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INPORMA(;@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Com base na vasta experiéncia de uso, seguranca e eficicia comprovada na reducio de fra-
Recebido em 3 de julho de 2016 turas vertebrais, ndo vertebrais e femorais, os bisfosfonatos sdo considerados agentes de
Aceito em 5 de dezembro de 2016 primeira linha no tratamento da osteoporose pés-menopausica. No entanto, os relatos pés-
On-line em 27 de dezembro de 2016 -venda baseados no tratamento de milhoes de pacientes/ano durante periodos prolongados
de tempo revelaram a ocorréncia de efeitos adversos inicialmente inesperados, como osteo-
Palavras-chave: necrose da mandibula e fratura atipica do fémur. Isso levou as agéncias reguladoras globais a
Tratamento da osteoporose restringirem a duracdo do tratamento com bisfosfonatos. No entanto, apesar da associagdo
Bisfosfonatos entre esses efeitos e os bisfosfonatos, esse risco deve ser analisado no contexto do trata-
Satide piblica mento da osteoporose, paralelamente ao beneficio na prevencdo de fraturas osteopordticas

e suas consequéncias clinicas. Portanto, considera-se plausivel discutir a restricdo ao uso
dos bisfosfonatos, possiveis indica¢des para o tratamento prolongado e terapias opcionais
apoés a suspensio dessa classe de farmaco para pacientes com alto risco persistente de fra-
tura apés o tratamento inicial, especialmente se considerarmos os problemas financeiros
de saude publica no Brasil e a escassez de farmacos fornecidos pelo governo. Assim, para
padronizar o tratamento da osteoporose no sistema publico de satde pretende-se desen-
volver uma proposta de tratamento farmacolégico cientificamente fundamentada para a
osteoporose pds-menopausica, estabelecer critérios de indicacdo e permitir o uso racional
de cada agente farmacolégico. Discutem-se a duracdo do tratamento inicial com bisfosfo-
natos, as opc¢oes terapéuticas para pacientes refratarios e potenciais indica¢oes de outras
classes de medicamentos como tratamento de primeira linha na esfera da satde publica,
em que a avaliacdo do risco e custo-efetividade é uma prioridade.
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BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

Bisphosphonates are considered first-line agents in the treatment of postmenopausal oste-
oporosis based on extensive experience of use, safety, and proven efficacy in reducing
vertebral, non-vertebral and femur fractures. However, post-marketing reports based on
the treatment of millions of patients/year over lengthy periods of time have revealed the
occurrence of initially unexpected adverse effects, such as osteonecrosis of the jaw and
atypical femoral fracture, leading to the restriction of treatment duration with bisphospho-
nates by global regulatory agencies. However, despite the association between these effects
and bisphosphonates, this risk should be analyzed in the context of osteoporosis treatment,
alongside the benefit of preventing osteoporotic fractures and their clinical consequences.
Therefore, we consider it plausible to discuss the restriction to the use of bisphosphonates,
possible indications for prolonged treatment and alternative therapies following the suspen-
sion of this drug class for patients with persistent high risk of fracture after initial treatment,
especially considering the problems of public health funding in Brazil and the shortage of
drugs provided by the government. Thus, to standardize the treatment of osteoporosis in the
public health care system, we aim to develop a proposal for a scientifically-based pharmaco-
logical treatment for postmenopausal osteoporosis, establishing criteria for indication and
allowing the rational use of each pharmacological agent. We discuss the duration of the ini-
tial bisphosphonate treatment, the therapeutic options for refractory patients and potential
indications of other classes of drugs as first-choice treatment in the sphere of public health,

in which assessing risk and cost effectiveness is a priority.
© 2017 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A osteoporose caracteriza-se pela perda de massa dssea e
pela deterioracdo da microarquitetura desse tecido, que leva
a fragilidade 6ssea e a um risco aumentado de fraturas. As
consequéncias clinicas disso sdo deformidades, dor crénica,
incapacidade e morte.! £ uma doenca comum, com uma pre-
valéncia crescente entre homens e mulheres em decorréncia
do aumento na expectativa de vida e de uma populacdo em
envelhecimento.

Os bisfosfonatos representam a terapia de primeira linha
para a prevencdo de fraturas osteopordticas.” Esses farma-
cos sdo andlogos sintéticos do pirofosfato inorgénico obtido
pela substitui¢do do dtomo de oxigénio por um carbono (PCP),
que os torna resistentes a degradacgao bioldgica, e pela adicdo
de duas cadeias laterais (R1 e R2), responsaveis pela afini-
dade e poténcia da ligacdo esquelética, respectivamente. Essa
estrutura quimica tem a propriedade de formar compostos
com cations divalentes, mostra grande avidez pelos cristais
de hidroxiapatita das superficies 6sseas, particularmente de
locais de remodelacdo ativa. No ambiente acido de reabsorcéo,
os bisfosfonatos sao liberados do osso e absorvidos pelo oste-
oclastos, causam a inibicdo da enzima farnesil pirofosfato
sintase, que é importante para a integridade do seu citoes-
queleto e funcdo celular. Isso leva a uma perda na funcao de
reabsorcdo e potencial apoptose dos osteoclastos. Conside-
rando que a formagado e a reabsorgao 6ssea sdo processos aco-
plados, a reabsorcao reduzida é seguida por uma diminuicdo
na formacdo dssea, havendo assim um novo estado de
remodelacdo 6ssea diminuida apés o inicio do tratamento.’

O primeiro farmaco dessa classe foi sintetizado no século
XIX, mas sua relevancia clinica sé foi reconhecida no fim dos
anos 1960, quando os bisfosfonatos comecaram a ser usa-
dos no tratamento de vérias doencas osteometabdlicas.* No
entanto, o uso generalizado dos bisfosfonatos no tratamento
da osteoporose ocorreu depois de 1993, quando a OMS esta-
beleceu o diagnéstico de osteoporose por meio da técnica de
densitometria éssea por absorciometria de duplo feixe de raios
X (DEXA).5

Eficacia dos bisfosfonatos na prevencao de
fraturas osteoporoticas

O alendronato, o risedronato, o ibandronato e o acido zole-
dronico sdo os bisfosfonatos atualmente aprovados para o
tratamento da osteoporose. A eficicia antifratura desses far-
macos foi estabelecida por grandes estudos populacionais.®™®
Inicialmente, Liberman et al.,® em um estudo de fase III (n =994
mulheres, 45 a 80 anos, escore T da coluna lombar < —-2,5, 3
anos de seguimento), mostraram uma reducdo de 48% no risco
de fraturas vertebrais radiograficas com o uso do alendronato.
Esse farmaco foi aprovado para o tratamento da osteoporose
nos EUA em 1995. O primeiro grande estudo destinado a ava-
liar o efeito desse farmaco sobre o risco de fraturas vertebrais
e ndo vertebrais foi o Fracture Interventional Trial (FIT, n=2.027
mulheres com fraturas vertebrais prévias, 55 a 81 anos, escore
T no colo femoral < —2,1, seguimento de 2,9 anos). Esse estudo
apresentou uma reducao de 47%, 55% e 51% no risco de fra-
turas vertebrais radiograficas, fraturas vertebrais clinicas e
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fraturas do fémur, respectivamente, nesse grupo de mulheres
pds-menopdusicas com fraturas vertebrais prévias.”

O segundo bisfosfonato aprovado para o tratamento da
osteoporose nos EUA foi o risedronato, em 2000. O uso do
risedronato (estudo VERT, n=2.458 mulheres, <85 anos, duas
fraturas vertebrais prévias ou uma fratura vertebral prévia
mais escore T < —2,0, seguimento de 3 anos) resultou em
uma reducao de 41% e 39% nas fraturas vertebrais e ndo ver-
tebrais, respectivamente.’ A seguir, McLung et al. mostraram
uma reducao de 40% no risco de fratura de quadril em um
grande estudo que incluiu 5.445 mulheres entre 70 e 79 anos,
com escore T do colo femoral < —4,0 ou escore T do colo femo-
ral < —3,0 associado a um fator de risco para fratura de quadril,
em um periodo de dois anos de seguimento.'®

O ibandronato, aprovado em 2005 para o tratamento da
osteoporose, reduziu o risco de fratura vertebral em 62%
(estudo BONE, n=2.946 mulheres, 55 a 80 anos, escore T <
—2,0 em pelo menos uma vértebra associado a fratura verte-
bral prévia, 3 anos de seguimento). Nesse estudo, ndo houve
reducao no risco de fraturas nao vertebrais, com excecao de
uma analise post hoc do subgrupo de mulheres com escore
T no colo femoral<—3,0.17 A fim de avaliar o efeito sobre as
fraturas ndo vertebrais, foram publicadas algumas metanali-
ses de ensaios clinicos randomizados que avaliaram dados de
pacientes individuais e sugeriram um efeito benéfico de doses
mais elevadas de ibandronato (correspondente a 150 mg/més
por via oral ou 12 mg/ano por via IV).'>'3 No entanto, néo ha
evidéncias de ensaios clinicos controlados por placebo que
mostrem uma redugdo no risco de fratura ndo vertebral com
o uso de ibandronato.

O acido zoledrénico, bisfosfonato com maior poténcia
antirreabsortiva, foi aprovado para o tratamento da osteopo-
rose em 2007. Uma infusdo anual de 4cido zoledronico por
3 anos consecutivos (Horizon PFT, n=7.765 mulheres, 65 a 89
anos, escore T no colo femoral < —2,5 ou escore T no colo femo-
ral < —1,5 associado a uma fratura vertebral, seguimento de 3
anos) foi eficaz em reduzir o risco de fraturas vertebrais, femo-
rais e ndo vertebrais em 70%, 41% e 25%, respectivamente.

Seguranca dos bisfosfonatos no tratamento da
osteoporose

Dado que a osteoporose é uma doenca cronica, juntamente
com o bom perfil de seguranca dos bisfosfonatos demonstrado
por ensaios clinicos controlados por placebo, o tratamento da
osteoporose deveria, conceitualmente, ser estendido ao longo
de toda a vida do paciente. No entanto, os relatos pds-venda
baseados no tratamento de milhdes de paciente/ano durante
um periodo prolongado de tempo revelaram a ocorréncia
de efeitos adversos inicialmente inesperados do tratamento
com bisfosfonatos, como osteonecrose da mandibula e fratura
femoral atipica.’™’

A osteonecrose da mandibula (ONM) é caracterizada pela
exposicao do tecido 6sseo na regido maxilofacial que néo cica-
triza ap6s 8 semanas.'® Evidéncias sugerem a existéncia de
uma relagdo causal entre o uso de bisfosfonatos e a ONM, com
um efeito dose-resposta manifestado pela maior incidéncia
dessa complicacdo em pacientes com cancer que receberam
altas doses cumulativas de bisfosfonatos. A prevaléncia foi

estimada em 0,4% entre os pacientes com cancer e 0,001%
nos pacientes com osteoporose em um levantamento dos
casos observados por cirurgides maxilofaciais canadenses.’®
Um estudo duplo-cego randomizado controlado por placebo
que envolveu 2.046 pacientes com céncer de mama observou
a ocorréncia de ONM em 2,0% e 1,4% dos pacientes tratados
com altas doses de denosumabe ou acido zoledrdnico, respec-
tivamente (p =0,39). Isso revela que esse efeito ndo é especifico
dos bisfosfonatos, mas do tratamento com farmacos antirre-
absortivos potentes.?® Por conseguinte, a ONM é muito rara no
tratamento da osteoporose. A interrupg¢éo no tratamento com
farmacos antiosteoporéticos em pacientes antes de procedi-
mentos dentarios possivelmente ndo tem qualquer impacto
sobre a redugao desse risco.

No entanto, recentemente, a Task Force on Osteonecrosis of
the Jaw recomendou interromper o tratamento com farmacos
antirreabsortivos se for possivel fazé-lo sem consequéncias
adversas a satide 6ssea em pacientes que necessitam de cirur-
gia oral invasiva extensiva, bem como aqueles com multiplos
fatores de risco para a ONM. Contudo, hé poucas evidéncias
que apoiem essa recomendacao, ja que os bisfosfonatos per-
manecem no 0sso por anos.’! Portanto, o julgamento clinico
é sempre essencial.

Uma complicacdo adicional observada apés a venda dos
bisfosfonatos foi a fratura femoral atipica. Essa é definida
como fraturas transversais ou obliquas ndo cominutivas, que
ocorrem na regido subtrocantérica apés traumas minimos.?
Apesar dos estudos inconclusivos sobre as propriedades fisi-
cas do osso em usudrios de bisfosfonatos, acredita-se que
essas fraturas sejam decorrentes da supressdo excessiva e
prolongada da remodelacdo. Isso causa uma perda na quali-
dade do osso e na func¢do mecénica, o que leva ao acimulo
de microfraturas e fragilidade esquelética. O resultado é o
desenvolvimento de fraturas por insuficiéncia no ponto de
sobrecarga mecanica méxima, representado pela regido sub-
trocantérica ou diafisaria do fémur. Dai o termo fratura atipica,
uma vez que envolve a regido mais forte do fémur, ao contra-
rio da fratura osteoporética, que comumente ocorre no colo
femoral.”

Depois de analisar 12.777 casos de fraturas de fémur que
ocorreram na Suécia em 2008, Schilcher et al.?* identificaram
59 fraturas atipicas, 78% das quais ocorreram em usudrios de
bisfosfonatos. Apesar dessa associac¢ao, orisco absoluto de fra-
tura atipica relacionado com o uso de bisfosfonatos é baixo (50
cas0s/100.000 pacientes-ano). Dell et al.?> analisaram cerca de
15 mil fraturas subtrocantéricas na Califérnia entre 2007 e 2009
e identificaram 102 fraturas atipicas, 97 das quais em pacien-
tes que usaram bisfosfonatos por uma média de 5,5 anos. No
entanto, ao analisar o uso de bisfosfonatos ao longo do tempo,
orisco absoluto foi de 2 casos/100.000 pacientes-ano em 2 anos
de tratamento e 78 casos/100.000 pacientes-ano em 8 anos de
tratamento.

Alerta de agéncias reguladoras de
medicamentos em todo o mundo

Um relatério divulgado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) em 2013 alertou os médicos sobre questdes
de seguranca relacionadas ao uso a longo prazo dos bisfosfo-
natos e recomendou interromper o tratamento apds trés anos,
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sugerindo analisar cada caso individualmente para determi-
nar se o uso dessa classe de medicamentos por mais de 3 anos
é necessario e justificdvel.?° Esse alerta concorda com relaté-
rios emitidos pela Food and Drug Administration (FDA) em 2010
e pela European Medicines Agency (EMA) em 2011.%7%8

Impacto da restri¢do regulatoria sobre a
duracdo do uso dos bisfosfonatos no sistema
publico de satide brasileiro: uma analise critica

Apesar da associacdo demonstrada entre as fraturas femo-
rais atipicas e os bisfosfonatos, esse risco deve ser analisado
no contexto do tratamento da osteoporose, paralelamente ao
beneficio da prevencdo de fraturas osteoporéticas. Estima-se
que para cada 100 fraturas femorais tipicas evitadas pelos bis-
fosfonatos ocorre uma fratura atipica.?’ Para os pacientes com
osteoporose grave e alto risco de fratura, 3.300 fraturas oste-
opordéticas sdo prevenidas para cada 100.000 pacientes-ano
tratados. Para os pacientes com risco moderado, 1.700 fraturas
osteopordticas sdo prevenidas para cada 100.000 pacientes-
-ano tratados com bisfosfonatos.?? Portanto, a eficacia dessa
classe de farmacos na prevencdo de fraturas osteopordti-
cas em pacientes com risco moderado a alto de osteoporose
supera o risco de fraturas atipicas (fig. 1).%°

No Brasil, onde a Constitui¢cdo garante o acesso universal a
cuidados de salide, apenas o raloxifeno e o alendronato estdo
regularmente disponiveis no sistema publico de saide. A fim
de obter farmacos como o 4cido zoledrdnico e a teriparatida,
os pacientes recorrem aos tribunais, obrigam o governo a for-
necer os medicamentos, o que perturba o seu or¢amento e
prejudica as politicas de satide. Assim, é razoavel questionar
a restricdo ao uso de bisfosfonatos, especialmente quando se
considera os problemas de financiamento da satide publica
brasileira e a escassez de farmacos fornecidos pelo governo.

Portanto, dada a potencial gravidade da osteoporose, o
baixo risco absoluto de fratura atipica e a restri¢cdo na oferta de
medicamentos pelo nosso sistema publico de satde, é razoa-
vel propor o tratamento em longo prazo com bisfosfonatos
para mulheres com osteoporose e risco moderado a alto de
fratura.

Com o objetivo de padronizar o tratamento da osteoporose
no sistema publico de satide brasileiro, bem como de reduzir o

Eventos

Fratura atipica do fémur (2 anos
bisfosfonatos) 2

Fratura atipica do fémur (8 anos
bisfosfonatos) 78

Fratura osteoporética grave
em mulheres de baixo risco 650

Fratura osteoporética grave em
mulheres de risco moderado 1.600

Fratura osteoporética grave em
mulheres de alto risco 3.100

0 500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000 3.500

Incidéncia por 100.000 pessoas-ano

Figura 1 - Risco de fraturas osteoporéticas e fraturas
atipicas do fémur.
Adaptado de Brown JP et al.>°

fendmeno da judicializacdo da saude, propde-se desenvolver
um protocolo cientificamente fundamentado para o trata-
mento da osteoporose pds-menopausica, estabelecer critérios
de indicacgdo e possibilitar o uso racional de cada agente far-
macolégico.

Eficacia do tratamento prolongado com
bisfosfonatos

Vale a pena examinar se o uso prolongado de bisfosfonatos
oferece beneficios, uma vez que esses medicamentos acumu-
lam no esqueleto e continuam a ser liberados por meses a anos
depois de suspenso o tratamento, resultando em um efeito
residual antifratura.>' Abaixo estdo descritos alguns estudos
de extensdo do tratamento com bisfosfonatos.

A extensdo do estudo FIT (Flex), no qual, ap6s cinco primei-
ros anos a receber alendronato, os pacientes do grupo tratado
foram randomizados para receber cinco anos a mais de alen-
dronato ou placebo, ndo mostrou diferenca no risco de fraturas
ndo vertebrais e fraturas vertebrais morfométricas entre os
grupos. No entanto, demonstrou um risco reduzido de fraturas
vertebrais clinicamente aparentes (RR: 0,45; IC 95%: 0,24 a 0,85)
em pacientes que continuaram o tratamento por 10 anos.*?
E interessante notar que, no estudo FLEX, muitas mulheres
s6 tinham osteopenia e aquelas com um escore T do colo
femoral < —3,5 foram excluidas. Isso indica que parte delas ja
apresentava baixo risco e nado tinha necessidade de prolon-
gar o tratamento. Além disso, uma anadlise subsequente dos
dados do estudo FLEX mostrou que a manutencao do alendro-
nato durante 10 anos no subgrupo de mulheres com um escore
T do colo femoral < —2,5 diminuiu em 50% o risco de fraturas
ndo vertebrais (RR: 0,50, IC 95% 0,26 a 0,96).>> Esses resulta-
dos indicam que algumas mulheres, especialmente aquelas
com alto risco de fratura, podem se beneficiar da manutencao
do tratamento com alendronato por 10 anos. Em outras pala-
vras, a eficacia do tratamento prolongado depende do risco
de fratura, que pode ser avaliado, entre outros aspectos, pela
densidade mineral éssea.

Para investigar os efeitos em longo prazo do acido zole-
dronico, os pacientes que foram tratados durante trés anos
no estudo Horizon foram randomizados para receber trés
anos adicionais de 4cido zoledronico ou placebo. Esse estudo
mostrou uma reducdo no risco de fraturas vertebrais morfo-
métricas (OR: 0,51; p=0,035) com o tratamento continuado.
Esse achado levou a conclusdo de que muitos pacientes podem
descontinuar com seguranc¢a a medicagdo apds os trés pri-
meiros anos de tratamento, enquanto alguns deles podem
se beneficiar da manutencdo do acido zoledrdnico por mais
3 anos.>*

Pode-se concluir que a suspensdo dos bisfosfonatos apds
3 (&cido zoledronico) a 5 anos (alendronato) é justificada para
pacientes que, ao fim desse periodo, apresentem baixo risco
de fratura. No entanto, aqueles que persistem com escore
T femoral < —2,5 apds o inicio do tratamento devem ter
esse tratamento continuado por até 6 (dcido zoledr6nico)
a 10 anos (alendronato). Além disso, apesar da auséncia
de recomendacdes baseadas em evidéncias, é provavel que
as mulheres com um risco moderado a alto de fraturas
persistente em razdo de fatores independentes do escore



258 REV BRAS REUMATOL.2017;57(3):254-263

T femoral também podem se beneficiar da manutencdo do
tratamento.

Estudos de transicdo: o que fazer no caso de
mulheres que persistem com alto risco de
fratura apos 10 anos de tratamento com
bisfosfonatos?

Algumas mulheres persistem com osteoporose grave e alto
risco de fratura, mesmo apds esse tratamento prolongado
com bisfosfonatos, tornando-se candidatas ao tratamento
com outros farmacos antiosteoporéticos. No entanto, os bis-
fosfonatos sdo potentes supressores da remodelacdo éssea
e tém alta afinidade e tempo de retencdo no osso, inibem a
renovacdo éssea durante anos apés sua suspensao. Portanto,
o impacto da troca por outros medicamentos deve ser cuida-
dosamente analisado.3>3¢

Dada a maior poténcia do dcido zoledrénico, McLunget al.>’
estudaram o efeito de uma dose Ginica do fairmaco em mulhe-
res na menopausa previamente tratadas com alendronato
durante um periodo médio de 4 anos (n=225, 46 a 79 anos,
escore T da coluna vertebral ou colo femoral < -2,0). A
densidade mineral 6ssea (DMO) permaneceu essencialmente
estavel apés 12 meses de alendronato ou acido zoledrdnico,
sem diferenca entre os grupos.

O denosumabe, o primeiro farmaco biolégico aprovado
para o tratamento da osteoporose, é um anticorpo monoclo-
nal que se liga ao ligante do receptor do fator nuclear kapa B
(RANKL), uma citocina secretada pelos osteoblastos conside-
rada essencial para a diferenciacdo, atividade e sobrevivéncia
dos osteoclastos, potencialmente reduz a reabsorcao éssea e
orisco de fratura vertebral (68%), nao vertebral (20%) e femoral
(40%)'38,39

Dois estudos investigaram os efeitos do denosumabe em
pacientes previamente tratados com bisfosfonatos.*>*! Ken-
dler et al.*® analisaram pacientes tratados com alendronato
por uma média de 36 meses (n=504, > 55 anos e escore
T < —4,0 e > —2,0). Observaram que a transicao para o deno-
sumabe resultou em um aumento significativamente maior
na DMO do fémur total e coluna lombar apds 12 meses em
comparac¢do com a manutencdo do alendronato (1,9% versus
1,0% do fémur total, p<0,0001; 3,0% versus 1,8% da coluna
lombar, p <0,0001).

Em pacientes que usaram alendronato irregularmente por
uma mediana de 20 meses (n=870, > 55 anos), houve um
aumento significativamente maior na DMO em todos os sitios
6sseos apds a transicdo para denosumabe em comparacdo
com a transicdo para risedronato (fémur total 2,0% versus 0,5%,
colo femoral 1,4% versus 0%, coluna vertebral 3,4% versus 1,1%,
p <0,0001 em todos os locais).**

O denosumabe e os bisfosfonatos sdo farmacos antirre-
absortivos, mas tém diferentes mecanismos de acdo. Eles
diminuem a atividade e sobrevivéncia dos osteoclastos, mas
a inibicdo do RANKL pelo denosumabe também impede a
diferenciacdo dessas células.*’” Além disso, é possivel que
a formacdo de osso em um processo independente da
reabsorcao, conhecido como modelagem 6ssea, persista em
menor grau em esqueletos adultos e seja preservada durante o
tratamento com denosumabe. Isso foi recentemente demons-

trado em macacos cynomolgus tratados com denosumabe.*?
A deteccdo da fluorescéncia na superficie endocortical e
periosteal refletiu a formacdo éssea continuada em locais
especificos, fora do compartimento trabecular, fornecendo
evidéncias pré-clinicas para um potencial mecanismo que
pode contribuir para os efeitos do denosumabe sobre a DMO
e risco de fratura.*> O diferente mecanismo de agdo pode ser
responsavel pelo aumento na massa 6ssea causado pelo deno-
sumabe em usuérios prévios de bisfosfonatos.*

Entretanto, quando a DMO foi analisada de acordo com o
tempo de uso prévio de alendronato, observou-se um maior
aumento na DMO com denosumabe nos grupos submetidos a
tratamento de duracdo mais curta com alendronato. Isso pode
ser explicado pelo preenchimento das unidades remodelacao
6ssea durante tratamento antirreabsortivo prévio.*® Essa
hipétese também pode explicar o maior ganho de DMO com a
teriparatida em pacientes virgens de tratamento.*°

Nesse contexto, vale ressaltar que esses autores estuda-
ram o efeito do denosumabe em mulheres que receberam
bisfosfonatos por um periodo méaximo de 4 anos, enquanto
na proposta do presente estudo pretende-se justificar o uso de
outros farmacos apds 10 anos de uso de bisfosfonatos. Isso é
sugerido como uma estratégia terapéutica para a realidade da
saude publica desse pais. Dada a falta de estudos de transicdo
ap6és um curso terapéutico prolongado com bisfosfonatos,
supde-se que a mudanga para outro farmaco antirreabsor-
tivo pode néo oferecer beneficio adicional nessa circunstancia
especifica.

Ao contrario dos farmacos antirreabsortivos discutidos
acima, a teriparatida, o fragmento 1-34 N-terminal do hormé-
nio paratireéideo (PTH), é um agente anabdlico (indutor de
formacao de osteoblastos) cuja administracdo intermitente
resulta em aumento na quantidade e atividade dos osteoblas-
tos, causa um rapido incremento na massa 6ssea e melhora a
arquitetura trabecular e cortical.** E a tnica classe de medi-
camentos anabdlicos atualmente usada no tratamento da
osteoporose. Provoca uma reducao significativa do risco de
fraturas vertebrais (RR: 0,35; IC 95% 0,22 a 0,55) e ndo verte-
brais (RR: 0,47; 1C 95% 0,25 a 0,88) em mulheres na menopausa
com fraturas vertebrais prévias (n=1.637), embora a reducdo
nas fraturas de fémur ndo tenha sido demonstrada até o
momento.*>46

Uma questdo importante é se o tratamento antirreabsor-
tivo prévio modifica a resposta anabdlica a teriparatida. Os
beneficios da teriparatida em pacientes previamente expostos
a farmacos antirreabsortivos durante periodos prolongados de
tempo foram testados por alguns autores.*’ 2

Ettinger et al.*’ estudaram o efeito de 18 meses de teri-
paratida em mulheres previamente tratadas com raloxifeno
ou alendronato por 18 a 36 meses (estudo Eurofors, n=59,
60 a 87 anos, escore T < —2,0). Ambos os grupos apresenta-
ram aumento estatisticamente significativo nos marcadores
de remodelacdo éssea (PINP, FA éssea e osteocalcina) logo
no fim do primeiro més de tratamento com teriparatida, com
tendéncia a aumento adicional no grupo previamente tratado
com raloxifeno. O aumento na DMO ocorreu mais precoce-
mente nos usudarios de raloxifeno, mas no final do tratamento
observou-se um aumento na DMO da coluna lombar em
ambos os grupos. O ganho foi de 10,2% para usuarios prévios
de raloxifeno e de 4,1% para usudrios prévios de alendronato
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(p<0,001). No entanto, o aumento na DMO no fémur total foi
significativo apenas em usudrios prévios de raloxifeno (0,5%
em usuarios prévios de raloxifeno e —1,8% em usuarios pré-
vios de alendronato, p=0,002). Os autores concluiram que a
teriparatida estimula a renovagdo 6ssea em mulheres previ-
amente tratadas com raloxifeno ou alendronato por 18 a 36
meses, embora a exposicdo prévia ao alendronato retarde a
resposta do esqueleto a teriparatida. Esse efeito retardado na
DMO e uma resposta mais limitada apds o uso prévio de bis-
fosfonatos é provavelmente decorrente da auséncia de células
alvo para o efeito anabdlico da teriparatida. Apds alguns anos
de tratamento com um antirreabsortivo potente, a renovagao
Ossea extremamente baixa reduz a disponibilidade de pré-
-osteoblastos, osteoblastos e células de revestimento para
serem convertidos em osteoblastos.>>*8

Investigando o risco de fraturas durante o tratamento com
teriparatida em mulheres previamente tratadas com bisfosfo-
natos durante uma média de 36 meses (estudo EFOS, n=1581),
Jakob et al.*° observaram uma reducao progressiva nesse risco
analisada por intervalos de 6 meses, que permaneceu evidente
mesmo apods a suspensdo da teriparatida (reducao de 37% nas
fraturas durante 12 a 18 meses de tratamento com teripara-
tida e 76% durante 12 a 18 meses aps a sua suspensao, em
comparag¢do com os 6 meses iniciais desse tratamento).

Além disso, ensaios clinicos que examinaram a massa
6ssea por histomorfometria, tomografia computadorizada
quantitativa periférica de alta resolucdao (HR-pQCT) e andlise
de elementos finitos em HR-pQCT mostraram que o efeito
supressor dos bisfosfonatos pode ser compensado pelo tra-
tamento continuado com teriparatida.’®>?

Em resumo, esses estudos mostram uma resposta ana-
bélica eficaz a teriparatida apds tratamento prévio com
bisfosfonatos durante um periodo médio de 36 meses. Nova-
mente, ndo ha evidéncias de uso da teriparatida apds
tratamento mais prolongado com bisfosfonatos, como a estra-
tégia terapéutica proposta pelo presente estudo. Pode haver
maior atraso e resposta mais limitada dos marcadores de
renovacdo 6ssea e DMO, sendo necessdrios ensaios clini-
cos para avaliar esse cenario terapéutico. Contudo, dadas
as evidéncias disponiveis, consideramos aceitdvel o uso de
farmacos com efeito anabdlico em usudrios prévios de antir-
reabsortivos durante um periodo prolongado que, apds esse
tratamento, persistem com osteoporose grave e risco de fra-
tura elevado.

Protocolo para tratamento farmacolégico da
osteoporose pés-menopausica no sistema
publico de saude

A) Alendronato como tratamento de primeira linha

Em decorréncia da vasta experiéncia de uso, seguranca e efi-
cécia antifratura, os bisfosfonatos sdo o pilar do tratamento
da osteoporose e em geral devem ser usados como farmacos
de primeira linha (fig. 2). Considerando a disponibilidade de
alendronato no servico publico de satude brasileiro, a maior
parte dos pacientes com indicacdo de tratamento farmacolé-
gico deve receber alendronato, teoricamente por 5 anos, de
acordo com as evidéncias apresentadas.

Durante o tratamento, nenhum ensaio clinico randomi-
zado avaliou a relevincia da densitometria 6ssea em série
sobre o risco de fratura, mas esse exame pode ser Util se usado
corretamente.> Portanto, indica-se o monitoramento do tra-
tamento por avaliacdo sequencial da DMO. A estabilidade da
massa 6ssea e a auséncia de novas fraturas nos principais
locais 6sseos sdo indicadores do sucesso terapéutico.”* Além
disso, a demonstragdo de um declinio de 25% em relacdo aos
niveis de base no C-telopeptideo de liga¢do cruzada com cola-
geno tipo I (CTX) apds 3 a 6 meses de tratamento pode ser
usada como evidéncia precoce da inibicdo na reabsorgao 6ssea
e boa resposta terapéutica.”>>*

Depois dos cinco primeiros anos de tratamento, interrom-
per o tratamento com alendronato é adequado para a maior
parte dos pacientes. Deve-se considerar um periodo de drug
holiday (pausa no medicamento) com reavaliacdo do risco de
fratura apds 2 ou 3 anos. No entanto, as mulheres com um
escore T femoral < —2,5 devem ter esse tratamento conti-
nuado, se considerarmos as evidéncias de beneficio nesse
subgrupo de mulheres encontradas pelo estudo Flex.** Outra
consideracdo importante é se o paciente experimentou fra-
turas osteopordticas prévias, especialmente em sitios 6sseos
principais. Uma vez que essas fraturas aumentam substan-
cialmente o risco futuro de fratura, esses pacientes também
devem ter o tratamento com bisfosfonatos continuado. Vale
ressaltar que o beneficio supera o risco das fraturas femo-
rais atipicas nesses grupos de pacientes, bem como o grande
impacto de uma fratura osteopordtica na mortalidade, qua-
lidade de vida e custos para o sistema de satde.”® Durante
esse periodo de tratamento prolongado, a suspensao do far-
maco deve ser determinada pela avaliacdo periédica do risco
individual de fratura.

Apbs 10 anos de uso de alendronato, deve-se reavaliar o
risco de fratura osteopordtica. Tendo em vista a auséncia de
evidéncias de reducdo nas fraturas e seguranca além desse
tratamento em longo prazo, a manutencao dos bisfosfonatos
pode nao ser apropriada. Em seguida, em pacientes de baixo
risco, deve-se considerar um drug holiday e descontinuar o
alendronato. No entanto, para a percentagem nao negligen-
ciavel de mulheres com risco elevado persistente de fraturas
por fragilidade, ndo é aconselhdvel interromper o tratamento
para a osteoporose. As op¢des sdo continuar o tratamento com
alendronato ou mudar para outro firmaco antifratura. Nesse
ponto, propde-se o uso de um farmaco com mecanismo de
acdo anabdlico para esses pacientes de alto risco com osteopo-
rose grave persistente, embora nao haja estudos que avaliem
a eficdcia de tal abordagem. O Uinico farmaco anabdlico dispo-
nivel no mercado brasileiro é a teriparatida, aprovada para o
tratamento por 24 meses. Em decorréncia do seu alto custo e
das evidéncias limitadas ap6s um tratamento antirreabsorcio
prolongado, sugere-se optar por seu uso apenas no subgrupo
de mulheres com osteoporose grave e maior risco.

A definicdo de osteoporose grave pela OMS inclui fraturas
por fragilidade pré-existentes na presenca de escore T < —2,5.
O risco de uma nova fratura vertebral é cinco vezes maior em
pacientes com fraturas vertebrais prévias.”® Além disso, consi-
derando a DMO como um determinante importante do risco de
fratura, o alto risco também pode ser arbitrariamente definido
como um escore T < —3,5, mesmo na auséncia de fraturas.*®
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Figura 2 - Proposta para o tratamento farmacolégico da osteoporose pds-menopausica no sistema publico de satde

brasileiro.

B) Pacientes refratdrios ao tratamento com alendronato

Alguns pacientes sdo considerados refratarios ao tratamento
com alendronato. Isso é verificado por um declinio na densi-
dade mineral 6ssea em pelo menos duas medigdes seriadas da
DMO ou pela ocorréncia de novas fraturas por fragilidade em
sitios dsseos principais.”* Nesses casos, a avaliagdo da adesio
e uma busca por causas ocultas secundérias para a osteopo-
rose sdo essenciais. Se a adesdo nao puder ser melhorada e for
excluida osteoporose secunddria, indica-se a mudanca para
uma terapia opcional.>*

A maior parte das diretrizes de préatica clinica nédo reco-
menda a medicdo de marcadores da remodelacdo dssea (MRO)
no manejo da osteoporose, em grande parte porque eles
demonstram um alto grau de variabilidade pré-analitica e
analitica.”’ No entanto, eles fornecem uma medida substi-
tuta da taxa de remodelacdo 6ssea e hé evidéncias crescentes
de que sd@o potencialmente Uteis na determinacdo do risco
de fratura e resposta ao tratamento.”’” Nao h4 referéncia que
apoie a sua medic¢do para avaliar o risco de fratura apds o
uso prolongado de bisfosfonatos, mas esse ndo é o caso. Con-
siderando a ampla variagdo na qualidade das formulagées
a base de bisfosfonato disponiveis, bem como a baixa ade-
sdo ao tratamento, os niveis séricos de CTx podem ajudar
a identificar pacientes com elevada remodelacdo 6ssea, em
quem os bisfosfonatos nao exercem seus efeitos. Portanto,
durante o tratamento com bisfosfonatos, uma queda nos
niveis séricos de CTx abaixo de 25% da linha de base ou, na
auséncia de valores pré-tratamento, um CTx acima da média
do intervalo de referéncia pré-menopdusico, sdo indicativos
de reabsorcdo 4ssea ativa.”*°® Portanto, nesse caso de falha

do tratamento, juntamente com um CTx superior a metade
inferior do intervalo pré-menopausico, a transi¢do para outros
farmacos antirreabsortivos — acido zoledrénico ou denosu-
mabe - seria indicada em decorréncia da absorcdo completa e
maior efeito antirreabsorcgao.

Para pacientes que apresentam falha no tratamento
com alendronato apesar do CTx adequadamente suprimido,
acredita-se que o acido zoledrdnico nao possa oferecer bene-
ficios com base na sua falta de superioridade na DMO em
mulheres com osteoporose pds-menopausica previamente
tratadas com alendronato, embora esse efeito tenha sido
demonstrado independentemente da CTX.>” Portanto, em
pacientes que apresentaram falha no tratamento, juntamente
com CTx adequadamente suprimido, infere-se que o deno-
sumabe e a teriparatida possam representar os agentes mais
adequados. Mais uma vez, em razao do elevado custo da teri-
paratida, o subgrupo mais grave de mulheres com escore T <
—3,5 ou escore T < —2,5 com fraturas anteriores também teria
indicagdo para a teriparatida.*®

Embora seja impraticavel avaliar rotineiramente os niveis
de CTx no sistema publico de saude, considera-se que sua
medicao, especificamente nos casos de falha no tratamento
clinico, possa ajudar na escolha do tratamento alternativo.

C) Uso de outros farmacos como primeira escolha

Por fim, em alguns cenadrios clinicos deve-se considerar tam-
bém a indicagdo de outros farmacos como tratamento de
primeira linha.

O 4cido zoledronico, em decorréncia da sua grande efi-
cicia na reducdo de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e
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femorais, bem como pela sua facilidade de administracdo
e absorcdo garantida, pode ser o farmaco de escolha em
todas as situagoes em que os bisfosfonatos sdo indicados. No
entanto, em decorréncia da sua indisponibilidade no sistema
de saude publica, pode-se arbitrariamente reserva-lo a paci-
entes com contraindicacdo aos bisfosfonatos orais, pacientes
com doenca de es6fago mais graves ou aqueles com fraturas
prévias por terem um maior risco de novas fraturas. Estima-
-se que a adesao ao tratamento com bisfosfonatos orais seja
inferior a 40% em 1 ano.”

O denosumabe é o Gnico medicamento indicado para o
tratamento da osteoporose em pacientes com depuracdo da
creatinina <30 mL/min. No entanto, a caracterizacao da oste-
oporose em pacientes com doenca renal cronica é complexa,
requer a exclusdo de osteodistrofia renal por meio de exames
laboratoriais e, frequentemente, histomorfometria 6ssea.

O raloxifeno, um modulador seletivo do receptor de estro-
génio com mecanismo de ag¢do antirreabsortivo, aumenta
discretamente a DMO e reduz em 30% o risco de fraturas
vertebrais, ndo atuando sobre fraturas nio vertebrais e do
fémur.®® Em decorréncia da sua baixa eficicia na reducéo de
fraturas, sugere-se seu uso em mulheres com osteoporose iso-
ladamente na coluna vertebral, na idade da perimenopausa.

Por fim, dada a melhoria rdpida na arquitetura e massa
Ossea vista em resposta a teriparatida, esse medicamento
pode ser indicado como tratamento de primeira linha para
individuos do grupo de alto risco de fraturas, o qual inclui o
mesmo subgrupo mais grave de mulheres com escore T < —3,5
ou escore T < —2,5 com fraturas pré-existentes.

No entanto, deve notar-se que existe uma intersec¢ao nas
indicagoes da teriparatida e do &cido zoledrdnico como agen-
tes de primeira linha nessa proposta, no que diz respeito as
mulheres com fraturas osteoporoéticas pré-existentes. Assim,
considerando que o beneficio da teriparatida na reducéo
do risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais foi melhor
demonstrado em mulheres com mais de 65 anos com fratu-
ras vertebrais prevalentes,* bem como considerando o maior
risco atribuido ao envelhecimento, defende-se o seu uso como
tratamento de primeira linha para esse grupo de pacientes
com mais de 65 anos com pelo menos duas fraturas vertebrais
pré-existentes, tendo em conta o seu custo muito mais ele-
vado. Em relacdo a outra indicacio sugerida da teriparatida
para as mulheres com densidade mineral éssea muito baixa
na auséncia de fraturas pré-existentes, acredita-se que o risco
de uma resposta inadequada a terapia antirreabsortiva é ele-
vado quando a arquitetura esquelética estd muito fortemente
perturbada e os espacos de remodelacdo sdo escassos.®! Mais
uma vez, por causa do alto custo da teriparatida, arbitrari-
amente reloca-se seu uso como terapia inicial no grupo de
mulheres com baixa DMO sem fraturas anteriores para aque-
las com escore T < —4,0.

Conclusao

O alendronato é um farmaco de primeira linha apropriado
para ser usado por cinco anos, com extensdo recomendada
para pacientes com escore T femoral < —2,5 persistente e para
aqueles com fraturas por fragilidade prévias. Ndo ha ensaios
clinicos que avaliem as diferentes abordagens apés 10 anos de

tratamento com bisfosfonatos. Nesse momento, um farmaco
com mecanismo de a¢do anabdlica pode ser apropriado para
os pacientes de alto risco com osteoporose grave persistente.
Além disso, farmacos como o denosumabe, o acido zoledro-
nico e a teriparatida sdo opgoes em casos de refratariedade ao
bisfosfonatos orais, bem como terapia de primeira linha em
situacdes clinicas especificas.

E importante mencionar que, atualmente, tendo em vista
as evidéncias limitadas, ndo se tém respostas para muitas
de nossas perguntas clinicas, mas este representa o melhor
conhecimento cientifico disponivel para propor critérios para
o uso racional do tratamento farmacoldgico da osteoporose
pos- menopausica na esfera da saide publica.
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