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r  e  s  u  m  o

Com base na vasta experiência de uso, segurança e eficácia comprovada na redução de fra-

turas vertebrais, não vertebrais e femorais, os bisfosfonatos são considerados agentes de

primeira linha no tratamento da osteoporose pós-menopáusica. No entanto, os relatos pós-

-venda baseados no tratamento de milhões de pacientes/ano durante períodos prolongados

de  tempo revelaram a ocorrência de efeitos adversos inicialmente inesperados, como osteo-

necrose da mandíbula e fratura atípica do fêmur. Isso levou as agências reguladoras globais a

restringirem a duração do tratamento com bisfosfonatos. No entanto, apesar da associação

entre  esses efeitos e os bisfosfonatos, esse risco deve ser analisado no contexto do trata-

mento da osteoporose, paralelamente ao benefício na prevenção de fraturas osteoporóticas

e  suas consequências clínicas. Portanto, considera-se plausível discutir a restrição ao uso

dos  bisfosfonatos, possíveis indicações para o tratamento prolongado e terapias opcionais

após a suspensão dessa classe de fármaco para pacientes com alto risco persistente de fra-

tura  após o tratamento inicial, especialmente se considerarmos os problemas financeiros

de saúde pública no Brasil e a escassez de fármacos fornecidos pelo governo. Assim, para

padronizar o tratamento da osteoporose no sistema público de saúde pretende-se desen-

volver uma proposta de tratamento farmacológico cientificamente fundamentada para a

osteoporose pós-menopáusica, estabelecer critérios de indicação e permitir o uso racional

de  cada agente farmacológico. Discutem-se a duração do tratamento inicial com bisfosfo-

natos, as opções terapêuticas para pacientes refratários e potenciais indicações de outras

classes de medicamentos como tratamento de primeira linha na esfera da saúde pública,
em  que a avaliação do risco e custo-efetividade é uma prioridade.

©  2017 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma  licença CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Treatment  of  postmenopausal  osteoporosis:  a  literature-based  algorithm
for  use  in  the  public  health  care  system
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a  b  s  t  r  a  c  t

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
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ntrodução

 osteoporose caracteriza-se pela perda de massa óssea e
ela deterioração da microarquitetura desse tecido, que leva

 fragilidade óssea e a um risco aumentado de fraturas. As
onsequências clínicas disso são deformidades, dor crônica,
ncapacidade e morte.1 É uma  doença comum, com uma  pre-
alência crescente entre homens e mulheres em decorrência
o aumento na expectativa de vida e de uma  população em
nvelhecimento.

Os bisfosfonatos representam a terapia de primeira linha
ara a prevenção de fraturas osteoporóticas.2 Esses fárma-
os são análogos sintéticos do pirofosfato inorgânico obtido
ela substituição do átomo de oxigênio por um carbono (PCP),
ue os torna resistentes à degradação biológica, e pela adição
e duas cadeias laterais (R1 e R2), responsáveis pela afini-
ade e potência da ligação esquelética, respectivamente. Essa
strutura química tem a propriedade de formar compostos
om cátions divalentes, mostra grande avidez pelos cristais
e hidroxiapatita das superfícies ósseas, particularmente de

ocais de remodelação ativa. No ambiente ácido de reabsorção,
s bisfosfonatos são liberados do osso e absorvidos pelo oste-
clastos, causam a inibição da enzima farnesil pirofosfato
intase, que é importante para a integridade do seu citoes-
ueleto e função celular. Isso leva a uma  perda na função de
eabsorção e potencial apoptose dos osteoclastos. Conside-
ando que a formação e a reabsorção óssea são processos aco-

lados, a reabsorção reduzida é seguida por uma  diminuição
a formação óssea, havendo assim um novo estado de
emodelação óssea diminuída após o início do tratamento.3
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

O primeiro fármaco dessa classe foi sintetizado no século
XIX, mas  sua relevância clínica só foi reconhecida no fim dos
anos 1960, quando os bisfosfonatos começaram a ser usa-
dos no tratamento de várias doenças osteometabólicas.4 No
entanto, o uso generalizado dos bisfosfonatos no tratamento
da osteoporose ocorreu depois de 1993, quando a OMS  esta-
beleceu o diagnóstico de osteoporose por meio da técnica de
densitometria óssea por absorciometria de duplo feixe de raios
X (DEXA).5

Eficácia  dos  bisfosfonatos  na  prevenção de
fraturas  osteoporóticas

O alendronato, o risedronato, o ibandronato e o ácido zole-
drônico são os bisfosfonatos atualmente aprovados para o
tratamento da osteoporose. A eficácia antifratura desses fár-
macos foi estabelecida por grandes estudos populacionais.6–9

Inicialmente, Liberman et al.,6 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  redução de 48% no risco
de fraturas vertebrais radiográficas com o uso do alendronato.
Esse fármaco foi aprovado para o tratamento da osteoporose
nos EUA em 1995. O primeiro grande estudo destinado a ava-
liar o efeito desse fármaco sobre o risco de fraturas vertebrais
e não 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  redução de 47%, 55% e 51% no risco de fra-
turas vertebrais radiográficas, fraturas vertebrais clínicas e
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fraturas do fêmur, respectivamente, nesse grupo de mulheres
pós-menopáusicas com fraturas vertebrais prévias.7

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  redução de 41% e 39% nas fraturas vertebrais e não ver-
tebrais, respectivamente.9 A seguir, McLung et al. mostraram
uma  redução 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 período de dois anos de seguimento.10

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, não houve
redução no risco de fraturas não vertebrais, com exceção de
uma  análise post hoc do subgrupo de mulheres com escore
T no colo femoral < −3,0.11 A fim de avaliar o efeito sobre as
fraturas não vertebrais, foram publicadas algumas metanáli-
ses de ensaios clínicos randomizados que avaliaram dados de
pacientes individuais e sugeriram um efeito benéfico de doses
mais elevadas de ibandronato (correspondente a 150 mg/mês
por via oral ou 12 mg/ano por via IV).12,13 No entanto, não há
evidências de ensaios clínicos controlados por placebo que
mostrem uma  redução no risco de fratura não vertebral com
o uso de ibandronato.

O ácido zoledrônico, bisfosfonato com maior potência
antirreabsortiva, foi aprovado para o tratamento da osteopo-
rose em 2007. Uma  infusão anual de ácido zoledrônico 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 não vertebrais em 70%, 41% e 25%, respectivamente.14

Segurança dos  bisfosfonatos  no  tratamento  da
osteoporose

Dado que a osteoporose é uma  doença crônica, juntamente
com o bom perfil de segurança dos bisfosfonatos demonstrado
por ensaios clínicos controlados por placebo, o tratamento da
osteoporose deveria, conceitualmente, ser estendido ao longo
de toda a vida do paciente. No entanto, os relatos pós-venda
baseados no tratamento de milhões de paciente/ano durante
um período prolongado de tempo revelaram a ocorrência
de efeitos adversos inicialmente inesperados do tratamento
com bisfosfonatos, como osteonecrose da mandíbula e fratura
femoral atípica.15–17

A osteonecrose da mandíbula (ONM) é caracterizada pela
exposição do tecido ósseo na região maxilofacial que não cica-
triza após 8 semanas.18 Evidências sugerem a existência de

uma  relação causal entre o uso de bisfosfonatos e a ONM, com
um efeito dose-resposta manifestado pela maior incidência
dessa complicação em pacientes com câncer que receberam
altas doses cumulativas de bisfosfonatos. A prevalência foi
 0 1 7;5 7(3):254–263

estimada em 0,4% entre os pacientes com câncer e 0,001%
nos pacientes com osteoporose em um levantamento dos
casos observados por cirurgiões maxilofaciais canadenses.19

Um estudo duplo-cego randomizado controlado por placebo
que envolveu 2.046 pacientes com câncer de mama  observou
a ocorrência de ONM em 2,0% e 1,4% dos pacientes tratados
com altas doses de denosumabe ou ácido zoledrônico, respec-
tivamente (p = 0,39). Isso revela que esse efeito não é específico
dos bisfosfonatos, mas  do tratamento com fármacos antirre-
absortivos potentes.20 Por conseguinte, a ONM é muito rara no
tratamento da osteoporose. A interrupção no tratamento com
fármacos antiosteoporóticos em pacientes antes de procedi-
mentos dentários possivelmente não tem qualquer impacto
sobre a redução desse risco.

No entanto, recentemente, a Task Force on Osteonecrosis of
the Jaw recomendou interromper o tratamento com fármacos
antirreabsortivos se for possível fazê-lo sem consequências
adversas à saúde óssea em pacientes que necessitam de cirur-
gia oral invasiva extensiva, bem como aqueles com múltiplos
fatores de risco para a ONM. Contudo, há poucas evidências
que apoiem essa recomendação, já que os bisfosfonatos per-
manecem no osso por anos.21 Portanto, o julgamento clínico
é sempre essencial.

Uma  complicação adicional observada após a venda dos
bisfosfonatos foi a fratura femoral atípica. Essa é definida
como fraturas transversais ou oblíquas não cominutivas, que
ocorrem na região subtrocantérica após traumas mínimos.22

Apesar dos estudos inconclusivos sobre as propriedades físi-
cas do osso em usuários de bisfosfonatos, acredita-se que
essas fraturas sejam decorrentes da supressão excessiva e
prolongada da remodelação. Isso causa uma  perda na quali-
dade do osso e na função mecânica, o que leva ao acúmulo
de microfraturas e fragilidade esquelética. O resultado é o
desenvolvimento de fraturas por insuficiência no ponto de
sobrecarga mecânica máxima, representado pela região sub-
trocantérica ou diafisária do fêmur. Daí o termo fratura atípica,
uma  vez que envolve a região mais forte do fêmur, ao contrá-
rio da fratura osteoporótica, que comumente ocorre no colo
femoral.23

Depois de analisar 12.777 casos de fraturas de fêmur que
ocorreram na Suécia em 2008, Schilcher et al.24 identificaram
59 fraturas atípicas, 78% das quais ocorreram em usuários de
bisfosfonatos. Apesar dessa associação, o risco absoluto de fra-
tura atípica relacionado com o uso de bisfosfonatos é baixo (50
casos/100.000 pacientes-ano). Dell et al.25 analisaram cerca de
15 mil  fraturas subtrocantéricas na Califórnia entre 2007 e 2009
e identificaram 102 fraturas atípicas, 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,
o risco 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  agências  reguladoras  de
medicamentos  em  todo  o  mundo
Um relatório divulgado pela Agência Nacional de Vigilância
Sanitária (Anvisa) em 2013 alertou os médicos sobre questões
de segurança relacionadas ao uso a longo prazo dos bisfosfo-
natos e recomendou interromper o tratamento após três anos,
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ugerindo analisar cada caso individualmente para determi-
ar se o uso dessa classe de medicamentos por mais de 3 anos

 necessário e justificável.26 Esse alerta concorda com relató-
ios emitidos pela Food and Drug Administration (FDA) em 2010

 pela European Medicines Agency (EMA) em 2011.27,28

mpacto  da  restrição regulatória  sobre  a
uração do  uso  dos  bisfosfonatos  no  sistema
úblico  de  saúde  brasileiro:  uma  análise  crítica

pesar da associação demonstrada entre as fraturas femo-
ais atípicas e os bisfosfonatos, esse risco deve ser analisado
o contexto do tratamento da osteoporose, paralelamente ao
enefício da prevenção de fraturas osteoporóticas. Estima-se
ue para cada 100 fraturas femorais típicas evitadas pelos bis-
osfonatos ocorre uma  fratura atípica.29 Para os pacientes com
steoporose grave e alto risco de fratura, 3.300 fraturas oste-
poróticas são prevenidas para cada 100.000 pacientes-ano
ratados. Para os pacientes com risco moderado, 1.700 fraturas
steoporóticas são prevenidas para cada 100.000 pacientes-
ano tratados com bisfosfonatos.22 Portanto, a eficácia dessa
lasse de fármacos na prevenção de fraturas osteoporóti-
as em pacientes com risco moderado a alto de osteoporose
upera o risco de fraturas atípicas (fig. 1).30

No Brasil, onde a Constituição garante o acesso universal a
uidados de saúde, apenas o raloxifeno e o alendronato estão
egularmente disponíveis no sistema público de saúde. A fim
e obter fármacos como o ácido zoledrônico e a teriparatida,
s pacientes recorrem aos tribunais, obrigam o governo a for-
ecer os medicamentos, o que perturba o seu orçamento e
rejudica as políticas de saúde. Assim, é razoável questionar

 restrição ao uso de bisfosfonatos, especialmente quando se
onsidera os problemas de financiamento da saúde pública
rasileira e a escassez de fármacos fornecidos pelo governo.

Portanto, dada a potencial gravidade da osteoporose, o
aixo risco absoluto de fratura atípica e a restrição na oferta de
edicamentos pelo nosso sistema público de saúde, é razoá-

el propor o tratamento em longo prazo com bisfosfonatos
ara mulheres com osteoporose e risco moderado a alto de

ratura.

Com o objetivo de padronizar o tratamento da osteoporose
o sistema público de saúde brasileiro, bem como de reduzir o
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igura 1 – Risco de fraturas osteoporóticas e fraturas
típicas do fêmur.
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fenômeno da judicialização da saúde, propõe-se desenvolver
um protocolo cientificamente fundamentado para o trata-
mento da osteoporose pós-menopáusica, estabelecer critérios
de indicação e possibilitar o uso racional de cada agente far-
macológico.

Eficácia  do  tratamento  prolongado  com
bisfosfonatos

Vale a pena examinar se o uso prolongado de bisfosfonatos
oferece benefícios, 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.31 Abaixo estão descritos alguns estudos
de extensão do tratamento com bisfosfonatos.

A extensão do estudo FIT (Flex), no qual, após 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, não mostrou diferença no risco de fraturas
não 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.32

É interessante notar que, no estudo FLEX, muitas mulheres
só tinham osteopenia e aquelas com um escore T do colo
femoral < −3,5 foram excluídas. Isso indica que parte delas já
apresentava baixo risco e não tinha necessidade de prolon-
gar o tratamento. Além disso, uma  análise subsequente dos
dados do estudo FLEX mostrou que a manutenção 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
não vertebrais (RR: 0,50, IC 95% 0,26 a 0,96).33 Esses resulta-
dos indicam que algumas mulheres, especialmente aquelas
com alto risco de fratura, podem se beneficiar da manutenção
do tratamento com alendronato por 10 anos. Em outras pala-
vras, a eficácia do tratamento prolongado depende do risco
de fratura, que pode ser avaliado, entre outros aspectos, pela
densidade mineral óssea.

Para investigar os efeitos em longo prazo do ácido zole-
drônico, os pacientes que foram tratados durante três anos
no estudo Horizon foram randomizados para receber três
anos adicionais de ácido zoledrônico ou placebo. Esse estudo
mostrou uma  redução no risco de fraturas vertebrais morfo-
métricas (OR: 0,51; p = 0,035) com o tratamento continuado.
Esse achado levou à conclusão de que muitos pacientes podem
descontinuar com segurança a medicação após os três pri-
meiros anos de tratamento, enquanto alguns deles podem
se beneficiar da manutenção do ácido zoledrônico por mais
3 anos.34

Pode-se concluir que a suspensão dos bisfosfonatos após
3 (ácido zoledrônico) a 5 anos (alendronato) é justificada para
pacientes que, ao fim desse período, apresentem baixo risco
de fratura. No entanto, aqueles que persistem com escore
T femoral ≤ −2,5 após o início do tratamento devem ter
esse tratamento continuado por até 6 (ácido zoledrônico)

a 10 anos (alendronato). Além disso, apesar da ausência
de recomendações baseadas em evidências, é provável que
as mulheres com um risco moderado a alto de fraturas
persistente em razão de fatores independentes do escore
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T femoral também podem se beneficiar da manutenção do
tratamento.

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

Algumas mulheres persistem com osteoporose grave e alto
risco de fratura, mesmo  após esse tratamento prolongado
com bisfosfonatos, tornando-se candidatas ao tratamento
com outros fármacos antiosteoporóticos. No entanto, os bis-
fosfonatos são potentes supressores da remodelação óssea
e têm alta afinidade e tempo de retenção no osso, inibem a
renovação óssea durante anos após sua suspensão. Portanto,
o impacto da troca por outros medicamentos deve ser cuida-
dosamente analisado.35,36

Dada a maior potência do ácido zoledrônico, McLung et al.37

estudaram o efeito de uma  dose única do fármaco em mulhe-
res na menopausa previamente tratadas com alendronato
durante um período médio de 4 anos (n = 225, 46 a 79 anos,
escore T da coluna vertebral ou colo femoral ≤ −2,0). A
densidade mineral óssea (DMO) permaneceu essencialmente
estável após 12 meses de alendronato ou ácido zoledrônico,
sem diferença entre os grupos.

O denosumabe, o primeiro fármaco biológico 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 diferenciação, atividade e sobrevivência
dos osteoclastos, potencialmente reduz a reabsorção óssea e
o risco de fratura vertebral (68%), não vertebral (20%) e femoral
(40%).38,39

Dois estudos investigaram os efeitos do denosumabe em
pacientes previamente tratados com bisfosfonatos.40,41 Ken-
dler et al.40 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 transição para o deno-
sumabe resultou em um aumento significativamente maior
na DMO  do fêmur total e coluna lombar após 12 meses em
comparação com a manutenção do alendronato (1,9% versus
1,0% do fêmur 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 sítios
ósseos após a transição para denosumabe em comparação
com a transição para risedronato (fêmur 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).41

O denosumabe e os bisfosfonatos são fármacos antirre-
absortivos, mas  têm diferentes mecanismos de ação. Eles
diminuem a atividade e sobrevivência dos osteoclastos, mas
a inibição do RANKL pelo denosumabe também impede a
diferenciação dessas células.42 Além disso, é possível que

a formação de osso em um processo independente da
reabsorção, conhecido como modelagem óssea, persista em
menor grau em esqueletos adultos e seja preservada durante o
tratamento com denosumabe. Isso foi recentemente demons-
 0 1 7;5 7(3):254–263

trado em macacos cynomolgus tratados com denosumabe.43

A detecção da fluorescência na superfície endocortical e
periosteal refletiu a formação óssea continuada em locais
específicos, fora do compartimento trabecular, fornecendo
evidências pré-clínicas para um potencial mecanismo que
pode contribuir para os efeitos do denosumabe sobre a DMO
e risco de fratura.43 O diferente mecanismo de ação pode ser
responsável pelo aumento na massa óssea causado pelo deno-
sumabe em usuários prévios de bisfosfonatos.40

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 duração mais curta com alendronato. Isso pode
ser explicado pelo preenchimento das unidades remodelação
óssea durante tratamento antirreabsortivo prévio.40 Essa
hipótese também pode explicar o maior ganho de DMO  com a
teriparatida em pacientes virgens de tratamento.40

Nesse contexto, vale ressaltar que esses autores estuda-
ram o efeito do denosumabe em mulheres que receberam
bisfosfonatos por um período máximo de 4 anos, enquanto
na proposta do presente estudo pretende-se justificar o uso de
outros fármacos após 10 anos de uso de bisfosfonatos. Isso é
sugerido como uma  estratégia terapêutica para a realidade da
saúde pública desse país. Dada a falta de estudos de transição
após um curso terapêutico prolongado com bisfosfonatos,
supõe-se que a mudança para outro fármaco antirreabsor-
tivo pode não oferecer benefício adicional nessa circunstância
específica.

Ao contrário dos fármacos antirreabsortivos discutidos
acima, a teriparatida, o fragmento 1-34 N-terminal do hormô-
nio paratireóideo (PTH), é um agente anabólico (indutor de
formação de osteoblastos) cuja administração intermitente
resulta em aumento na quantidade e atividade dos osteoblas-
tos, causa um rápido incremento na massa óssea e melhora a
arquitetura trabecular e cortical.44 É a única classe de medi-
camentos anabólicos atualmente usada no tratamento da
osteoporose. Provoca uma  redução significativa do risco de
fraturas vertebrais (RR: 0,35; IC 95% 0,22 a 0,55) e não verte-
brais (RR: 0,47; IC 95% 0,25 a 0,88) em mulheres na menopausa
com fraturas vertebrais prévias (n = 1.637), embora a redução
nas fraturas de fêmur não tenha sido demonstrada até o
momento.45,46

Uma  questão importante é se o tratamento antirreabsor-
tivo prévio modifica a resposta anabólica à teriparatida. Os
benefícios da teriparatida em pacientes previamente expostos
a fármacos antirreabsortivos durante períodos prolongados de
tempo foram testados por alguns autores.47–52

Ettinger et al.47 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 remodelação óssea (P1NP, FA óssea e osteocalcina) logo
no fim do primeiro mês  de tratamento com teriparatida, com
tendência a aumento adicional no grupo previamente tratado
com raloxifeno. O aumento na DMO  ocorreu mais precoce-
mente nos usuários 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 usuários prévios
de raloxifeno e de 4,1% para usuários prévios de alendronato
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p < 0,001). No entanto, o aumento na DMO no fêmur total foi
ignificativo apenas em usuários prévios de raloxifeno (0,5%
m usuários prévios de raloxifeno e −1,8% em usuários pré-
ios de alendronato, p = 0,002). Os autores concluíram que a
eriparatida estimula a renovação óssea em mulheres previ-
mente tratadas com raloxifeno ou alendronato por 18 a 36
eses, embora a exposição prévia ao alendronato retarde a

esposta do esqueleto à teriparatida. Esse efeito retardado na
MO e uma  resposta mais limitada após o uso prévio de bis-

osfonatos é provavelmente decorrente da ausência de células
lvo para o efeito anabólico da teriparatida. Após alguns anos
e tratamento com um antirreabsortivo potente, a renovação
ssea extremamente baixa reduz a disponibilidade de pré-
osteoblastos, osteoblastos e células de revestimento para
erem convertidos em osteoblastos.35,48

Investigando o risco de fraturas durante o tratamento com
eriparatida em mulheres previamente tratadas com bisfosfo-
atos durante uma  média de 36 meses (estudo EFOS, n = 1581),

akob et al.49 observaram uma  redução progressiva nesse risco
nalisada por intervalos de 6 meses, que permaneceu evidente
esmo  após a suspensão da teriparatida (redução de 37% nas

raturas durante 12 a 18 meses de tratamento com teripara-
ida e 76% durante 12 a 18 meses após a sua suspensão, em
omparação com os 6 meses iniciais desse tratamento).

Além disso, ensaios clínicos que examinaram a massa
ssea por histomorfometria, tomografia computadorizada
uantitativa periférica de alta resolução (HR-pQCT) e análise
e elementos finitos em HR-pQCT mostraram que o efeito
upressor dos bisfosfonatos pode ser compensado pelo tra-
amento continuado com teriparatida.50–52

Em resumo, esses estudos mostram uma resposta ana-
ólica eficaz à teriparatida após tratamento prévio com
isfosfonatos durante um período médio de 36 meses. Nova-
ente, não há evidências de uso da teriparatida após

ratamento mais prolongado com bisfosfonatos, como a estra-
égia terapêutica proposta pelo presente estudo. Pode haver

aior atraso e resposta mais limitada dos marcadores de
enovação óssea e DMO,  sendo necessários ensaios clíni-
os para avaliar esse cenário terapêutico. Contudo, dadas
s evidências disponíveis, consideramos aceitável o uso de
ármacos com efeito anabólico em usuários prévios de antir-
eabsortivos durante um período prolongado que, após esse
ratamento, persistem com osteoporose grave e risco de fra-
ura elevado.

rotocolo  para  tratamento  farmacológico  da
steoporose  pós-menopáusica  no  sistema
úblico  de  saúde

)  Alendronato  como  tratamento  de  primeira  linha

m decorrência da vasta experiência de uso, segurança e efi-
ácia antifratura, os bisfosfonatos são o pilar do tratamento
a osteoporose e em geral devem ser usados como fármacos
e primeira linha (fig. 2). Considerando a disponibilidade de

lendronato no serviço público de saúde brasileiro, a maior
arte dos pacientes com indicação de tratamento farmacoló-
ico deve receber alendronato, teoricamente por 5 anos, de
cordo com as evidências apresentadas.
 7;5 7(3):254–263 259

Durante o tratamento, nenhum ensaio clínico randomi-
zado avaliou a relevância da densitometria óssea em série
sobre o risco de fratura, mas  esse exame pode ser útil se usado
corretamente.53 Portanto, indica-se o monitoramento do tra-
tamento por avaliação sequencial da DMO.  A estabilidade da
massa óssea e a ausência de novas fraturas nos principais
locais ósseos são indicadores do sucesso terapêutico.54 Além
disso, a demonstração de um declínio de 25% em relação aos
níveis de base no C-telopeptídeo de ligação cruzada com colá-
geno tipo I (CTX) após 3 a 6 meses de tratamento pode ser
usada como evidência precoce da inibição na reabsorção óssea
e boa resposta terapêutica.53,54

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 período de drug
holiday (pausa no medicamento) com reavaliação do risco de
fratura após 2 ou 3 anos. No entanto, as mulheres com um
escore T femoral ≤ −2,5 devem ter esse tratamento conti-
nuado, se considerarmos as evidências de benefício nesse
subgrupo de mulheres encontradas pelo estudo Flex.33 Outra
consideração importante é se o paciente experimentou fra-
turas osteoporóticas prévias, especialmente em sítios ósseos
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 benefício supera o risco das fraturas femo-
rais atípicas nesses grupos de pacientes, bem como o grande
impacto de uma  fratura osteoporótica na mortalidade, qua-
lidade de vida e custos para o sistema de saúde.55 Durante
esse período de tratamento prolongado, a suspensão do fár-
maco deve ser determinada pela avaliação periódica do risco
individual de fratura.

Após 10 anos de uso de alendronato, deve-se reavaliar o
risco de fratura osteoporótica. Tendo em vista a ausência de
evidências de redução nas fraturas e segurança além desse
tratamento em longo prazo, a manutenção dos bisfosfonatos
pode não ser apropriada. Em seguida, em pacientes de baixo
risco, deve-se considerar um drug holiday e descontinuar o
alendronato. No entanto, para a percentagem não negligen-
ciável de mulheres com risco elevado persistente de fraturas
por fragilidade, não é aconselhável interromper o tratamento
para a osteoporose. As opções são continuar o tratamento com
alendronato ou mudar para outro fármaco antifratura. Nesse
ponto, propõe-se o uso de um fármaco com mecanismo de
ação anabólico para esses pacientes de alto risco com osteopo-
rose grave persistente, embora não haja estudos que avaliem
a eficácia de tal abordagem. O único fármaco anabólico dispo-
nível no mercado brasileiro é a teriparatida, aprovada para o
tratamento por 24 meses. Em decorrência do seu alto custo e
das evidências limitadas após um tratamento antirreabsorção
prolongado, sugere-se optar por seu uso apenas no subgrupo
de mulheres com osteoporose grave e maior risco.

A definição de osteoporose grave pela OMS  inclui fraturas
por fragilidade pré-existentes na presença de escore T ≤ −2,5.
O risco de uma  nova fratura vertebral é cinco vezes maior em
pacientes com fraturas vertebrais prévias.56 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 ausência de fraturas.46
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CTx acima da média.a

Bisfosfonatos orais por 5 anos 

CTx abaixo da média.a

Bisfosfonatos IV Denosumab Teriparatida

“Drug holiday” 
Continuar bisfosfonatos orais por 10 anos 

Depois de 10 anos: Interromper bisfosfonatos
e reavaliar o risco 

“Drug holiday” 

Teriparatida 

Depois de 5 anos: 
reavaliar risco 

Estabilidade ou 
ganho na DMO Perda na DMO ou fratura grave recente 

Teriparatida Denosumabe 

- T ≤ –3,5 
T - ≤ –2,5 com fratura prévia 

Bisfosfonatos IV 

T femoral ≤ –2,5 
Fraturas por fragilidade prévias 

Baixo risco de fratura: 

Baixo risco de fratura 

- Idade ≥ 65 mais 
- T ≤ –4,0 ou ≥ 2 
com fraturas 
vertebrais pré-
existentes

- TFG < 30 mL/min 
depois de excluir 
osteodistrofia renal

- Doença esofágica grave 
Fratura - pré-existente

Raloxifeno 

- Osteoporose isolada da 
coluna vertebral e 
menopausa recente

Alto risco de fratura 
T ≤ –3,5 
T ≤ –2,5 com fratura prévia 

a CTx acima ou abaixo da média para a escala pré-menopausa. 

Figura 2 – Proposta para o tratamento farmacológico da osteoporose pós-menopáusica no sistema público de saúde

brasileiro.

B)  Pacientes  refratários  ao  tratamento  com  alendronato

Alguns pacientes são considerados refratários ao tratamento
com alendronato. Isso é verificado por um declínio na densi-
dade mineral óssea em pelo menos duas medições seriadas da
DMO  ou pela ocorrência de novas fraturas por fragilidade em
sítios ósseos principais.54 Nesses casos, a avaliação da adesão
e uma  busca por causas ocultas secundárias para a osteopo-
rose são essenciais. Se a adesão não puder ser melhorada e for
excluída osteoporose secundária, indica-se a mudança para
uma  terapia opcional.54

A maior parte das diretrizes de prática clínica não reco-
menda a medição de marcadores da remodelação óssea (MRO)
no manejo da osteoporose, em grande parte porque eles
demonstram um alto grau de variabilidade pré-analítica e
analítica.57 No entanto, eles fornecem uma  medida substi-
tuta da taxa de remodelação óssea e há evidências crescentes
de que são potencialmente úteis na determinação do risco
de fratura e resposta ao tratamento.57 Não há referência que
apoie a sua medição para avaliar o risco de fratura após o
uso prolongado de bisfosfonatos, mas  esse não é o caso. Con-
siderando a ampla variação na qualidade das formulações
à base de bisfosfonato disponíveis, bem como a baixa ade-
são ao tratamento, os níveis séricos de CTx podem ajudar
a identificar pacientes com elevada remodelação óssea, em
quem os bisfosfonatos não exercem seus efeitos. Portanto,
durante o tratamento com bisfosfonatos, uma  queda nos
níveis séricos de CTx abaixo de 25% da linha de base ou, na

ausência de valores pré-tratamento, um CTx acima da média
do intervalo de referência pré-menopáusico, são indicativos
de reabsorção óssea ativa.54,58 Portanto, nesse caso de falha
do tratamento, juntamente com um CTx superior à metade
inferior do intervalo pré-menopáusico, a transição para outros
fármacos antirreabsortivos – ácido zoledrônico ou denosu-
mabe – seria indicada em decorrência da absorção completa e
maior efeito antirreabsorção.

Para pacientes que apresentam falha no tratamento
com alendronato apesar do CTx adequadamente suprimido,
acredita-se que o ácido zoledrônico não possa oferecer bene-
fícios com base na sua falta de superioridade na DMO  em
mulheres com osteoporose pós-menopáusica previamente
tratadas com alendronato, embora esse efeito tenha sido
demonstrado independentemente da CTX.37 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 razão 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
indicação para a teriparatida.46

Embora seja impraticável avaliar rotineiramente os níveis
de CTx no sistema público de saúde, considera-se que sua
medição, especificamente nos casos de falha no tratamento
clínico, possa ajudar na escolha do tratamento alternativo.

C)  Uso  de  outros  fármacos  como  primeira  escolha

Por fim,  em alguns cenários clínicos deve-se considerar tam-

bém a indicação de outros fármacos como tratamento de
primeira linha.

O ácido zoledrônico, em decorrência da sua grande efi-
cácia na redução de fraturas vertebrais, não vertebrais e
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emorais, bem como pela sua facilidade de administração
 absorção garantida, pode ser o fármaco de escolha em
odas as situações em que os bisfosfonatos são indicados. No
ntanto, em decorrência da sua indisponibilidade no sistema
e saúde pública, pode-se arbitrariamente reservá-lo a paci-
ntes com contraindicação aos bisfosfonatos orais, pacientes
om doença de esôfago mais graves ou aqueles com fraturas
révias por terem um maior risco de novas fraturas. Estima-
se que a adesão ao tratamento com bisfosfonatos orais seja
nferior a 40% em 1 ano.59

O denosumabe é o único medicamento indicado para o
ratamento da osteoporose em pacientes com depuração da
reatinina < 30 mL/min. No entanto, a caracterização da oste-
porose em pacientes com doença renal crônica é complexa,
equer a exclusão de osteodistrofia renal por meio de exames
aboratoriais e, frequentemente, histomorfometria óssea.

O raloxifeno, um modulador seletivo do receptor de estro-
ênio com mecanismo de ação antirreabsortivo, aumenta
iscretamente a DMO  e reduz em 30% o risco de fraturas
ertebrais, não atuando sobre fraturas não vertebrais e do
êmur.60 Em decorrência da sua baixa eficácia na redução de
raturas, sugere-se seu uso em mulheres com osteoporose iso-
adamente na coluna vertebral, na idade da perimenopausa.

Por fim,  dada a melhoria rápida na arquitetura e massa
ssea vista em resposta à teriparatida, esse medicamento
ode ser indicado como tratamento de primeira linha para

ndivíduos do grupo de alto risco de fraturas, o qual inclui o
esmo  subgrupo mais grave de mulheres com escore T ≤ −3,5

u escore T ≤ −2,5 com fraturas pré-existentes.
No entanto, deve notar-se que existe uma  intersecção nas

ndicações da teriparatida e do ácido zoledrônico como agen-
es de primeira linha nessa proposta, no que diz respeito às

ulheres com fraturas osteoporóticas pré-existentes. Assim,
onsiderando que o benefício da teriparatida na redução
o risco de fraturas vertebrais e não vertebrais foi melhor
emonstrado em mulheres com mais de 65 anos com fratu-
as vertebrais prevalentes,45 bem como considerando o maior
isco atribuído ao envelhecimento, defende-se o seu uso como
ratamento de primeira linha para esse grupo de pacientes
om mais de 65 anos com pelo menos duas fraturas vertebrais
ré-existentes, tendo em conta o seu custo muito mais ele-
ado. Em relação à outra indicação sugerida da teriparatida
ara as mulheres com densidade mineral óssea muito baixa
a ausência de fraturas pré-existentes, acredita-se que o risco
e uma  resposta inadequada à terapia antirreabsortiva é ele-
ado quando a arquitetura esquelética está muito fortemente
erturbada e os espaços de remodelação são escassos.61 Mais
ma  vez, por causa do alto custo da teriparatida, arbitrari-
mente reloca-se seu uso como terapia inicial no grupo de
ulheres com baixa DMO  sem fraturas anteriores para aque-

as com escore T ≤ −4,0.

onclusão

 alendronato é um fármaco de primeira linha apropriado

ara ser usado por cinco anos, com extensão recomendada
ara pacientes com escore T femoral ≤ −2,5 persistente e para
queles com fraturas por fragilidade prévias. Não há ensaios
línicos que avaliem as diferentes abordagens após 10 anos de

1
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tratamento com bisfosfonatos. Nesse momento, um fármaco
com mecanismo de ação anabólica pode ser apropriado para
os pacientes de alto risco com osteoporose grave persistente.
Além disso, fármacos como o denosumabe, o ácido zoledrô-
nico e a teriparatida são opções em casos de refratariedade ao
bisfosfonatos orais, bem como terapia de primeira linha em
situações clínicas específicas.

É  importante mencionar que, atualmente, tendo em vista
as evidências limitadas, não se têm respostas para muitas
de nossas perguntas clínicas, mas  este representa o melhor
conhecimento científico disponível para propor critérios para
o uso racional do tratamento farmacológico da osteoporose
pós- menopáusica na esfera da saúde pública.
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