevaléncia de dor musculo-
esquelética severa em doentes com osteoporose tratados com alendronato e risendronato,
ambos em regimes didrios e semanais. Nenhum dos pacientes tratados com alendronato 10
mg/dia ou risendronato 5 mg/dia relatou dor musculo-esquelética grave. Pelo contrario, 20%
dos doentes tratados inicialmente com alendronato 70 mg/semana ou risendronato 35
mg/semana sofreu de dor musculo-esquelética severa. Interessantemente, nenhum dos doentes
tratados inicialmente com bifosfonatos orais diarios relatou este efeito adverso quando foi
efectuada a transicdo posterior para 0s regimes terapéuticos semanais. Desta maneira, 0s
autores concluiram que a introducdo prévia de bifosfonatos orais diarios, durante duas
semanas, antes da mudanca para bifosfonatos semanais, pode dessensibilizar os doentes para
efeitos musculo-esqueléticos adversos. E, portanto, um meio de prevencdo de distlrbios
musculo-esqueléticos graves quando se pretende administrar um bifosfonato oral semanal
(Bock et al., 2006; Papapetrou, 2009).

Em sintese, a dor musculo-esquelética severa é um efeito adverso que pode ocorrer na
sequéncia do tratamento da osteoporose da pds-menopausa com bifosfonatos. E, contudo,
uma manifestacdo rara. Nos casos fortemente incapacitantes e recidivantes, em que existe
maior probabilidade de abandono da terapéutica, a suspensdo temporaria ou permanente do
bifosfonato podera estar indicada. Nesta ultima situacdo, € necessario recorrer a uma

terapéutica alternativa da osteoporose da pos-menopausa (Papapetrou, 2009).
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8. Fibrilhacéo Auricular

A fibrilhacdo auricular foi recentemente descrita como uma hipotética manifestacdo grave
secundaria ao uso de bifosfonatos. Esta hipdtese foi estabelecida apds a realizagdo de um
estudo de larga escala, o HORIZON Pivotal Fracture Trial (Grosso et al., 2006). Este estudo
constatou um aumento estatistico significativo do risco de ocorréncia de fibrilhagdo auricular
severa em individuos tratatados com &cido zolendrénico, comparativamente com o grupo ao
qual foi dado placebo (risco relativo 1,3% vs. 0,5%, respectivamente) (Grosso et al., 2010). A
maioria dos casos ocorreu passados mais de 30 dias sobre a infusdo (Pazianas et al., 2010).

A fibrilhacdo auricular severa ¢ definida como “sendo fatal, ameacadora da vida ou que
resulta em hospitalizacdo ou incapacidade”. Contudo, o nimero total de casos de fibrilhacdo
auricular, severos e ndo severos, ndo foi significativamente diferente em ambos os grupos
(Grosso et al., 2006; Papapetrou, 2009).

Com o objectivo de estabelecer uma possivel correlacdo entre a administracdo de bifosfonatos
e 0 desenvolvimento de fibrilhacdo auricular, alguns autores do estudo RCT Fracture
Intervention Trial procederam a analise retrospectiva da prevaléncia de fibrilhacdo auricular
durante o tratamento da osteoporose da pds-menopausa com alendronato (Papapetrou, 2009).
Também esta analise demonstrou um aumento da frequéncia de fibrilhacdo auricular no grupo
de mulheres tratadas com alendronato, quando comparadas com o grupo controlo (risco
relativo 1,5% vs. 1,3%, respectivamente). Porém, a diferenca estatistica ndo foi substancial
(0,07%) (11,21). A semelhanca do que ocorreu no HORIZON Pivotal Fracture Trial, a
frequéncia de todos os casos de fibrilhacdo auricular ndo foi diferente entre o grupo tratado
com alendronato e o grupo controlo (Grosso et al., 2010). Ou seja, ambos 0s estudos foram
unanimes na demonstracdo de que apenas 0s casos graves de fibrilhacdo auricular

aumentaram durante o tratamento com bifosfonatos. Tal facto poderd indicar que estes
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farmacos agravam a fibrilhacdo auricular em pessoas cuja predisposicdo para esta fenémeno
esteja aumentada (Papapetrou, 2009).

No entanto, outros estudos mais recentes ndo conseguiram evidenciar um aumento do risco de
fibrilhac&o auricular em doentes tratados com bifosfonatos (Grosso et al., 2010).

Desta forma, dois recentes estudos de casos-controlo (um estudo norte-americano e um
dinamarqués) procuraram indagar se individuos que apresentaram fibrilhacao auricular foram
tratados mais frequentemente com bifosfonatos do que individuos sem fibrilhacdo auricular
(grupo-controlo) (Papapetrou, 2009). No estudo norte-americano, um grupo de 719 mulheres
com fibrilhacdo auricular foi comparado com um grupo-controlo, composto por 966
elementos femininos. 6,5% e 4,1% das mulheres com e sem fibrilhacdo auricular,
respectivamente, ja haviam sido tratadas com alendronato. Sendo assim, o risco de fibrilhacéo
auricular é, segundo os autores, maior no grupo de mulheres tratadas com alendronato
(Papapetrou, 2009). No estudo dinamarqués, um grupo de 13586 mulheres com fibrilhacéo
auricular foi comparado com o grupo-controlo, composto por 68054 elementos femininos. 3,2
% e 2,9 % das mulheres com e sem fibrilhacdo auricular, respectivamente, ja haviam sido
tratadas com bifosfonatos. Segundo este estudo, ndo héa diferenca estatistica significativa entre
ambos o0s grupos (Papapetrou, 2009; Pazianas et al., 2010).

Assim, a relacdo entre bifosfonatos e fibrilhacdo auricular permanece ainda obscura. Ainda
ndo foi estabelecido um mecanismo fisiopatoldgico convincente, nem se determinou qual a
influéncia que a dose e duracdo do tratamento apresentam naquela eventual relacdo (Kennel e
Drake, 2009). Dois mecanismos explicativos foram, contudo, apresentados. Segundo alguns
autores, a hipocalcemia secundéria ao uso dos bifosfonatos podera despoletar uma situacao de
fibrilhac&o auricular. Contudo, a maioria dos casos de fibrilhacdo ocorre numa altura em que
0s niveis de calcio ja retomaram a normalidade e os niveis séricos de bifosfonato séo

praticamente indetectaveis (Grosso et al., 2009; Mak et al., 2010). A segunda teoria relaciona-
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se com a libertacdo de citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-6 e TNF-a) mediada pela
administracdo de bifosfonatos, particularmente endovenosos. Estas citocinas seriam entdo
responsaveis pela remodelacdo estrutural das auriculas, organizacdo tecidular, fibrose e
subsequente desenvolvimento de fibrilhacdo auricular. Este mecanismo € corroborado pelo
periodo de tempo moderado que medeia entre a administracdo do farmaco e a ocorréncia da
fibrilhacdo (Mak et al., 2009).

Sendo assim, tendo em conta o que foi anteriormente exposto, a eventual associacdo entre o
tratamento da osteoporose da pds-menopausa com bifosfonatos e o desenvolvimento de
fibrilhacdo auricular carece de mais investigacdo (Drake et al., 2008). Contudo, até que a
relacdo seja definitivamente estabelecida ou excluida, as posi¢bes clinicas sdo muito
divergentes. A FDA, em 2008, afirma “que ndo existe uma relagdo clara entre bifosfonatos e
fibrilhacdo auricular. Os doentes a tomar bifosfonatos sdo, na sua grande maioria, idosos e,
portanto, mais susceptiveis de sofrer fibrilhacdo auricular, independentemente do uso dos
bifosfonatos. Os doentes a tomarem actualmente bifosfonatos devem continuar a fazé-lo
conforme prescrito” (Kennel e Drake, 2009). Mais recentemente, outros autores afirmam que,
pelo facto de a relacdo entre bifosfonatos e fibrilhacdo auricular ndo ser clara, os clinicos
deverdo ponderar cuidadosamente a avaliacdo do risco-beneficio dos bifosfonatos em
mulheres com histéria pessoal ou outra pedisposicdo para fibrilhacdo auricular (Papapetrou,

2009).
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9. Fracturas Atipicas da Diafise do Fémur e da Regido Subtrocanteriana

As fracturas atipicas da diafise do fémur e da regido subtrocanteriana sdo, muito
provavelmente, efeitos adversos da terapéutica da osteoporose da pOs-menopausa com
bifosfonatos.

De facto, tém sido recentemente descritos cada vez mais casos deste tipo de fracturas entre
doentes submetidos a tratamento com bifosfonatos. Tal facto parece sugerir uma correlagéo
muito estreita entre tratamento prolongado com bifosfonatos e este tipo particular de
fracturas.

Em 2005, Odvina et al registaram 5 casos de fracturas atipicas da diafise do fémur entre
doentes tratados com alendronato durante um periodo entre 3-8 anos (Papapetrou, 2009).

Goh et al, num estudo retrospectivo de casos-controlo, contabilizaram um total de 9 casos de
fracturas atipicas da diafise do fémur em mulheres com osteoporose pds-menopausa, apos um
tratamento com alendronato entre 2,5-5 anos (Papapetrou, 2009).

Num outro estudo rectrospectivo, 70 doentes com aproximadamente 70 anos sofreram fraturas
atipicas da diafise do fémur e/ou regido subtrocanteriana, a maioria das quais na sequéncia de
tratamento prolongado com alendronato (Papapetrou, 2009).

Pensa-se que estas fracturas serdo o resultado da extrema supressdo da remodelacdo 6ssea
induzida pela inibicdo da actividade osteoclastica. O tratamento cronico da osteoporose pos-
menopausa com recurso a bifosfonatos culmina na formagéo de um tecido 0sseo muito denso,
mas quebradico, incapaz de reparar microfracturas e, por conseguinte, muito mas susceptivel
a traumatismos, ainda que minimos (Drake et al., 2008).

Porém, a fisiopatologia destas fracturas é ainda pouco estudada, e as teorias explicativas sao
controversas. Estudos mais recentes apontam para que as fracturas atipicas da diafise do

fémur e da regido subtrocanteriana sejam um tipo especial de fracturas osteoporoticas ou
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entdo uma manifestacdo de doenca Ossea rara (hipofosfatasia do adulto) que coincida com a
administracao do bifosfonato (Kennel e Drake, 2009; Pazianas et al., 2010).

As fracturas atipicas da diafise do fémur e da regido subtrocanteriana sdo muito pouco
comuns, na préatica clinica diaria. Epidemiologicamente, sdo mais frequentes em mulheres
com osteoporose da pos-menopausa tratadas com bifosfonatos, se considerarmos toda a
populacdo a consumir estes farmacos. Localizam-se preferencilamente aos tercos médio e
superior da diafise do fémur. S8o fracturas de baixo impacto ou de fadiga ou stress.
Radiologicamente, caracterizam-se por apresentarem traco transversal ou obliquo (<30),
simples, localizado no interior de &reas corticais hipertrofiadas (Kennel e Drake, 2009;
Papapetrou, 2009; Pazianas et al., 2010). O atraso de consolidacdo ou mesmo auséncia de
consolidacdo sdo tipicos deste tipo de fracturas. Clinicamente, a maioria destes doentes revela
sofrer de dor e/ou impoténcia funcional no membro afectado durante semanas ou meses antes
que o diagnostico radioldgico seja estabelecido.

Na pratica, enquanto ndo ¢ definida a verdadeira relacdo entre bifosfonatos e fracturas atipicas
da diafise do fémur e da regido subtrocanteriana, as doentes sujeitas a tratamento com
bifosfonatos por um periodo igual ou superior a dois anos devem ser informadas sobre esta
realidade. Devem ser igualmente instruidas a detectar precocemente dor e/ou desconforto na
raiz da coxa ou regido inguinal e a dirigirem-se a um centro especializado (Papapetrou, 2009).
A eventual relacdo entre bifosfonatos e fracturas atipicas do fémur é mais profunda e
abrangente, ndo se tratando apenas de um efeito adverso. Esta relacdo remete-nos para outra
questdo importante, nomeadamente a duracdo éptima do tratamento da osteoporose da pos-
menopausa com bifosfonatos. Ou seja, durante quanto tempo deverdo ser administrados de
maneira a aumentarem a densidade mineral 6ssea sem, contudo, induzir supressdo extrema da

remodelagéo do 0sso, causando osteonecroses dos maxilares e fracturas atipicas?
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10. Alterac6es do Metabolismo Fosfo-célcico

Como ja foi referido por diversas vezes, os bifosfonatos sdo os inibidores mais potentes da
acitividade osteoclastica. Sendo assim, é expectdvel a ocorréncia de alteragcbes no
metabolismo fosfo-célcico, apos o inicio do tratamento com bifosfonatos, devido a uma
supressao aguda da reabsorcao 6ssea (McClung, 2006).

As alteracBes mais frequentes sdo hipocalcemia e hipofosfatemia transitorias e diminuigdo da
calciuria e fosfatdria (Kennel e Drake, 2009). Ocorre concomitantemente a elevacao sérica da
paratormona, devido a um hiperparatiroidismo secundario (McClung, 2006). Estas alteractes
i6nicas e hormonais sdo dose-dependentes. A hipocalcemia atinge o seu valor minimo cerca
de 4 a 6 semanas apds o inicio do tratamento com bifosfonatos orais, e nos primeiros dias
apos infusdo endovenosa (Papapetrou, 2009).

As alteracbes do metabolismo fosfo-célcico sdo mais frequentes apds a administracdo de
bifosfonatos endovenosos, uma vez que a biodisponibilidade do farmaco é reduzida apds
administracdo oral (Kennel e Drake, 2009).

Em mulheres cujo consumo de célcio e vitamina D seja adequado a sua condicdo, a
hipocalcemia transitoria induzida pelos bifosfonatos é perfeitamente assintomatica. Verifica-
se também que o célcio e paratormona séricos retomam os valores da normalidade com a
manutencdo do tratamento. Este evento é mediado pela elevacdo da paratormona, que
antagoniza os efeitos dos bifosfonatos a nivel 0sseo. Estimula a rebsorc¢éo tubular renal de
calcio e estimula o rim a produzir a forma activa da vitamina D (McClung, 2006; Papapetrou,
2009).

Contudo, mulheres que apresentem défices prévios de calcio e vitamina D possuem um risco
elevado de desenvolverem hipocalcemia sintomatica (McClung, 2006). Assim, os principais
factores de risco para hipocalcemia sintomatica, nestas mulheres, sdo: hipoparatiroidismo,

insuficiéncia renal cronica, hipovitaminose D, baixo consumo de calcio e tiroidectomia
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(Kennel e Drake, 2009). De forma a prevenir os episodios de hipocalcemia sintomatica, as
orientagdes mais recentes recomendam a administracdo de calcio e vitamina D a todas as
mulheres candidatas a terapéutica da osteoporose com bifosfonatos. O calcio e a vitamina D
deverdo ser iniciados cerca de duas semanas antes do bifosfonato (Papapetrou, 2009).

Se existirem duavidas quanto ao estado nutricional ou capacidade de absorcdo da doente,
devera proceder-se a determinacdo dos valores séricos de célcio, fosforo e 25-hidroxivitamina
D, bem como a excre¢do urinaria de calcio. Qualquer irregularidade deve ser corrigida antes

do inicio do tratamento com bifosfonatos (Kennel e Drake, 2009).
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V. Outras Questdes Relevantes Sobre a Utilizagdo dos Bifosfonatos na

Terapéutica da Osteoporose da P6s-Menopausa

1. Adesdo a Longo Prazo a Terapéutica da Osteoporose da Pds-Menopausa com
Bifosfonatos
Os bifosfonatos sdo os agentes de eleicdo na prevencao e tratamento da osteoporose da pos-
menopausa. Estdo sobretudo indicados em mulheres em pds-menopausa que apresentam
osteopenia/osteoporose e cuja prevencdo da perda de massa Ossea constitui um objectivo
primario, mesmo na presenca de outras complicacdes da pds-menopausa (Parvez, 2004).
Os bifosfonatos sdo farmacos cuja capacidade de reducdo do risco de fracturas estd bem
estabelecida. Independentemente do tipo de agente utilizado, da via de administracdo e do
regime terapéutico, todos os bifosfonatos aprovados para o tratamento e prevencdo da
osteoporose da pos-menopausa sdo igualmente eficazes. Ou seja, 0 aumento da densidade
mineral Gssea por eles provocado € muito similar (McClung, 2006).
Contudo, a eficacia do tratamento (a reducdo do risco de fracturas) ndo depende
exclusivamente da eficacia do farmaco utilizado.
No que diz respeito ao tratamento da osteoporose da pds-menopausa, a adesdo a longo prazo a
terapéutica € um factor cuja influéncia na reducdo do risco de fracturas é enorme (Moro-
Alvarez e Diaz-Curiel, 2008; Hoer et al., 2009).
De facto, a semelhanca do que acontece com outras patologias cronicas, particularmente as
assintomaticas, a adesdo ao tratamento da osteoporose da pds-menopausa com bifosfonatos é
pobre (Cotté et al., 2009; Curtis et al., 2009; Iwamoto et al., 2009). Por seu lado, a suspensao
precoce do tratamento esta relacionada com um aumento do risco de fracturas que, segundo
alguns estudos, pode alcangar os 60 % (em compara¢do com as mulheres que mantém o

tratamento (Cotté et al.,, 2009). Estima-se que cerca de 50-70 % das mulheres com
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osteoporose da pds-menopausa interrompam o tratamento com bifosfonatos orais apds 1-2
anos de terapéutica (Carmona e Adachi, 2009; Curtis et al., 2009).

A adesdo € um termo genérico que engloba em si dois conceitos distintos: persisténcia e
compliance (Curtis et al., 2009; Hder et al., 2009).

A persisténcia é definida como o tempo total de tratamento, efectuado de forma ininterrupta.
E um conceito quantitativo (Cotté et al., 2009; Varenna e Sinigaglia, 2009).

A compliance é, por sua vez, um conceito qualitativo. E a capacidade da doente em
administrar o farmaco, segundo as orientacdes medicamente prescritas (Cotté et al., 2009;
Varenna e Sinigaglia, 2009).

Sendo assim, a persisténcia e a compliance sdo elementos cruciais no sucesso e eficacia do
tratamento cronico da osteoporose da pos-menopausa.

Os principais factores que estdo associados a uma pobre compliance e persisténcia do
tratamento da osteoporose pds-menopausa com bifosfonatos sdo (Papaioannou et al., 2007):

- idade avancada

- auséncia de fracturas prévias

- polimedicacéo

- co-morbilidades

- baixo nivel de actividade fisica

- baixo nivel sécio-econdmico

- bifosfonatos orais

O dultimo factor e extraordinariamente importante e talvez uma das principais razdes que
afectam negativamente a adesdo ao tratamento da osteoporose com bifosfonatos. Ocorre
sobretudo com os regimes orais diarios, pelas razdes seguintes: elevado numero de
administracdes, efeitos colaterais gastrointestinais e inconveniéncia e complexidade das

administracdes. De facto, as administracGes sdo complexas, porque requerem determinadas

52



precaucOes de forma a diminuir a frequéncia dos efeitos adversos gastrointestinais, e para
maximizar a sua absorc¢do intestinal. S&o elas:

- jejum nocturno superior a 6 horas;

- proibicédo da ingestdo de alimentos sélidos e/ou outros medicamentos pelos menos 2 h antes
da toma do bifosfonato, até pelo menos 30 minutos-1hora depois;

- manter a posicao erecta pelo menos 30 minutos-1 hora ap6s a toma do farmaco;

- a ingestao deve ser acompanhada da ingestdo de grandes volumes de agua;

Desta maneira, esquemas terapéuticos que impliguem uma menor frequéncia de
administracdes poderdo estar associados a uma melhor adesdo, a longo prazo (Varenna e
Sinigaglia, 2009).

Sendo assim, foram desenvolvidos regimes orais semanais e mensais que, pelo menor nimero
de administracdes, sdo mais comodos e apresentam menor incidéncia de disturbios do foro
digestivo.

Contudo, apesar da adesdo aos regimes semanais ser superior a dos regimes diarios, esta é
ainda sub-Optima (Moro-Alvarez e Diaz-Curiel, 2008). Segundo um estudo de coorte
realizado, 56 % das pacientes suspende a terapéutica semanal 1 ano ap0s 0 seu inicio
(Carmona e Adachi, 2009).

Desta maneira, os regimes mensais e 0s bifosfonatos endovenosos (inicialmente utilizados em
doentes oncologicos) estdo a assumir um papel relevante na terapéutica da osteoporose pés-
menopausa. Os regimes disponiveis sao:

- ibandronato 150mg/més p.o., ibandronato 3 mg trimestral IV e pamidronato 30
mg/1V/trimestral (Frampton e Perry, 2008);

- &cido zolendronico 5mg/1V/ano (Carmona e Adachi, 2009);

Os bifosfonatos endovenosos estdo especialmente indicados em doentes com intolerancia ou

contra-indicacbes aos bifosfonatos orais, ou quando & expectavel que a sua compliance e
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persisténcia sejam baixos (Frampton e Perry, 2008; Carmona e Adachi, 2009). Estes
bifosfonatos permitem maiores intervalos entre as administracdes, apresentam eficacia
demonstrada, elevada biodisponibilidade, auséncia de efeitos adversos digestivos, efeitos
secundarios reduzidos (reaccdo de fase aguda, nefrotoxicidade) e, por conseguinte, maior
adesdo a longo prazo (Carmona e Adachi, 2009).

E igualmente importante apostar na educagio destas doentes, reforcando a nogdo de que séo
portadoras de uma condicdo clinica com enorme potencial de complicagdes; contudo, tais
morbilidades poderdo ser reduzidas se a doente aderir ao plano terapéutico prescrito. Para
isso, a relacdo e a comunicacdo médico-doente deverdo ser de exceléncia (Frampton e Perry,

2008).
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2. Duracdo Optima do Tratamento da Osteoporose da Pds-Menopausa com
Bifosfonatos
Como ja foi referido anteriormente, os bifosfonatos apresentam algumas particularidades
farmacocinéticas, de entre as quais se destaca a sua prolongada semi-vida 6ssea. Cré-se que a
semi-vida 0ssea podera atingir os 10 anos, o que permite prolongar os efeitos farmacoldgicos
e clinicos dos bifosfonatos, mesmo apds a supressao do farmaco. Este fendmeno ndo ocorre
com outros agentes empregues na prevencao e tratamento da osteoporose da pds-menopausa,
com 0s quais ocorre perda de massa 6ssea com a suspensao do tratamento (Bock et al., 2006;
Reid, 2006).
Sendo assim, esta propriedade dos bifosfonatos levanta a seguinte questdo: durante quanto
tempo deverdo estes agentes ser mantidos de forma a conferir proteccdo méaxima contra
fracturas sem, contudo, provocar supressao excessiva da remodelacdo Ossea (causando
incapacidade de reparar as microfracturas)? (Reid, 2006; Saag, 2009)
Diversos séo os estudos efectuados de forma a responder a estas questdes. Segundo alguns
ensaios, verifica-se que, em mulheres com osteoporose da pOs-menopausa, a suspensao do
alendronato/risendronato ap6s 2 anos de tratamento, faz com que os indices de remodelacéo
Ossea e a densidade mineral 6ssea adquiram rapidamente valores semelhantes aos do grupo
controlo. Por outro lado, a interrupcdo do alendronato ap6s 2-5 anos de terapéutica, esta
associada a manutencdo dos valores da densidade mineral dssea durante cerca de 5 anos
(McClung, 2006). Esta proteccdo serd superior se a interrupcdo ocorrer ap6s 10 anos (Reid,
2006). Em relagdo ao risendronato, o risco de fracturas serd reduzido se o tratamento for
interrompido ao fim de 3-7 anos (Reid, 2006).
A questdo apresentada permanece em aberto, ndo tendo ainda sido definidas quais as doses e

duracdo oOptimas do tratamento, de maneira a que a relacdo risco-beneficio dos bifosfonatos
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seja aceitavel (Kennel e Drake, 2009; Pazianas et al., 2010). A abordagem desta questdo &
variavel, dependendo dos autores e das caracteristicas das doentes.

Alguns autores defendem a interrupcao do farmaco, sobretudo nas doentes com baixo risco de
fracturas, independentemente do tempo total de tratamento com o bifosfonato. Apds a
suspensdo do tratamento, as doentes serdo submetidas a densitometria 6ssea a cada 1-2 anos, e
a necessidade de reiniciar a terapéutica devera ser avaliada individualmente (Kennel e Drake,
2009).

Outros autores defendem a interrup¢do do bifosfonato se este foi administrado durante cerca
de dez anos (Reid, 2006). Alguns estudos propuseram a possibilidade de reducdo da dose o
bifosfonato (alendronato) para metade, apds cinco anos de terapéutica (Pazianas et al., 2010).
Estudos mais recentes demonstraram que € mais benéfico, para a maioria das doentes,
continuar indefinidamente a terapéutica, do que proceder a sua interrup¢do (Pazianas et al.,
2010).

Contudo, os especialistas da area sdo unanimes ao afirmarem que cinco anos de tratamento é
0 periodo minimo para que os bifosfonatos confiram proteccdo contra fracturas osteoporoéticas
(Reid, 2006).

No entanto, parece que o mais importante de tudo, relativamente a esta questdo, é a
personalizacdo do tratamento, adaptando-o as reais necessidades da doente, em funcdo do

risco-beneficio, do que instituir esquemas terapéuticos padronizados (Pazianas et al., 2010).
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3. Relacdo Custo-Beneficio dos Bifosfonatos em Mulheres com Osteoporose da Pos-
Menopausa

As fracturas sdo complicacdes temidas, mas preveniveis, da osteoporose da pds-menopausa.

As fracturas do colo do fémur, que acarretam uma elevada taxa de morbilidade e mortalidade,

sdo complicacdes especialmente indesejaveis.

Cerca de 20 % destas doentes falecem um ano ap0s a ocorréncia da fractura, na sequéncia das

complicacBes subjacentes ao sindrome de imobilizacdo prolongada: acidentes

tromboembdlicos, infeccBes, descompensacdo metabdlica, entre outras. Além disso, a maior

parte das restantes nunca recupera o nivel funcional que tinha antes da fractura.

Desta maneira, é previsivel que as fracturas do colo do fémur estejam associadas a elevados

custos econdémicos e sociais, devido a:

- absentismo laboral prolongado;

- internamentos prolongados;

- necessidade de intervencao cirargica em quase 100 % das doentes;

- custos relacionados com a reabilitacdo e custos sociais prestados a estas doentes;

Por exemplo, no Reino Unido, cerca de 2,1 milhGes de mulheres com osteoporose sofreram

fracturas patologicas, em 2005. Estima-se que 0s custos totais, directos e indirectos,

atribuiveis a estas fracturas, alcancam os 2100 milhdes de libras. Pelo contrario, o custo anual

do tratamento de todas as mulheres com osteoporose da pOs-menopausa, COmM recurso aos

bifosfonatos, é, em média, 180-300 milhdes de libras (Stevenson et al., 2010).

Desta maneira, facilmente se conclui que é mais vantajoso, para beneficio pessoal, social e

comunitario, tratar todas as mulheres com osteoporose da pds-menopausa, do que néo instituir

tratamento adequado. Além de se evitarem inGmeras fracturas, sdo também diminuidos os

custos hospitalares e sociais, e aumentam-se 0 numero de anos de vida com qualidade

(QALY’s — Quality- Adjusted Life Year).
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E igualmente relevante estabelecer uma comparagdo entre os custos dos tratamentos da
osteoporose da poOs-menopausa, quando sao utilizados agentes farmacoldgicos de grupos
distintos. Para isso, foi realizado um estudo nos Estados Unidos da Ameérica, no qual se
procedeu a comparacdo dos custos do tratamento desta afeccdo com bifosfonatos e a
paratormona, ap0s pesquisa na base de dados do Sistema de Salde norte-americano. O custo
anual de cada tratamento, com recurso aos bifosfonatos, variava entre 799,76-835,64 $; com a
paratormona, o custo anual do tratamento era de 6291,72 $ (Tosteson et al., 2010).

Foi realizado um estudo semelhante na Alemanha, mas desta vez procedeu-se a comparagao
dos bifosfonatos (alendronato e risendronato) e o raloxifeno. Este estudo demonstrou que o
custo per QALY, usando o alendronato ou risendronato, variava entre 39092-41302 €, e para
o raloxifeno, 1.247.119 € (Brecht et al., 2004).

Sendo assim, os bifosfonatos, além de serem os farmacos mais eficazes na prevencao e
tratamento da osteoporose da pds-menopausa, sdo também aqueles que permitem reduzir um

maior nimero de fracturas a um custo mais baixo.
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V1. Conclusoes

A osteoporose da pos-menopausa deve ser considerada como um problema major de salde
publica, tendo em conta a sua elevada prevaléncia, as suas potenciais complicacGes e 0s
custos pessoais, sociais e economicos que lhe estdo inerentes.

E o resultado da deficiéncia natural em estrogénios que ocorre nesta etapa da vida feminina.
Contudo, a osteoporose da pos-menopausa &€ um disturbio que pode ser prevenido. Para isso, é
necessario proceder a identificacdo das mulheres que apresentem factores de risco e, deste
modo, tenham uma maior susceptibilidade para desenvolverem esta afec¢do. Neste grupo de
mulheres, a instituicio em tempo util de medidas preventivas higieno-dietéticas e/ou
farmacoldgicas € de extrema importancia.

Quando € diagnosticada osteoporose da pos-menopausa a uma mulher, o clinico assistente
tem de saber responder a vérias questdes pertinentes, nomeadamente: 1) quais as mulheres
que beneficiam de uma terapéutica farmacoldgica?, e 2) qual o agente que proporciona a
maior reducdo do risco de fracturas, com o menor nimero possivel de efeitos colaterais?
Existem situacdes nas quais a intervencao farmacoldgica esta contra-indicada, principalmente
guando a sobrevida expectavel € inferior a um ano, quando a doente € incapaz de deambular
ou de aderir a um regime terapéutico seguro.

Exceptuando aquelas situacfes, quando se decide instituir uma terapéutica farmacolégica, o
clinico tem de optar por um dos agentes disponiveis atrds referenciados, em funcdo do seu
perfil risco-beneficio.

Os bifosfonatos séo, actualmente, os farmacos mais potentes e eficazes no aumento da
densidade mineral éssea; sdo, portanto, os agentes de primeira linha na prevencdo e
tratamento da osteoporose da pdés-menopausa. Sdo inibidores potentissimos da actividade

osteoclatica, impedindo a reabsor¢do do 0sso.
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A terapéutica hormonal de substituicdo (THS) era, antes da introducdo dos bifosfonatos no
mercado, o tratamento gold-standard da osteoporose da pds-menopausa. Ela previne a perda
de massa 6ssea na coluna vertebral, féemur e radio, conferindo proteccéo contra a osteoporose.
Contudo, dado que o risco de desenvolvimento de cancro do endométrio e da mama, bem
como de acidentes trombo-embolicos, podera estar acrescido, obrigando a uma vigilancia
mais rigorosa, 0 consenso geral é que o seu perfil beneficio-risco é desfavoravel. Hoje, € uma
terapéutica reservada para mulheres em pds-menopausa que apresentem simultaneamente
sintomatologia vaso-motora e que ndo tenham contra-indicagdes a THS. Todas as restantes
terapéuticas disponiveis (moduladores selectivos dos receptores dos estrogénios, calcitonina,
ranelato de estroncio, paratormona) se revelaram, de uma forma geral, menos eficazes que 0s
bifosfonatos, sendo, portanto, agentes de segunda linha.

Os bifosfonatos podem ser classificados em dois grandes grupos, em funcdo das suas
caracteristicas bioquimicas: bifosfonatos ndo aminados (que sdo pouco eficazes e ndo tém
grande utilidade clinica) e aminados (sdo os amplamente utilizados na pratica clinica diaria).
Os bifosfonatos aminados disponiveis sdo o alendronato, risendronato, ibandronato,
pamidronato e acido zolendronico.

O alendronato e o risendronato estdo apenas disponiveis em formulagdes orais. O alendronato
pode ser administrado diaria ou semanalmente. O risendronato pode ser administrado
diariamente, semanalmente, duas vezes consecutivas por més ou mensalmente. O ibandronato
pode ser administrado por via oral, em formulagdes diarias ou mensais, ou trimestralmente,
por via endovenosa. O pamidronato é administrado através de infusGes endovenosas
trimestrais. O acido zolendronico esta disponivel em infusdes endovenosas, administrado
anualmente. Independentemente das doses, dos esquemas terapéuticos adoptados e das
diferengas relativas a poténcia individual, os bifosfonatos aminados séo igualmente eficazes

na prevencdo e tratamento da osteoporose da pés-menopausa.
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Contudo, os bifosfonatos ndo sdo farmacos indcuos. Apresentam alguns efeitos adversos bem
conhecidos e estabelecidos (por exemplo, distdrbios gastrointestinais, osteonecrose dos
maxilares). Os distarbios gastrointestinais sdo os efeitos secundarios mais comuns e apenas
ocorrem apos a administracdo de bifosfonatos orais; sdo os disturbios que mais negativamente
afectam a adesdo das doentes ao tratamento cronico da osteoporose da pds-menopausa. A
osteonecrose dos maxilares foi recentemente reconhecida como uma potencial e grave
complicacdo subjacente & utilizacdo dos bifosfonatos. E uma extensdo directa do mecanismo
de accdo farmacoldgica dos bifosfonatos. E tempo e dose-dependente. Pode ser prevenida,
mas ainda assim ndo é possivel determinar quais as mulheres que virdo a desenvolver esta
complicacdo. A osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos bifosfonatos ¢é
provavelmente o efeito adverso que mais tem limitado a aplicacdo destes farmacos no
tratamento da osteoporose.

Existem também outros efeitos secundarios que sao atribuidos aos bifosfonatos mas para os
quais ndo existe ainda uma relacdo de causa-efeito bem definida, necessitando, portanto, de
mais experiéncia clinica e investigacdo (por exemplo, a fibrilha¢do auricular, fracturas
atipicas do fémur, dor masculo-esquelética severa).

Para a maioria dos efeitos adversos, existem atitudes preventivas que minimizam a sua
incidéncia e gravidade e, por conseguinte, permitem a utilizacdo dos bifosfonatos nas
situacOes para as quais estariam, em principio, contra-indicados; quando tal ndo é possivel,
sendo o seu perfil risco-beneficio desfavoravel, deve-se optar por um agente de segunda linha.
Porém, o reconhecimento de novos efeitos adversos secundarios ao uso dos bifosfonatos, por
vezes graves, vem limitar a sua utilizacdo na terapéutica da osteoporose da pds-menopausa e
rever o seu perfil risco-beneficio para cada caso individual.

Apesar de serem 0s agentes mais eficazes e de primeira linha para o tratamento desta afeccéo,

a adesdo a longo prazo esta ainda longe de atingir os niveis desejaveis. Esta realidade depende
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de inimeros factores, mas principalmente da complexidade subjacente as administracdes orais
diarias e dos distarbios gastrointestinais das formulacGes orais. Para fomentar a adesdo aos
bifosfonatos na terapéutica da osteoporose da pOs-menopausa, 0S regimes orais semanais e
mensais foram um grande contributo: aliavam uma menor frequéncia das administracdes a
uma maior comodidade das mesmas e a efeitos secundarios gastrointestinais menos
frequentes. Mais recentemente, os bifosfonatos endovenosos comecaram a adquirir cada vez
mais importancia na terapéutica farmacoldgica da osteoporose da p6s-menopausa, devido a
administracdes muito pouco frequentes e auséncia de efeitos adversos digestivos.

Além da eficacia comprovada, os bifosfonatos sdo os farmacos cuja relacdo custo-beneficio é
a mais favordvel: reduzem mais marcadamente o risco de fracturas sendo 0s custos
econdmicos subjacentes ao tratamento mais baixos, em relacdo as restantes terapéuticas
disponiveis.

Né&o esta ainda determinado qual o periodo de tempo Optimo para o tratamento da osteoporose
da pés-menopausa com bifosfonatos. Pensa-se que o intervalo minimo necessario para que 0s
bifosfonatos alcancem a eficacia Optima e para que o seu efeito inibidor permaneca estavel
sera de cinco anos. A partir de cinco anos de tratamento, cada caso devera ser avaliado
individualmente e a manutencdo ou interrupcdo do farmaco dependerd do perfil risco-
beneficio dos bifosfonatos.

Apesar de existirem algumas questdes ndo completamente esclarecidas, as orientagdes mais
recentes apontam os bifosfonatos como o tratamento farmacologico de primeira linha na
osteoporose da pOs-menopausa, porque: - sdo os inibidores mais potentes da actividade
osteoclastica, reduzindo mais eficazmente a remodelacdo 0ssea;

- restabelecem o equilibrio entre reabsorcéo e formacao 60sseas;

- apresentam eficacia clinica demonstrada e superior as restantes terapéuticas disponiveis;
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- manutencdo da inibicdo dssea, com niveis estaveis da densidade mineral 6ssea, mesmo apos
a suspensao do farmaco;

- 0s efeitos secundarios mais comuns (digestivos) sdo, em geral, pouco graves, e podem ser
prevenidos ou evitados atraves da correcta administragdo do farmaco oral, ou recorrendo aos
regimes intermitentes ou endovenosos;

- efeitos secundarios graves pouco comuns;

- bom perfil de seguranca;

- existéncia de regimes intermitentes e endovenosos que permitem aumentar a adesdo a longo
prazo ao tratamento;

- melhor relacdo custo-beneficio;

Sendo assim, em funcdo do meu trabalho de revisdo de artigos, considero que os bifosfonatos
apresentam o perfil risco-beneficio mais favoravel no tratamento das mulheres com

osteoporose da pos-menopausa.
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