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Medicamentos para o tratamento 
da osteoporose: revisão 
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RESUMO

A osteoporose caracteriza-se por reduzida massa óssea e deterioração microarquitetural do tecido ósseo, o que aumenta 
a fragilidade óssea e, portanto, a suscetibilidade a fraturas. A osteoporose é um importante problema de saúde pública, 
que leva a um maior risco de fraturas espontâneas e traumáticas. Na Índia, as fraturas osteoporóticas afetam ambos os 
sexos e podem ocorrer em idades mais precoces do que nos países do ocidente. Embora sem números precisos, mas 
com base nos dados disponíveis e na experiência clínica, estima-se que 36 milhões de indianos possam ser afetados pela 
osteoporose em 2013. Isso estaria associado a um custo enorme e a um consumo considerável de recursos da saúde. 
Terapias farmacológicas que reduzem de fato o número de fraturas através da melhora da massa óssea acham-se hoje 
disponíveis no mercado. Atualmente, a maioria dos medicamentos comercializados reduz a perda óssea através da inibição 
da reabsorção óssea, mas as terapias novas podem aumentar diretamente a massa óssea, como é o caso do paratormônio. 
As atuais alternativas de tratamento incluem bisfosfonatos, calcitonina, moduladores seletivos do receptor de estrogênio 
e inibidores da via RANK, sendo que níveis sufi cientes de cálcio e vitamina D são necessários. Novíssimos agentes tendo 
os osteoclastos como alvo, tais como a catepsina K e a Src quinase, estão sendo desenvolvidos. As terapias centradas 
nos osteoblastos incluem os agentes que atuam através da via de sinalização Wnt-β catenina, tais como os inibidores de 
Dkk-1 e antagonistas de esclerostina. Um maior conhecimento se faz necessário para melhorar as intervenções farma-
cológicas e as escolhas terapêuticas nesse campo.
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INTRODUÇÃO

A osteoporose é um distúrbio multifatorial e progressivo do 
esqueleto caracterizado por redução da massa óssea e deterio-
ração da microarquitetura óssea, aumentando o risco de fratura 
óssea.1 A capacidade de o osso resistir a forças mecânicas e 
fraturas depende não apenas da quantidade de tecido ósseo, 
mas também da sua qualidade.2 A osteoporose é chamada de 
“doença silenciosa”, pois evolui sem sintomas até a ocorrência 
de uma fratura. Devido ao maior tamanho dos esqueletos e à 
ausência de um período de alteração hormonal rápida, a oste-
oporose evolui mais lentamente nos homens do que nas mu-
lheres.3 As fraturas causadas pela osteoporose têm um grande 

impacto na saúde pública, uma vez que estão frequentemente 
associadas a elevada morbidade, mortalidade e alto custo eco-
nômico. Nas duas últimas décadas, desenvolveram-se opções 
de tratamento farmacológico e não farmacológico (em geral 
baseado em exercício físico) para reduzir o risco de fraturas 
em pacientes osteoporóticos.1

Atualmente, mu itas terapias estão disponíveis para o tra-
tamento da osteoporose, mas as existentes apresentam alguns 
problemas relacionados a efi cácia e segurança a longo prazo. 
O papel do estrogênio na manutenção da integridade óssea já 
foi reconhecido há algum tempo, mas a terapia estrogênica 
tem vários efeitos adversos não esqueléticos, incluindo even-
tos vasculares e carcinoma de mama.4 A terapia de reposição 
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hormonal foi recomendada para evitar osteoporose. No entanto, 
o emprego do paratormônio (PTH) é limitado devido ao seu 
custo, à necessidade de injeções diárias, e ao uso prolonga-
do.5 Os moduladores seletivos dos receptores de estrogênio 
(SERMs) têm muitos usos potenciais, sendo atualmente apro-
vados para mulheres na pós-menopausa com ou sem risco de 
osteoporose. O perfi l de segurança desses agentes é, portanto, 
de grande interesse. Tanto o tamoxifeno quanto o raloxifeno 
acham-se associados com um aumento de duas a três vezes 
de eventos tromboembólicos venosos. Eventos adversos 
menores causalmente relacionados àqueles medicamentos 
incluem câimbra nas pernas e aumento no relato de fogachos.6 
Efeitos colaterais e problemas em demonstrar efi cácia para a 
redução de fraturas impediram que outros SERMs, tais como 
arzoxifeno, fossem aprovados.7 Há tempo que a terapêutica 
para osteoporose vem sendo dominada por agentes anti-
-reabsortivos, como os bisfosfonatos, mas a efi cácia antifratura 
de tais agentes mostrou-se bem inferior à desejada. De acordo 
com as evidências disponíveis, tais agentes podem reduzir o 
risco de fratura em apenas 50%.8 Ademais, a administração 
de todos esses agentes anti-reabsortivos é de longo prazo. 
Portanto, há problemas ligados a segurança e adesão. A osteo-
necrose de mandíbula (ONM) é uma reação adversa rara vista 
na administração de altas doses de bisfosfonato endovenoso.9 
Consequentemente, é clara a necessidade de se melhorar as 
terapias existentes e de se desenvolver novos agentes que sejam 
úteis tanto na prevenção quanto no tratamento da osteoporose 
no futuro. Este estudo teve por objetivo descrever o atual status 
da osteoporose na Índia, a patologia da osteoporose, as terapias 
mais usadas para osteoporose e suas implicações clínicas, os 
mais novos agentes em desenvolvimento clínico, e as terapias 
emergentes para o tratamento da osteoporose.

Osteoporose na Índia

Espera-se que a população da Índia atinja 1,367 bilhões até 
2020 e 1,613 bilhões até 2050, dos quais, 9,8% (134 milhões) 
e 19,6% (315 milhões), respectivamente, serão adultos com 
mais de 60 anos.10 Esses números espantosos dão uma ideia da 
população com risco de desenvolver osteoporose na Índia nos 
próximos anos. A osteoporose está se tornando um problema 
grave para a saúde e a economia públicas, devido ao aumento 
da população idosa num futuro próximo. Estimativas conser-
vadoras de um certo estudo sugerem que 20% das mulheres 
e cerca de 10%-15% dos homens sejam  osteoporóticos na 
Índia.11 Uma outra estimativa altamente conservadora de um 
grupo de especialistas sugere que 26 milhões de indianos 
sofram de osteoporose, e espera-se que esse número atinja 36 
milhões em 2013.12

Em países em desenvolvimento como a Índia, as fraturas 
de quadril constituem um importante problema de saúde. Tais 
fraturas causam principalmente incapacidade física e mortali-
dade nos pacientes mais idosos.13 Uma pesquisa realizada pela 
Sociedade Indiana para Pesquisa Óssea e Mineral (ISBMR, 
sigla em inglês) entre cirurgiões orto pédicos em todo o país 
revelou que, nos hospitais do governo, cerca de 80%-85% das 
fraturas de quadril são tratadas cirurgicamente, enquanto que, 
nos privados, quase 100% recebem tratamento cirúrgico. Nos 
hospitais do governo, o custo direto do tratamento cirúrgico 
para o paciente é de aproximadamente USD 150 (o custo da 
pró tese), enquanto nos privados, tal custo é de cerca de USD 
2.500-3.000.12 

Fatores Nutricionais

A despeito da abundância de dias ensolarados, a defi ciência 
de vitamina D acha-se disseminada pela Índia. Em relatório 
recente sobre a situação global da vitamina D na nutrição, a 
Fundação Internacional de Osteoporose (IOF, sigla em inglês) 
destaca o sul da Ásia, em especial a Índia, como uma das 
regiões de maior defi ciência. Isso se deve a fatores, tais como 
pigmentação da pele, hábitos de vestir e ausência de fortifi cação 
com vitamina D.14 Além disso, na Índia, a ingestão de cálcio 
está muito abaixo das recomendações ocidentais.15 Assim, o 
baixo nível de vitamina D e a baixa ingestão de cálcio parecem 
ser importantes fatores que contribuem para a saúde óssea 
defi ciente e osteoporose na Índia. Diferentemente, o Instituto 
de Medicina (IOM, sigla em inglês) dos EUA fez uma revisão 
recente da recomendação de ingestão de vitamina D e cálcio 
nos EUA e Canadá, tendo reconhecido como sufi ciente a inges-
tão de vitamina D e cálcio da maioria dos cidadãos americanos 
e canadenses.16 Recentemente, com a utilização disseminada 
de testes medindo os níveis de vitamina D no sangue dos 
pacientes, surgiu confusão a respeito da quantidade dessa 
vitamina que caracteriza defi ciência. Exposição insufi ciente à 
luz solar, pigmentação da pele e dieta pobre em vitamina D são 
algumas causas óbvias daquele achado. Sugeriu-se também que 
a poluição atmosférica possa contribuir para a defi ciência de 
vitamina D em indianos tanto urbanos quanto semi-urbanos, 
mulheres pós-menopausadas, grávidas, e especifi camente 
escolares e recém-nascidos. 

Diagnóstico

Para o diagnóstico de osteoporose, a densitometria óssea de 
dupla energia (DEXA) tornou-se disponível na Índia apenas 
em 1997, tendo sido subsequentemente adquirida por vários 
hospitais/instituições nos últimos anos.11 A ultrassonometria 
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de calcâneo para determinação de densidade mineral óssea 
(DMO) vem sendo usada desde 1984. A radiogrametria é uma 
medida geométrica das dimensões ósseas em radiografi as de 
alta resolução. Um estudo disponível na forma de resumo re-
latou referências normativas para indianos de ambos os sexos 
através de radiogrametria radiológica digital (DXR) em uma 
coorte de 262 mulheres e 172 homens.17 Marcadores bioquí-
micos de turnover ósseo ainda não se encontram amplamente 
disponíveis  nos mercados indianos.18 

Fisiopatologia da perda óssea

A reabsorção óssea dá-se pela ação de osteoclastos, que 
reabsorvem a matriz óssea através da secreção de ácido clo-
rídrico, que dissolve fosfato de cálcio, e de enzimas, como as 
colagenases e outras proteases. Após a ação dos osteoclastos 
no local de reabsorção óssea, os osteoblastos sintetizam osso 
novo.19,20 O componente orgânico da matriz óssea consiste 
principalmente de fi bras colágenas tipo I produzidas pelos 
osteoblastos. Osteonectina, sialoproteínas e osteocalcina são as 
principais proteínas secretadas pelos osteoblastos e incorpora-
das à matriz óssea. Seguem-se dois estágios de mineralização 

mediados pelos osteoblastos, sendo que, no primeiro, ocorre 
a deposição de cristais de hidroxiapatita entre as fi brilas colá-
genas. Nesse processo de mineralização, a fosfatase alcalina 
localizada na membrana do osteoblasto desempenha um papel 
muito importante. No segundo estágio, a deposição adicional 
de minerais ocorre no local de reabsorção óssea.19,23-25 

O estrogênio é um outro hormônio sistêmico que tem efeitos 
diretos no osso e desempenha um papel importante na osteopo-
rose. Após a menopausa, a defi ciência de estrogênio leva a uma 
regulação positiva de RANKL nas células da medula óssea, que 
é um importante determinante do aumento de reabsorção óssea,26 
enquanto o próprio estrogênio estimula a produção de osteopro-
tegerina (OPG) nos osteoblastos, exercendo, em consequência, 
efeitos anti-reabsotivos no osso.27 Os efeitos extra-esqueléticos 
da defi ciência de estrogênio baseiam-se principalmente no 
aumento da excreção renal de cálcio e na redução da absorção 
intestinal daquele mineral.28-30 A defi ciência de estrogênio tam-
bém causa um aumento contínuo nos níveis de PTH.31-32 

A produção de várias citocinas diferentes e de outros media-
dores infl amatórios, tais como interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6), 
TNF-α, e prostaglandina E2, está envolvida na patogênese da 
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Figura 1 
Modelo dos efeitos da defi ciência de estrogênio na perda óssea. PGE2: prostaglandina E2; OPG: osteoprotegerina; MHC II: 
moléculas classe II do complexo principal de histocompatibilidade; RANKL: ligante do receptor ativador do fator nuclear kapa-
beta; TNFα: fator de necrose tumoral; IFN-γ: interferon; IL: interleucina; PTH: paratormônio.
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osteoporose. No entanto, sabe-se que o tratamento com estro-
gênio aumenta a produção do fator de crescimento semelhante à 
insulina tipo 1 (IGF-1) e fator de crescimento de transformação 
(TGF)-β pelos osteoblastos.33,34 Estudos mais recentes avaliam 
os efeitos da defi ciência de estrogênio na função de células T. 
Demonstrou-se que a retirada de estrogênio resulta em aumento 
da produção de IL-7, levando a ativação de células T, acompa-
nhada por aumento da produção de interferon (IFN)-γ e TNF-α 
pelas células T.35,36 Um dos principais efeitos do IFN-γ é a re-
gulação positiva de moléculas classe II do complexo principal 
de histocompatibilidade (MHC) nas células de apresentação 
de antígenos. Isso leva a uma ativação de células T, que então 
produzem mais RANKL e TNF-α. Como já mencionado, essas 
duas citocinas têm uma marcante atividade osteoclastogênica. 
Os efeitos do IFN-γ no metabolismo ósseo são desafi adores 
do ponto de vista científi co, uma vez que o IFN-γ atua como 
uma citocina pró-osteoclastogênica no contexto de ooforec-
tomia,37 enquanto é visto como antiosteoclastogênico no geral 
(Figura 1).38

Terapias Atuais para Osteoporose 
e suas Implicações Clínicas

Cálcio e vitamina D

A combinação de cálcio e vitamina D é o tratamento básico 
para osteoporose. Em um estudo clínico com duração de três 
anos, a suplementação com cálcio e vitamina D3 reduziu o 
risco de fratura de quadril e outras fraturas não vertebrais entre 
mulheres idosas, tendo sido observado signifi cativo benefício 
após 18 meses.39 Para pacientes idosos, o tratamento com 
vitamina D pode trazer benefícios adicionais, pois a terapia 
com vitamina D aumenta a força muscular, podendo, portanto, 
reduzir a chance de fraturas.40,41

O problema da defi ciência de cálcio em pacientes osteo-
poróticos senis pode ser corrigido através da administração de 
vitamina D, que facilita a absorção de cálcio, mas tal tratamento 
isolado pode aumentar o risco de hipercalcemia e hipercalciúria. 
Muitos estudos anteriores já mostraram que os bisfosfonatos 
podem causar hipocalcemia. Diferentes mecanismos da vitamina 
D e dos bisfosfonatos sugerem que uma terapia que combine tais 
agentes possa ser bastante efi caz para melhorar a homeostase do 
cálcio e a massa óssea em pacientes com osteoporose.42

Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos são os medicamentos mais comumente pres-
critos para o tratamento da osteoporose nos EUA e em muitos 
outros países, inclusive na Índia. Alendronato, uma medicação 
oral utilizada uma vez ao dia, foi o primeiro bisfosfonato a 

ser aprovado para o tratamento da osteoporose nos EUA em 
1995. Desde então, bisfosfonatos mais novos e com um maior 
intervalo entre as doses vêm sendo introduzidos, numa tentativa 
parcial de aumentar a adesão ao tratamento. O risedronato é 
uma medicação oral que pode ser administrada diariamente, 
semanalmente ou mensalmente em doses variadas. O ácido 
zoledrônico é a medicação mais nova, sendo administrado 
uma vez ao ano por via endovenosa.43 

Os bisfosfonatos ligam-se aos cristais de hidroxiapatita, 
tendo, portanto, uma afi nidade muito alta pelo osso. Os bis-
fosfonatos são liberados da matriz óssea mediante exposição a 
ácido e enzimas secretados por um osteoclasto ativo.44,45 Entre 
todos os bisfosfonatos, o ácido zoledrônico tem a maior afi ni-
dade de ligação à matriz mineral óssea, seguido por: pamidro-
nato > alendronato > ibandronato > risedronato > etidronato > 
clodronato.44 Os bisfosfonatos que têm maior afi nidade, como 
o ácido zoledrônico, ligam-se com avidez à superfície óssea, 
mas difundem-se lentamente pelo osso, enquanto agentes 
com menor afi nidade, como o clodronato, distribuem-se mais 
amplamente pelo osso, mas têm menor tempo de residência 
quando o tratamento é suspenso. Após o início da terapia oral 
com bisfosfonatos, a supressão da reabsorção óssea ocorre 
dentro de cerca de três meses, a despeito da frequência de 
dosagem, sendo mais rápida após administração endovenosa. 
Ficou demonstrado que, após três anos de tratamento, os 
bisfosfonatos aumentam a DMO do quadril em 3%-6% e a da 
coluna vertebral em 5%-8%. Em mulheres com osteoporose, 
o ácido zoledrônico, o alendronato e o risedronato também 
reduzem as fraturas não vertebrais em 25%-40%, inclusive a 
fratura de quadril em 40%-60%.45 

Alguns eventos adversos importantes 
associados à terapia com bisfosfonatos 

Quando administrados por via oral, os bisfosfonatos podem 
causar irritação no esôfago. Recomenda-se a ingestão de bis-
fosfonatos orais com um copo cheio de água pura ao se levantar 
pela manhã, devendo o paciente permanecer em pé por cerca de 
pelo menos 30 minutos após engolir o comprimido e desconti-
nuar seu uso tão logo se manifestem os sintomas esofágicos. A 
administração endovenosa rápida de bisfosfonatos parenterais 
pode causar toxicidade renal. O uso de bisfosfonatos paren-
terais não é recomendado para pacientes com clearance de 
creatinina inferior a 30-35 mL/min.46

Osteonecrose de mandíbula (ONM)

A US Food and Drug Administration (FDA) recebeu relatos 
sobre vários pacientes com câncer, que foram tratados com 
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ácido zoledrônico e desenvolveram ONM.47 No estudo clínico 
de Bamias et al.,48 de 252 pacientes com variados tipos de 
malignidades e tratados com bisfosfonatos, 17 desenvolve-
ram ONM. A incidência de ONM aumentou com o tempo de 
exposição aos medicamentos. Em outro estudo clínico, Marx 
relatou uma série de 36 pacientes com ONM tratados com 
pamidronato ou ácido zoledrônico.49 Pacientes com câncer e 
tratados com bisfosfonatos endovenosos apresentam maior 
risco de ONM.50 Pacientes com história de doenças dentárias 
infl amatórias apresentam um risco sete vezes maior de desen-
volver ONM.51 Técnicas de imagem óssea podem ser usadas 
para a identifi cação precoce de ONM.50 Algumas importantes 
medidas para a prevenção da ONM relacionada ao uso de 
bisfosfonatos incluem:

1.   Exame clínico dentário de rotina antes de iniciar a terapia 
com bisfosfonatos;

2.   Adiamento da terapia com bisfosfonatos até o fi m do tra-
tamento dentário.51-53

Fibrilação atrial

Em um ensaio duplo-cego controlado por placebo, casos de 
fi brilação atrial grave foram mais frequentes no grupo tratado 
com ácido zoledrônico, tendo essa sido a primeira indicação 
de que bisfosfonatos endovenosos possam causar fi brilação 
atrial.54 Outro estudo clínico realizado na América mostrou 
que o risco de fi brilação atrial foi maior entre mulheres trata-
das com alendronato do que entre aquelas que nunca usaram 
o medicamento.55 Em contraste, um estudo populacional, 
caso-controle, realizado na Dinamarca revelou que o uso de 
bisfosfonatos não aumenta o risco de fi brilação atrial.56 Assim, 
há alguns dados indicando uma potencial associação entre o uso 
passado de bisfosfonato e o aumento do risco de fi brilação atrial 
como evento adverso grave. No entanto, os dados disponíveis 
não revelam uma associação consistente. Atualmente, a FDA 
recomenda que os médicos não alterem seus padrões de pres-
crição de bisfosfonatos enquanto continua a monitorar relatos 
de fi brilação atrial pós-comercialização em tais pacientes.57

Fraturas atípicas

Há preocupação a respeito da possibilidade de supressão 
excessiva do turnover ósseo durante o uso prolongado 
de alendronato. Pacientes em tratamento prolongado com 
alendronato sofreram fraturas não espinhais raras,58 com 
turnover ósseo gravemente suprimido e fraturas de estres-
se femoral metadiafi sárias, tendo sido especulado se tais 
pacientes possuem osteoclastos geneticamente suscetíveis 

à supressão excessiva por bisfosfonatos.59 Acredita-se que 
isso se deva à supressão excessiva prolongada do turnover 
ósseo, levando a comprometimento do remodelamento 
ósseo, acúmulo de micro lesão no osso e aumento da fra-
gilidade esquelética.60-63 Tais fraturas acham-se tipicamente 
associadas a dor prodrômica na região da fratura, sendo, com 
frequência, bilaterais; os achados radiográfi cos característi-
cos incluem hipertrofi a cortical, padrão de fratura transversa, 
e spiking cortical medial.63 Pacientes em terapia prolongada 
com bisfosfonatos devem ser orientados a procurar um 
cirurgião ortopédico, caso sintam dor ou desconforto na 
região inguinal ou superior da coxa.  

Estudos prolongados com bisfosfonatos

Em muitos estudos controlados por placebo de três a quatro 
anos de duração, os bisfosfonatos demonstraram efi cácia 
contra fraturas. As fraturas diminuíram entre seis e 12 meses 
a partir do início da terapia com bisfosfonatos, tais como ácido 
zoledrônico e risedronato. Um efeito sustentado foi observado 
com o risedronato por cinco a oito anos. Além disso, dados de 
dez anos de uso de alendronato indicaram boa tolerabilidade e 
segurança. O acúmulo de bisfosfonatos no osso cria um reser-
vatório, que leva a uma liberação continuada a partir do osso 
por meses ou anos após a suspensão do tratamento. Estudos 
clínicos realizados com risedronato e alendronato sugerem 
que, se o tratamento é suspenso após três a cinco anos, a 
efi cácia anti-fratura persiste por pelo menos um a dois anos. 
Mesmo quando os pacientes suspendem a medicação depois 
desse período, a presença da medicação nos ossos continua 
a mantê-los saudáveis e fortes. Watt e Diab recomendaram 
um período de férias da medicação após cinco a dez anos de 
tratamento com bisfosfonato. As durações do tratamento e das 
férias baseiam-se no risco de fratura e na farmacocinética do 
bisfosfonato usado. Os pacientes que apresentam baixo risco 
devem parar o tratamento após cinco anos e assim permanecer 
enquanto a DMO estiver estável e não ocorrerem fraturas. 
Pacientes que apresentam maior risco devem ser tratados por 
dez anos, tirar férias de não mais do que um ou dois anos, e, 
durante essas férias, tais pacientes devem receber um trata-
mento sem bisfosfonatos.45 

Calcitonina

Outro agente antirreabsortivo aprovado para o tratamento 
de osteoporose é a calcitonina, que atua como a forma en-
dógena do hormônio no receptor de calcitonina nos osteo-
clastos para diminuir sua atividade. De todas as calcitoninas 
recombinantes ou sintéticas usadas para fi ns médicos, a 
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preparação de calcitonina de salmão (CTS) é a mais utili-
zada.64 A CTS na forma de spray nasal é a formulação de 
calcitonina mais comumente usada, devido à conveniência 
de sua administração. Em 1995, a CTS foi aprovada nos 
EUA na forma de spray nasal para o tratamento de osteo-
porose pós-menopausa.64 Ensaios clínicos com spray nasal 
de CTS, na dose de 200 UI/dia, demonstraram uma redução 
de 20% nos biomarcadores de osteoporose, um pequeno 
efeito na DMO da coluna vertebral (aumento de 1%-2%)65-67 
e uma redução de 36% na incidência de fraturas vertebrais 
em mulheres com fraturas vertebrais pré-existentes.70 Não 
se demonstrou qualquer efeito consistente em fraturas não 
vertebrais ou do quadril. Uma preparação oral de CTS está 
sendo desenvolvida para uso clínico atualmente.64 Como 
efeito adicional desejável, observou-se que a calcitonina 
reduz a dor de fraturas vertebrais clínicas.68

Moduladores seletivos dos receptores 
de estrogênio (SERMs)

Alterações conformacionais dos receptores de estrogênio 
são bloqueadas por SERMs, como o raloxifeno. Resultados 
de um estudo clínico randomizado de três anos mostraram 
que a incidência de fraturas vertebrais em mulheres meno-
pausadas tratadas com raloxifeno foi reduzida para 30%.69 
Também houve um signifi cativo decréscimo em novos casos 
de câncer de mama,70 assim como na incidência de eventos 
cardiovasculares em mulheres com risco cardiovascular 
aumentado.71

Terapia de reposição de estrogênio

O tratamento de mulheres osteoporóticas com reposição de 
estrogênio para a prevenção de fraturas é controverso. O estudo 
Women’s Health Initiative sobre a terapia de reposição de es-
trogênio foi o primeiro estudo em larga escala, randomizado e 
controlado de mulheres saudáveis entre 50 e 79 anos de idade. 
Os resultados desse estudo mostraram que houve uma redução 
de risco de 34% para fraturas de quadril e vértebras, e, ao fi nal 
do estudo, a incidência de fraturas osteoporóticas achava-se 
reduzida em 24%. A terapia de reposição de estrogênio possui 
efeitos colaterais de longo prazo, como eventos vasculares e 
câncer de mama, que limitam seu uso.72,73 

Tibolona

A tibolona é um hormônio esteroide sintético com proprieda-
des estrogênicas, e exerce seus efeitos através da ligação com 
o receptor de estrogênio. Os sintomas do climatério foram 
aliviados com o uso de tibolona, e também houve menos 

sensibilidade mamária e sangramento menstrual, quando 
comparada à terapia de reposição hormonal. No tratamento 
com tibolona por dois anos de mulheres após a menopausa, o 
efeito sobre a DMO foi comparável àquele da terapia de re-
posição de estrogênio.74,75 Em um estudo randomizado de dois 
anos, a efi cácia e tolerabilidade da tibolona foram comparadas 
àquelas da combinação estradiol mais acetato de noretindrona 
(E2/NETA) para a prevenção de perda óssea em mulheres 
após a menopausa. Cada tratamento causou efetivamente um 
aumento na DMO da coluna vertebral, embora o aumento na 
DMO com a tibolona tenha sido menor do que aquele com a 
terapia hormonal contínua.76

Paratormônio  

O único agente anabolizante atualmente aprovado para o 
tratamento da osteoporose é o análogo de PTH. Acha-se 
disponível na forma de peptídeo PTH humano recombinante 
1−34 (teriparatida), um fragmento de PTH que tem uma afi -
nidade semelhante para o receptor-1 de PTH. Em geral, em 
resposta ao baixo nível de cálcio sérico, PTH é secretado pelas 
glândulas paratireoides, e atua aumentando a concentração 
de cálcio no soro através da mobilização de cálcio do osso. 
Farmacologicamente, quando administrado em baixas doses 
e de maneira intermitente, o PTH mostrou ter efeitos predo-
minantemente anabolizantes nos osteoblastos. O PTH inicia 
a formação de osso primeiro e, só mais tarde, promove a for-
mação óssea, indicada pelos marcadores de turnover ósseo.77 
Em estudos clínicos, o tratamento com teriparatida aumentou 
a DMO na coluna lombar e fêmur e também reduziu a inci-
dência de fraturas vertebrais e não vertebrais.78,79 A segurança 
e a efi cácia a longo prazo do PTH não foram avaliadas além 
de dois anos, de modo que o PTH não pode ser prescrito por 
mais de dois anos.77  

Ranelato de estrôncio

O ranelato de estrôncio, um novo agente oral ativo desen-
volvido para o tratamento de osteoporose, consiste de dois 
átomos de estrôncio e uma molécula de ácido ranélico, a 
parte orgânica. O ranelato de estrôncio atua estimulando a 
formação e reduzindo a reabsorção óssea. In vitro, mostrou-se 
que o ranelato de estrôncio aumenta a atividade osteoblástica, 
inclusive aumentando a síntese de colágeno e modulando o 
sistema OPG/RANKL a favor de OPG. Além disso, diminui 
a reabsorção óssea através da redução da diferenciação e da 
atividade de reabsorção de osteoclastos, e aumenta a apoptose 
osteoclástica. Desde 2004, o ranelato de estrôncio foi aprovado 
para o tratamento da osteoporose em países europeus.80 Em 
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Tabela 1
Efi cácia de vários agentes anti-osteoporóticos na prevenção 
de fraturas e ganho de DMO na coluna vertebral

Medicamentos
Ganho de DMO na coluna 
(%)/redução de fratura (%)

Bisfosfonatos
Alendronato
Ibandronato
Risedronato
Zoledronato

5-7 / 30-45
4-6 / 32-43
5-7 / 30-45
6-9 / ~ 70

Denosumabe 3-6 / 55-70

Raloxifeno (SERM) 1,2-3 / 30-40

Estrogênio 3-5 / 35

Calcitonina 1-1,5 / 20-30

Anabólicos
Teriparatida
Ranelato de estrôncio

10-15/ 50-65
2-4/ 20-35

um resumo dos resultados de quatro estudos clínicos sobre o 
ranelato de estrôncio, três para tratamento da osteoporose82-86 
e um para prevenção,85 2 g/dia de ranelato de estrôncio resul-
taram em aumento da DMO em todos os sítios, redução de  
37% nas fraturas vertebrais e redução de 14% nas fraturas não 
vertebrais em três anos.81 Mais recentemente, um seguimento 
de cinco anos de um dos estudos de tratamento demonstrou 
redução de 43% e de 24% nas fraturas de quadril e vertebrais, 
respectivamente.86 

Denosumabe (inibidor da sinalização RANK)

Denosumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano, 
que foi desenvolvido usando-se tecnologia de camundongo 
transgênico. Denosumabe liga-se com grande afi nidade ao li-
gando RANK, o que impede a interação desse ligando com seu 
receptor, RANK, presente na superfície dos osteoclastos e seus 
precursores. Assim, o denosumabe inibe a atividade osteoclásti-
ca, reduzindo a reabsorção no osso trabecular e cortical.87-89 Em 
um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, 
o tratamento com denosumabe reduziu signifi cativamente o 
risco de fraturas vertebrais, não vertebrais, e de quadril em 
mulheres pós-menopausadas com osteoporose. O denosumabe 
mostrou-se efi caz em diminuir o risco de fraturas vertebrais 
independentemente das seguintes características basais: DMO; 
taxa de turnover ósseo; e histórico de fraturas.87-90 Para o trata-
mento de mulheres na pós-menopausa com osteoporose ou que 
apresentam alto risco de osteoporose, o denosumabe recebeu 
autorização de comercialização pela comissão europeia em 
maio de 2010.88 Denosumabe foi também aprovado pela FDA 
em junho de 2010.87

Medicamentos em desenvolvimento clínico

Catepsina K

A catepsina K é fundamental para a reabsorção óssea oste-
oclástica normal. Os dois agentes em desenvolvimento são 
balicatib (AAE581) e odanacatib (MK-0822). Os ensaios 
clínicos com esses agentes demonstraram um aumento na 
DMO do quadril e da coluna lombar, com uma signifi cativa 
redução nos marcadores de reabsorção óssea.91 Um inibidor de 
catepsina K altamente potente e mais novo, o relacatib, está 
sendo estudado em animais experimentais.92

Inibidores da Src quinase 

A Src quinase é uma tirosina quinase (não receptor) e membro 
da família Src de proteína quinases, que tem um papel impor-
tante na atividade e sobrevida dos osteoclastos.93 Osteopetrose 
foi causada em camundongos devido à inativação de Src qui-
nase, indicando que tal enzima é um pré-requisito importante 
para a reabsorção óssea osteoclástica.94 Em mutantes sem Src 
quinase, os osteoclastos não formam uma borda ondulada e não 
reabsorvem osso. Saracatinib é um novo inibidor competitivo 
de Src quinase, disponível na forma oral, que atua inibindo a 
reabsorção óssea in vitro. Em um ensaio randomizado, duplo-
-cego, controlado por placebo, com dose múltipla e ascendente 
de fase I, o tratamento com saracatinib inibiu a reabsorção 
óssea mediada por osteoclastos em homens saudáveis sem 
efeitos adversos signifi cativos. Os resultados desse estudo 
mostraram que saracatinib tem potencial para tornar-se um 
agente para o tratamento da osteoporose.95

Terapias emergentes

A via de sinalização Wnt/β-catenina regula a transcrição 
gênica de proteínas importantes para o funcionamento do 
osteoblasto.96 O estudo dessa via levou à descoberta posterior 
de inibidores da sinalização Wnt secretados pelos osteócitos. 
Esses incluem esclerostina e proteína Dickkopf 1 (DKK1), 
que bloqueiam a ligação de Wnt à proteína 5 relacionada a 
receptor de lipoproteína (LRP5), inibindo, portanto, a  esti-
mulação osteoblástica.97-98 Anticorpos monoclonais projetados 
para bloquear a ação inibidora tanto da esclerostina quanto da 
DKK1 estão sendo considerados em ensaios clínicos baseados 
em resultados promissores em modelos animais.99-101 Como 
ambas as moléculas parecem ser secretadas apenas pelo osso, 
espera-se que tenham menos efeitos adversos sistêmicos. 
Terapias tendo por alvo outras moléculas na via, por exem-
plo uma pequena molécula inibidora de GSK3β,102 a enzima 
que degrada β-catenina na ausência de sinalização Wnt, são 
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consideradas menos desejáveis, devido às suas ações em outros 
tecidos além do osso.103 

CONCLUSÃO

Concluindo, quando a osteoporose é diagnosticada e tratada 
precocemente, as fraturas osteoporóticas podem ser evitadas. 
Bisfosfonatos novíssimos, como o ácido zoledrônico com 
longos intervalos entre as doses, novos SERMs com poucos 
efeitos adversos não esqueléticos, além do ranelato de estrôncio 
e o denosumabe foram introduzidos para superar defi ciências 
anteriores. Avanços tanto a nível celular quanto molecular na 
reciclagem óssea revelaram alguns alvos novos no tratamento 
da osteoporose. Muitos desses novos agentes, tais como os 
inibidores da catepsina K e os da Src quinase, já se encontram 
num estágio bem avançado de estudo clínico. É possível que 
um desses agentes chegue à clínica. Os outros candidatos a 
medicamentos que estão em desenvolvimento farmacológico 
podem emergir para avaliação em estudos clínicos nos pró-
ximos anos. Desses, aqueles que têm por alvo a sinalização 
Wnt-β catenina podem ser importantes. Tais agentes também 
podem ser úteis em combinação com agentes anti-reabsortivos 
existentes, expandindo, assim, as opções terapêuticas. 
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