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REVISAO

Osteoporose no climatério II:
prevencao e tratamento

Osteoporosis in postmenopausal Il: prevention and treatment

A osteoporose é uma doenca que pode acarretar um enorme prejuizo na
qualidade de vida dos pacientes em funcdo das alteragcdes no tecido ésseo, levando a fragilidade mecanica e
consequente predisposicao a fraturas e dor. Hoje, dispomos de medidas preventivas, do uso de suplementos e de
varias drogas aprovadas para terapia farmacolégica da osteoporose, no periodo pds-menopausa, revisadas neste
artigo. Essas drogas apresentam caracteristicas antirreabsortivas (bisfosfonatos, terapia estrogénica, agonistas
seletivos dos receptores de estrogénio — SERM —, calcitonina e denozumabe), anabdlicas (teriparatida — PTH) ou
ambas, simultaneamente (ranelato de estroncio). A terapia estrogénica (TE) e a terapia com os bisfosfonatos
compreendem as primeiras linhas de medicamentos utilizadas para prevencdo e tratamento da osteoporose
no climatério. Os medicamentos de segunda linha ficam reservados aos casos com evolucao desfavoravel com
uso de TE e/ou bisfosfonatos, ou quando essas pacientes apresentem alguma enfermidade 6ssea associada
(osteoporose secundaria), necessitando de tratamento especifico. Na falha ou impossibilidade da utilizacdo dos
medicamentos de segunda linha podemos utilizar o ranelato de estréoncio ou o denozumabe, pesando que os
riscos dessas drogas precisam ser mais bem estudados.

Osteoporosis is a disease that can cause a great loss of quality of life of
patients according to the changes in bone tissue leading to mechanical fragility and consequent susceptibility
to fractures and pain. Today, we offer preventive measures, the use of supplements and several drugs approved
for pharmacologic therapy for osteoporosis in postmenopausal, reviewed in this article. These drugs have
anti resorptive characteristics (bisphosphonates, estrogen, selective estrogen receptor modulators — SERM —,
calcitonin and denozumab), anabolic (teriparatide — PTH) or both, simultaneously (strontium ranelate). Estrogen
therapy (ET) and therapy with bisphosphonates comprise the first line drugs used for prevention and treatment
of osteoporosis in the climacteric. The second-line drugs are reserved to cases with unfavorable outcome with
the use of TE and/or bisphosphonates, or when these patients have a disease associated with bone (secondary
osteoporosis), requiring specific treatment. In the failure or inability of use of second-line drugs, we can use the
strontium ranelate or denozumab, weighing the risks of these drugs that need to be further studied.
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Introducao

A osteoporose é uma doenga que pode acarretar um enorme
prejuizo na qualidade de vida dos pacientes em fung¢do das
alteracdes no tecido Gsseo que levam a fragilidade mecanica e a
consequente predisposi¢do a fraturas e dor.

Representa ndo s6 um problema social, mas também econd-
mico, pelos altos custos gerados com os cuidados que envolvem
essa enfermidade. As mulheres sio mais acometidas pela osteo-
porose do que os homens. O risco comega, em geral, acima dos
50 anos de idade, em fungdo do aumento da velocidade de perda
de massa 6ssea pelo hipoestrogenismo, principalmente nos dez
primeiros anos pés-menopausa' (B).

Dessa forma, a atengio a satide 6ssea da mulher no climatério
deve ser redobrada por parte do ginecologista, que, muitas vezes,
¢ o tnico especialista visitado periodicamente pela paciente.

Hoje, dispomos do conhecimento de medidas preventivas,
uso de suplementos e de vérias drogas aprovadas para terapia
farmacoldgica da osteoporose, revisados neste artigo, e que
podem minimizar o risco de fraturas, melhorando a qualidade

de vida das pacientes.

Objetivo

O objetivo do artigo foi reunir, de forma pritica e clara, o
maior ndmero de informagdes atuais sobre as diversas drogas
utilizadas na terapia farmacoldgica da osteoporose na mulher, no
periodo pés-menopausa. A decisdo mais adequada, no momento
da prescri¢do, depende do conhecimento das informagdes sobre
o mecanismo de a¢do das drogas, poténcia de a¢do nos diferen-
tes sitios 6sseos e efeitos adversos de cada medicamento, todas

decisivas para o sucesso do tratamento.

Metodologia

Este é um artigo de revisdo, no qual foram analisados os
principais estudos jd publicados sobre osteoporose. A busca dos
trabalhos foi feita entre fevereiro e novembro de 2011, através
da pagina virtual da biblioteca regional de medicina (BIREME),
nas bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval
System on Line (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do
Caribe e Ciéncias da Satide (LILACS), Scientific Electronic Library
(SciELO) e Cochrane, na da biblioteca americana National Li-
brary of Medicine (NLM), na base de dados do P«blic MEDLINE
(PubMed). Utilizamos as seguintes palavras-chave: osteoporose/
osteoporosis, osteoporose pos-menopausalosteoporosis postmenopasal,

fraturas osteoporéticas/osteoporotic fractures. Foram encontrados,

no total, 1.639 artigos na BIREME e 1.799 no PubMed, do ano
de 1971 até 2012. Utilizamos como critério de inclusdo todos
os artigos que abordavam prevengio e tratamento no periodo
pbs-menopausa e, de exclusio, os artigos que abordavam apenas
dados epidemiolégicos, conceito, classificagio e diagnéstico de
osteoporose.

Elegemos 111 artigos que, segundo nossa avalia¢do, conti-
nham informagdes mais pertinentes sobre o tema, procurando
selecionar os de maiores niveis de evidéncia clinica, de acordo
com a classificacdo proposta pela Associacio Médica Brasileira
(AMB), assim como consultamos os mais atuais Guidelines

norte-americano, europeu e brasileiro sobre osteoporose.

Discussao

Uma boa opc¢io é prevenir, ao longo da vida, a exposi¢do
a fatores de risco para o desenvolvimento da osteoporose,
como evitar o uso do tabaco e o uso crénico de bebidas al-
codlicas, assim como adotar medidas para redugdo do risco,
dentre as quais destacamos a ingestdo adequada de cdlcio e
vitamina D? (A) e a pratica de exercicios de fortalecimento
muscular® (D) (Quadro 1).

Suplementos

A reposi¢do de nutrientes, como o célcio e a vitamina D,
pode ser feita através de uma dieta balanceada, da ingestdo de
suplementos alimentares na forma de preparados comerciais
comestiveis ou concentrados em comprimidos, cdpsulas, pds
ou liquidos, e da exposi¢do a luz solar.

A recomendacdo da National Academy of Sciences INAS) é de que
mulheres com mais de 50 anos consumam, pelo menos, 1.200 mg
por dia de cdlcio elementar. Um consumo acima desses valores
ndo mostra beneficios e ainda pode trazer o desenvolvimento de
cdlculos renais ou doenga cardiovascular. Em geral, as mulheres
na pés-menopausa consomem apenas de 600—700 mg de célcio
(1 copo de leite/1 iogurte/1 fatia de queijo) na sua dieta didria,
necessitando de um complemento de mais 600 mg de célcio
por dia®’ (D). O célcio é um mineral que desempenha um papel
essencial no desenvolvimento e manutengdo de um esqueleto
sauddvel. Se a ingestdo é inadequada, o célcio é mobilizado do
esqueleto para manter um nivel normal de cdlcio no sangue. Além
de ser um substrato para a mineralizagdo Gssea, o cdlcio tem um
efeito inibitério sobre a remodelagdo Gssea através da supressdo
da circulagdo do horménio da paratireoide’ (D). O uso isolado
de cdlcio (em suplementos alimentares) tem um pequeno efeito
sobre a densidade Gssea com uma tendéncia a reducdo de fraturas

vertebrais, mas ndo esta claro se o cdlcio reduz a incidéncia de
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Quadro 1 - Grau de recomendacao e niveis de evidéncias sequndo a classificacdo da Associacdo Médica Brasileira para a prevencao

e terapéutica da osteoporose no climatério

Prevencao e tratamento
da osteoporose

Prevencao da
osteoporose

Dieta rica em calcio

Suplemento com calcio

Suplemento de vitamina D

Atividade fisica

Drogas aprovadas
FDA

0 célcio pode ser encontrado em varias fontes alimentares. Leite e seus derivados
contém a maior propor¢do de cdlcio biodisponivel e bem absorvido, embora outras
fontes também possam ser utilizadas.

« Mulheres na pré-menopausa: 1.000 mg por dia;

« Mulheres na pos-menopausa recebendo terapia de reposicdo hormonal: 1.000 mg
por dia;

« Adolescentes e mulheres na pos-menopausa sem terapia de reposicao hormonal:
1.500 mg por dia;

« Os suplementos de célcio sdo disponiveis em varios tipos de sal. O mais utilizado
na pratica clinica é o carbonato de calcio, que fornece 40% de calcio elementar. Para
melhor absor¢éo do calcio, recomenda-se que nao se administre mais do que 500
mg por dose tomada e a ingestéo seja apos as refeicdes, quando o pH do estémago
fica mais acido, facilitando a absorcao do calcio.

« A vitamina D pode ser obtida pela exposicao solar, durante 15 a 20 min por dia, ou
pela ingestao de alimentos ricos em vitamina D;

« A suplementacdo de vitamina D (colecalciferol) com 800 a 1000 Ul por dia, deve
ser feita apenas nas mulheres que ndo alcancem um nivel de exposicao solar ou que
ndo tenham a ingestao adequada (dosagem de 25 OH VIT D no soro <30 ng/mL).

Exercicios contra a gravidade sdo muito importantes. Caminhadas de 40 a 50 min
por dia, 4 a 5 vezes por semana, € o minimo necessario para a manutencdo da
densidade dssea. A musculacdo também deve ser recomendada.

« Estrogénios: doses minimas;

« Raloxifeno: 60 mg/dia, VO;

« Alendronato: 5 mg/dia, VO;

« Risedronato: 5 mg/dia ou 35 mg/semana ou 150 mg/més, VO;

« Ibandronato: 2,5 mg/dia ou 150 mg/més, VO e 3mg a cada 3 meses, IV;
« Zoledronato: 5 mg/100 mL infuséo, IV, 1x a cada 2 anos.

Grau de recomendagao
e nivel de evidéncia

B

Tratamento da Drogas aprovadas
osteoporose FDA

« Estrogénios: doses minimas;

« Calcitonina: 200 Ul spray nasal todos os dias;

« Alendronato: 10 mg/dia ou 70 mg/semana, VO; A
« Risedronato: 5 mg/dia ou 35 mg/semana; 150 mg/més, vo;

« Ibandronato: 2,5 mg/dia ou 150 mg/més, vo e 3 mg a cada 3 meses, IV;

« Zoledronato: 5 mg/100 mL infusdo IV, 1" por ano;

« Etidronato 400 mg/dia;

« Teriparatida (PTH): 20 pg/dia SC por um ano e meio a dois.

VIT D: vitamina D; FDA: Food and Drug Administration; VO: via oral; SC: via subcutanea; IV: via intravenosa

fraturas ndo vertebrais® (A). E importante avaliar a ingestdo basal
de célcio antes de recomendar a suplementa¢do. Além disso, a
suplementagdo de cdlcio € contraindicada para pacientes com
hipercalcemia e litfase renal. Os sais de cdlcio mais utilizados
comercialmente sdo: o carbonato, fosfato e citrato, em virias
dosagens e apresentagdes comerciais e devem ser ingeridos junto
com alimentos para potencializar sua absorgao.

A vitamina D (calciferol) atua como um hormdnio que
mantém as concentragoes de cilcio e fésforo no sangue através
do aumento ou diminui¢do da absor¢do desses minerais no in-
testino delgado. A vitamina D também regula o metabolismo
Gsseo e a deposicdo de célcio nos ossos. Pode ser encontrada sob
duas formas: o ergocalciferol (vitamina D)eo colecalciferol
(vitamina D3). O ergocalciferol é produzido comercialmente a
partir do esteroide ergosterol encontrado em vegetais e leveduras,
e através de irradiacdo com luz ultravioleta. O colecalciferol é

transformado pela a¢do dos raios solares a partir da provitamina

D, (7-deidrocolesterol) encontrada na pele humana. Ambas
as formas D, e D, sdo hidroxiladas no figado e rins a 25-hi-
droxicalciferol e subsequentemente a forma biologicamente
ativa, o 1,25-di-hidroxicalciferol (calcitriol), que atua como
um hormonio na regula¢io da absor¢do de cdlcio no intestino
e regulagio dos niveis de cdlcio em tecidos Gsseos e renais. O
uso de suplementos de Vitamina D diminui o risco de fraturas
vertebrais e parece diminuir o de fraturas ndo vertebrais® (A).
No Brasil, a incidéncia de hipovitaminose D € alta, apesar de
ser um pafis ensolarado, principalmente no final do inverno. Um
recente estudo mostrou que a prevaléncia pode acometer 50%
das mulheres no periodo pés-menopausa, ressaltando a impor-
tancia da dosagem de 25(OH) vitamina D para o rastreio dessas
pacientes'® (C). A recomendacdo de suplemento de vitamina D
(colecalciferol) é de 800 a 1.000 UI por dia nas mulheres acima
dos 50 anos, mulheres que ndo alcancem um nivel de exposi¢ao

solar, ou que ndo tenham a ingestdo adequada®’ (D). As apresen-
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tagdes comerciais, sem associagdes com outros medicamentos,

sdo disponibilizadas em solugdo oral.

Drogas

Hoje existem virios fadrmacos aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) para tratamento e preveng¢ao da osteoporose
na pés-menopausa, como os bisfosfonatos (alendronato, iban-
dronato, risedronato e o dcido zoledrénico), calcitonina, terapia
estrogénica ou estroprogestiva, hormonio da paratireoide — teri-
paratida (PTH[1-341) — e os agonistas seletivos dos receptores
de estrogénios (SERM), como o raloxifeno”!"'? (D) (Quadro 1).

Alguns medicamentos ndo aprovados pela FDA para
tratamento e prevencdo de fatores associados a osteoporose
na pés-menopausa sdo usados na Europa e em outros paises
com essa finalidade, como alguns bisfosfonatos (etidronato,
pamidronato, tiludronato), o calcitriol, o horménio parati-
reoidiano (PTH[1-84}), o ranelato de estroncio e a tibolona.
Alguns desses medicamentos sdo aprovados pelo FDA para
outras finalidades nos Estados Unidos da América (EUA). Os
bisfosfonatos anteriormente citados, por exemplo, nos EUA,
sdo utilizados no tratamento da doenga de Paget, da hiper-
calcemia relacionada a neoplasias e da miosite ossificante. O
calcitriol, nos EUA, é aprovado para o tratamento do hipo-
paratiroidismo, pseudo hipoparatireoidismo, hipocalcemia e
doenca osteometabélica em pacientes em didlise renal. O PTH
(1-84) aprovado para tratamento de osteoporose induzida por
glicocorticoides’ (D). Na Europa, o etidronato, PTH (1-84)
e ranelato de estroncio sdo utilizados para tratamento nas
mulheres pés-menopausa’® (D).

O objetivo do tratamento farmacolégico nas mulheres no
periodo pés-menopausa é diminuir a perda de massa éssea,
melhorar a resisténcia e a qualidade 6ssea, reduzindo o risco
de fraturas. Estudos clinicos tém demonstrado que é possivel
obter esse resultado reduzindo a reabsor¢do dssea (com drogas
antirreabsortivas, como os bisfosfonatos, a terapia estrogénica, os
SERM, o denozumabe e a calcitonina), aumentando a formacio
Gssea (com drogas anabdlicas como o paratormdnio), ou ambas
as a¢Ges na mesma droga (como o ranelato de estroncio). O que
hd de ser avaliado na escolha da droga a ser prescrita, além da
sua eficécia, é o seu perfil de seguranca.

Os critérios estabelecidos para a terapia farmacoldgica da
osteoporose das mulheres pés-menopausa’ (D) sio:

« Apresentar previamente fratura de coluna ou fémur proximal

(clinica ou morfométrica);

«  Osteoporose (T-score menor ou igual a -2,5 no colo do fémur
ou da coluna vertebral apés uma avaliagdo adequada para

excluir causas secunddrias);

« Baixa massa 6ssea (osteopenia) (T-score entre -1,0 e -2,5 no
colo do fémur ou coluna) e uma probabilidade de 10 anos
de uma fratura de quadril maior ou igual a 3%, ou uma
probabilidade de 10 anos ou de uma probabilidade de uma
fratura relacionada a osteoporose em quaisquer sitios maior
ou igual a 20%, com base no Fracture Risck Assessement tool
(FRAX™)!(D).

Terapia hormonal estrogénica (ou estroprogestivas)

A terapia estrogénica (TE) é recomendada em mulheres
apGs a menopausa que tenham osteopenia e/ou osteoporose na
coluna e/ou fémur, com ou sem histéria de fratura. E mais eficaz
quando ministrada a mulheres mais jovens nos primeiros anos
ap6s a menopausa, quando ainda ndo ocorreu grande perda da
densidade 6ssea. A recomendagio atual é que a TE seja empre-
gada em todas as mulheres até 60 anos de idade, desde que ndo
apresentem contraindica¢des para o seu uso’’ (D).

O estrégeno age diretamente na massa 6ssea através de seus
receptores presentes no osso (do tipo o e 3, com predominio
do segundo), promovendo reduc¢do da remodelagdo dssea e da
perda dssea. Indiretamente, aumenta a absor¢do intestinal de
cdlcio e a eliminagdo renal e, portanto, melhora o equilibrio do
calcio®”!® (D) (Quadro 2). Em consequéncia dessas alteracdes,
diminui o risco de fraturas.

Estudos indicam que 5 anos de terapia hormonal estropro-
gestiva podem diminuir o risco de fraturas vertebrais em 35 a
50% e de fraturas ndo vertebrais — quadril (fémur proximal),
punho, pelve e sacro, costelas, esterno, clavicula e imero — em
cerca de 25%. Em 10 anos ou mais anos de uso pode diminuir
a taxa de todas as fraturas em cerca de 50%’ (D).

A terapia com estrogénios, nessa fase, tem como um dos
objetivos a prevencdo e tratamento da osteoporose, entretanto os
beneficios sao mais abrangentes'” (A). Nas pacientes com ttero,
faz-se necessdrio associar a progesterona para profilaxia do cincer
de endométrio, como j& demonstrado em virios estudos'®'? (A).

A estrogenioterapia é mais segura em mulheres na perimeno-
pausa ou nos primeiros cinco anos apés a menopausa. Mulheres hd
mais de dez anos na pés-menopausa ou com risco cardiovascular
aumentado ndo devem ser submetidas a estrogenioterapia. As
candidatas a TE devem ser sauddveis e apresentar baixo risco para
doengas cardiovasculares. Com base nas evidéncias, os estrogénios
ndo devem ser utilizados em mulheres com histéria pregressa
de doenca cardfaca isquémica, acidente vascular cerebral (AVC),
tromboembolismo, doen¢a hepdtica em atividade e cincer de
mama ou de endomécrio®®?! (A).

Existem diversos tipos de terapia hormonal de acordo com

o regime terapéutico, tipo de estrogénio e progestagénio e
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Quadro 2 - Grau de recomendacao e nivel de evidéncia segundo a classificacdo da Associacdo Médica Brasileira para os beneficios

da terapia estrogénica no climatério

Orientagdes

quanto entre as ex-usuarias.

0 estrogénio promove:

« 1 absorcéo de calcio e vitamina D;
« 1 atividade osteoblastica;

« | atividade osteoclastica.

Sistema 6sseo

microarquitetura do tecido 6sseo.

Grau de recomendacao e nivel de
evidéncia

Dados consistentes, obtidos de estudos de coorte de base populacional considerados de boa qualidade,
indicam que a terapéutica estrogénica reduz o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais por
osteoporose. A diminuicdo no risco foi observada tanto em mulheres que faziam uso do tratamento

A terapia estrogénica diminui a remodelacéo ssea, preservando a massa 6ssea e a qualidade da

vias de administragdo e diversas apresentagdes no mercado —
Quadros 3?2(D), 4>% (D) e 5>***1(D).

Os preparados comerciais contendo esteroides podem
ser administrados por via oral ou nio oral. Esta Gltima é
representada pelas vias: vaginal, nasal, transdérmica (ade-
sivo ou gel), intramuscular e por implantes subcutineos. A
via vaginal ndo estd indicada para a TE sistémica, podendo
ser empregada na prevengio ou tratamento dos transtornos
tréficos urogenitais.

O efeito estrogénico no osso independe da estrutura
quimica; o etinilestradiol, os estrogénios conjugados e o 17
B-estradiol sdo igualmente eficazes; o estriol € inativo. A via
de administra¢do ndo é o mais importante, mas a dose sim.
Exceto a via vaginal que ndo traz a concentragao minima sérica,
a concentrag¢do de estradiol (E2) capaz de resultar na inibigdo
da reabsorcdo Gssea, em 90% das mulheres tratadas, é de 40
a 60 pg/mL de estradiol plasmdtico. Consegue-se esse nivel
com 0,625 mg/dia de estrogénios conjugados, 2 mg/dia de
valerato de estradiol, 50 pg/dia de 17 B-estradiol sob forma
de adesivo ou 1,5 pg/dia sob forma de gel. Contudo, estudos
recentes mostram que doses mais baixas poderiam também
atuar na inibi¢ao da reabsorcio 6ssea” (D).

A via oral é uma das vias mais utilizadas pela sua praticidade,
popularidade, menor custo e simplicidade. Em geral, nas pacientes
com dislipidemia, a via oral é preferencial. Apesar da melhora geral
no perfil lipidico (redugdo do colesterol total e da lipoproteina de
baixa densidade — Jow density lipoproteins — LDL-C), e eleva¢do da
lipoproteina de alta densidade (high density lipoproteins — HDL-C),
os estrogénios por via oral elevam o nivel de triglicerideos em
25%. Os estrogénios também produzem aumento na sensibili-
dade 2 insulina, podendo ser benéficos as pacientes climatéricas
com diabetes. Em pacientes com hipertensdo, a preferéncia é pela
via parenteral, especialmente naquelas pacientes com resposta

hipertensiva aos estrogénios> (D).

A maior vantagem da utiliza¢do da via parenteral — trans-
dérmica, vaginal, intramuscular e subdérmica, nasal — é evitar
a primeira passagem hepdtica, diminuindo as repercussdes
imediatas sobre as proteinas hepdticas (enzimas e fatores de
coagulagdo), o perfil lipidico, a composi¢ao da bile e sobre o
préprio parénquima hepdtico. Na utilizagao da via oral, hd
aumento do substrato de renina (angiotensinogénio), que, em
longo prazo, parece determinar aumento da pressdo arterial em
alguns individuos, de modo idiossincrasico. Entretanto, a via
mais usada € a oral. A via subcutidnea é uma via interessante
principalmente em pacientes histerectomizadas. Na via muscular,
grande vantagem dos injetdveis é a baixa relagdo custo/beneficio,
algo que estd de acordo com a realidade socioeconémica da nossa
nagdo, principalmente na classe dos aposentados.

Os progestagénios sdo adicionados a terapia estrogénica
somente nas pacientes com utero. A via de administracio dos
progestagénios € secundaria a escolha dos estrogénios. No caso
do uso de estrogénio oral ou de gel de estradiol, ndo hd sentido
em se utilizar um progestagénio parenteral, exceto se 0 risco
cardiovascular que a paciente apresenta for muito alto, caso em
que se deve optar pelo minimo efeito progestagénico: uso de
preparagoes para uso vaginal ou intrauterino, ou mesmo a 0posi¢ao
progestinica bi ou trimestral, ainda que por via oral. Por outro
lado, se a escolha recair sobre o uso de adesivos transdérmicos,

as opgoes ja contendo progestagénio associado sdo mais praticas.

Outras terapias hormonais esteroides

Outros esteroides podem ser empregados para o tratamento
das mulheres no climatério, como a tibolona e o raloxifeno
(SERM) — Quadro 5°*** (D).

Os SERM representam uma classe com um crescente nimero
de compostos que atuam tanto como agonistas do receptor de
estrogénio, como antagonistas em locais especificos. Embora

o tamoxifeno tenha um efeito positivo sobre o 0sso e protetor
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Quadro 3 - Regimes terapéuticos hormonais empregados no climatério

12 3 4 5 6 7 8 9 1 1 1 1 1

0 1 2 3 4

Estrogénio isolado continuo

E ininterrupto

Progestagénio isolado ciclico

Estrogénio ciclico e Progestagénio ciclico
Esquema Ciclico combinado

21 ou 25 dias E/ 3 a 7 dias de pausa

Estrogénio ciclico e Progestagénio ciclico
Esquema Ciclico

21 ou 25 dias E/ 3 a 7 dias de pausa

Estrogénio continuo e progestagénio ciclico mensal
Esquema Continuo Ciclico ou Continuo sequencial

E ininterrupto

Estrogénio continuo e progestagénio ciclico
Esquema Continuo Ciclico longo ou

bi ou semestral mensal

Continuo sequencial de ciclo longo

E ininterrupto

Estrogénio e progestagénio combinados continuos
Esquema Continuo combinado
(E ininterrupto/ P ininterrupto)

E ininterrupto

Estrogénio Progestagénios e Androgénios
Esquema Continuo combinado continuos ou ciclicos

E ininterrupto

A ininterrupto

E por 21 dias/pausa 7 dias

A por 21 dias/pausa 7 dias

Estrogénio continuo

Esquema Intermitente Combinado ou Continuo Pulsatil
e progestagénios

3 dias sim/3 dias ndo

E ininterrupto
Pausa 3 dias

I:I Estrogénios (E)

sobre a mama, hoje tém estudos questionando o aumento do

risco de cincer endometrial, o eliminando como uma possivel
terapia para a osteoporose pds-menopausa.

Resultados de estudos clinicos e observacionais sugerem
que tanto o raloxifeno quanto o tamoxifeno sdo menos potentes
sobre o esqueleto do que o estrogénio?” (D). J4, a tibolona parece
ter um efeito similar aos estrogénios sobre a densidade mineral
Gssea, sem avaliacdo da redugdo do risco de fraturas® (A).

A tibolona é um tipo especial de esteroide com efeito estrogénico,

progestogénico e androgénico fraco. E indicado na Europa para o

. Progestagénios (P)

I:I Androgénio (A)

tratamento dos sintomas vasomotores da menopausa e prevengao
da osteoporose, pela sua alta eficicia, mas ndo € aprovado para uso
nos EUA’ (D). Est4 relacionado a um aumento dos niveis séricos
de HDL-colesterol e a incidéncia de acidente vascular cerebral
(AVC), em mulheres idosas com osteoporose. Portanto, a tibolona
ndo deve ser utilizada em mulheres de idade avancada e com
fatores de risco para AVC” (A). A tibolona também ndo deve ser
usada em pacientes que tiveram cincer de mama. Os achados do
estudo LIBERATE indicaram aumento de recidivas em pacientes

com cincer de mama que foram tratadas com tibolona para alivio
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dos sintomas vasomotores na pés-menopausa® (A). Apesar disso,
ndo estd bem estabelecido se o uso da tibolona aumenta o risco
de cancer de mama em mulheres na pés-menopausa. Existem
estudos que ndo relacionam risco algum, outros que relacionam
tanto o aumento quanto a diminui¢do do risco de cincer de
mama nessas pacientes. Em estudo epidemioldgico, efetuado no
Reino Unido e designado General Practice Research Database (UK
GPRD), nio foi verificado risco aumentado de cAncer de mama
com tibolona (risco relativo — RR=1,02; intervalo de confian-
¢a — 1C95% 0,78-1,33)*' (A). J4, o estudo americano Mzllion
Women Study (MWS) relata um aumento do RR de cancer de
mama com tibolona (RR=1,45; IC95% de 1,25—-1,68), embora
esse seja significativamente (p<0,0001) inferior ao registrado
com a terapia estroprogestiva do estudo?' (A). Outro estudo
clinico americano multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, em 4.538 pacientes, o uso de tibolona
(1,25 mg) foi associado a uma diminuicdo do risco de fraturas,
bem como de cAncer de mama?® (A).

O raloxifeno é um SERM aprovado para o tratamento e pre-
vencao da osteoporose na dose de 60 mg/dia com hordrio livre
para ingeri-lo. Possui a¢do seletiva nos receptores de estrogénios
atuando como agonista no osso (melhorando a massa dssea e
reduzindo o risco de fraturas) e no metabolismo das gorduras
(elevando as concentragoes séricas de HDL e diminuindo as
LDL-colesterol, fibrinogénio e lipoproteina A, ndo aumentando
as concentragoes séricas de triglicerideos). Tem a¢@o antagonista
no endométrio e mama, por isso pode ser usado com seguranga
em pacientes com antecedentes pessoais de cincer de mama.
Inclusive, em estudos preliminares, o raloxifeno parece diminuir
o risco de cAncer de mama quando comparado a terapia estropro-
gestiva’’ (A). Entretanto, tem como efeito colateral indesejado
a atrofia urogenital e sintomas vasomotores acarretando baixa
adesdo pelo paciente’®® (D, A).

O raloxifeno pode ser utilizado em mulheres apés a meno-
pausa com osteopenia e/ou osteoporose da coluna, com ou sem
fraturas na coluna, desde que apresentem densidade éssea do
fémur normal. Pode ser prescrito nas pacientes que tenham con-
traindica¢do mamadria e endometrial, ou que ndo desejem receber

%6(D). Reduz o risco de fratura vertebral em

terapia estrogénica
cerca de 55%, em pacientes sem fratura vertebral prévia, e de
30%, em pacientes com fratura vertebral prévia*! (A).
Devemos lembrar que o raloxifeno aumenta o risco de trom-
boembolismo venoso em proporcdes semelhantes 2 TE. Uma
metandlise para avaliar o efeito do raloxifeno sobre o risco de
trombose venosa profunda e embolia pulmonar mostrou que a
terapia com raloxifeno foi associado com um aumento de 62%

nas chances (RR=1,62, p<0,001)>¢ (A).

Quadro 4 - Doses e vias de administracao dos estrogénios e
progestagénios utilizados no tratamento da osteoporose no
climatério

ESTROGENIOS
Dose
Oral
Estrogénios conjugados equinos (ECE) 0,3-0,45-0,625-1,25 mg/dia
Valerato de estradiol (VE,) 1-2 mg/dia
17 B Estradiol micronizado (E,) 1-2 mg/dia
Estriol (E,) 2-6 mg/dia
Hemissuccinato de estradiol (HE) 1,5 mg/dia

Via transdérmica
Estradiol transdérmico adesivo (E,)
Estradiol gel (E2)
Via subcuténea
Estradiol implante (E,)
Via nasal
Estradiol intranasal (E2)
Via Intramuscular
Benzoato de estradiol (BE,)
Hexaidrobenzoato de estradiol (HE,)

25-50-100 pg/dia cada 3-4 dias
0-5-1,0-1,5-3,0 mg/dia

25-50-100 mg cada 4-6 meses
300 pg/dia

5 mg/semana
5mg a cada 3 semanas

Valerato de estradiol (VE,) 100 mg (quinzenal)
Nasal
Estradiol hemi-hidratado 0,15 a 0,30 mg/dia
PROGESTAGENIOS
Dose
Oral

Acetato de medroxiprogesterona (AMP) 1,5-2,5-5-10 mg/dia

Noretisterona (NET) 0,35 mg/dia
Acetato de noretisterona (NETA) 0,35-0,5-0,7-1,0 mg/dia
Acetato de nomegestrol (ANG) 2,5-5 mg/dia
Progesterona micronizada (P,) 100-200-300 mg/dia
Levonorgestrel (LNG) 30-90 pg/dia
Acetato de ciproterona (ACP) 1-2 mg/dia
Didrogesterona 5,0-10 mg/dia
Dienogest 2,0 mg/dia
Trimegestona 0,5 mg/dia
Norgestimato 90 pg 3/3 dias

Intramuscular
Acetato de medroxiprogesterona
Transdérmica

50-100 mg/més

Acetato de noretisterona transdérmico (NETA) 0,25 mg a cada 4 dias
ASSOCIACOES ESTROPROGESTIVAS ORAIS

Ciclica (21 dias)

VE, + AMP 2mg+10 mg
VE, +ACP (2mg + 1 mg)
EEC + AMP (0,625 mg + 5 mg)
VE,+ LNG (2 mg + 0,25 mg)
VE, + AMP (2 mg +10 mg)
Continua (ininterruptamente)

VE, + NET (2mg + 1 mg)
ECE + AMP (0,625 mg + 2,5 mg)

Associagdes estroprogestivas transdérmicas (a cada 3 ou 4 dias)
E2 + (E2 + NETA) (50 mg + 0,25 mg)

E2 + NETA (25 pg + 0,15 mg)

O lasoxifeno é um SERM de nova geracio que completou
fase III de estudo clinico para a prevencio e tratamento da os-

teoporose em mulheres na pés-menopausa ainda ndo aprovado
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Quadro 5 - Doses e vias de administracdo de farmacos utilizadas
no tratamento e/ou prevencao da osteoporose no climatério

Nome quimico Nome comercial Dose
Tibolona Livial (0) 1,25 mg — 2,5 mg por dia, VO
Libian (O) 1,25 mg por dia, VO
Libian (S) 2,5 mg por dia, VO
Reduclin (S) 1,25 mg — 2,5 mg por dia, VO
Klimater (S) 2,5 mg por dia, VO
Livolon (S) 1,25 mg — 2,5 mg por dia, VO
Tibial (S) 2,5 mg por dia, VO
SERM
Raloxifeno Evista (0) 60 mg por dia, VO

Magnevistan (S)
OUTROS HORMONIOS

PTH (1-34) —Teripartida Forteo (0) 20 ou 40 ug/dia, SC
Tratamento
PTH (1-84) 100 mcg/dia, SC Tratamento
Calcitonina Miacalcic 200 Ul/dose sol. nasal 2mL
100 a 200 Ul/dia SC, IM 50 Ul/dose de sol. nasal 1 mL
ou nasal
50 Ul/dose, 0,5 mL, IV
100 Ul/dose, 1 mL, IV
Acticalcin 50 a 100 Ul (injetével ou
nasal)
OUTRAS DROGAS
Ranelato de estroncio Protos (O) 2 g/dia, VO Tratamento

O: original; S: similar; VO: via oral; SERM: agonistas seletivos dos receptores de estrogénio;
SC:subcutaneos IM: intramuscular; sol.: solugao; IV: via intravenosa

em nenhum pafs. Tem agdo agonista no osso e no metabolismo
lipidico (reduzindo LDL colesterol) e antagonista na mama.
Esse estudo mostrou que o lasoxifeno, com uma dose oral de
0,5 mg/dia, foi mais eficaz do que o raloxifeno na prevencio de
fraturas, tanto vertebrais, como nao vertebrais, em mulheres
p6s-menopdusicas com osteoporose. Ao contrério do raloxife-
no, ndo provoca atrofia vaginal, mas pode levar a hipertrofia
endometrial (pélipos e atrofia cistica), sem associagdo com
hiperplasia ou cancer de endométrio. Entretanto, assim como
os outros SERM, estd associado a ‘fogachos’ e a um risco au-

mentado de eventos tromboembdlicos venosos®” (A).

Outros horménios

O PTH (1-34), teriparatida, um derivado do paratormdnio
recombinante com 34 aminodcidos, é recomendado para mulheres
idosas, que tenham osteoporose severa (idiopatica ou induzida
por corticoides) e a presenca de, pelo menos, uma fratura (apés
minimo trauma em qualquer local do esqueleto) e que nio tenham
respondido a nenhuma das medicagdes anteriores®® (A). Reduz o
risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais e aumenta a densi-
dade mineral dssea (DMO) da coluna e fémur em mulheres na
pés-menopausa®” (A). A reducdo do risco de fraturas promovida

pelo PTH (1-34) persiste apés a suspensdo da terapéutica, indi-

cando seu efeito prolongado no tecido ésseo™ (A). E administra-
do via subcutinea na dose de 20 ou 40 ug diariamente. £ uma
medicacdo segura, com frequéncia pequena de eventos adversos,
os quais desaparecem apés a descontinuagdo do tratamento. Os
mais comuns sdo hipercalcemia e cAimbras — Quadro 5>%24(D).

A teriparatida é uma terapia anabélica injetdvel aprovada para
o tratamento da osteoporose que aumenta a DMO em todos os
locais do esqueleto com exce¢do do riddio*® (A). Um estudo piloto
indica uma reducio de 65% do risco de fraturas vertebrais e uma
redugdo de 53% de fraturas ndo vertebrais apGs 18 meses de terapia,
em pacientes com osteoporose na pés-menopausa’ (D). Aumenta
a massa Gssea por aumentar a atividade e diminuir a apoptose dos
osteoblastos, aumentar a deposi¢ao das camadas compactas do 0sso
lamelar e aumentar a conectividade e resisténcia do osso trabecular.
Além disso, 0 PTH aumenta a excre¢io renal de fésforo, aumenta a
reabsor¢do renal e a absorcio intestinal de cdlcio™** (A, B).

O PTH (1-84) é um medicamento, derivado do paratormd-
nio, aprovado em alguns paises da Europa para o tratamento da
osteoporose em mulheres, mas ndo nos EUA. Um estudo clinico
revelou que o PTH (1-84) efetivamente reduziu o risco de fraturas
vertebrais na dose de 100 mcg por dia®* (D) — Quadro 5°#* (D).

A calcitonina é um hormoénio produzido pelas células pa-
rafoliculares (células C) da tireoide, que também contribui na
regulacdo do nivel sanguineo de cdlcio. Atua inibindo a ativi-
dade dos osteoclastos, ou seja, tem uma a¢do antirreabsortiva.
Tem uma agdo contrdria ao PTH (paratorménio). Apresentagao
comercial: injetdvel (subcutineo ou intramuscular) e nasal. Sua
dose varia de 100 a 200 Ul/dia®®* (D) — Quadro5>*% (D).

A calcitonina é recomendada para o tratamento em mulheres
apGs a menopausa, com osteopenia e/ou osteoporose de coluna, com
DMO do fémur normal, com ou sem fraturas de coluna, que tenham
apresentado intolerincia aos bisfosfonatos ou a terapia de reposi¢io
hormonal®® (D). Na dose de 200 Ul/dia nasal reduz de modo signi-
ficativo (33%) o risco de novas fraturas vertebrais em mulheres na
pés-menopausa com osteoporose (RR=0,67, IC95%=0,47-0,97)"
(A). Evidéncias recentes mostram que a calcitonina também € eficaz
como analgésico da dor aguda provocada pelas fraturas vertebrais® (A).

O calcitriol, a forma sintética de 1,25-di-hidroxivitamina D3,
é um hormdnio que ajuda a absor¢do de célcio e mineralizagdo do
esqueleto. Ndo é aprovada para tratamento para a 0steoporose,

pois sua eficdcia nessa indica¢do ainda € incerta’ (D).

Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos sdo considerados a classe terapéutica de
primeira linha para tratamento da osteoporose pGs-menopausa e
vérias dessas drogas reduzem significativamente o risco de fraturas

46

osteoporéticas®® (A). A escolha depende do custo e caracteristicas
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Quadro 6 - Bisfosfonatos aprovados pelo Food and Drug Administration na prevencao e/ou tratamento da osteoporose no climatério

Bisfosfonatos

Nome comercial

0O (Original)

G (Genérico)

S (Similar)

Oral

Dose

Alendronato

Risedronato
(acido risedronico)

Osteoral (0)
Fosamax (O)
Alendronato de sodio (G)
Alendosseo (S)
Bonalem (S)
Endronax (S)
Alendronato de sédio (S)
Alendil (S)
Cleveron (S)
Endrox (S)
Minusorb (S)
Ossomax
Ostenan (S)
Osteofar (S)
Osteoform (S)
Osteotrat (S)
Recalfe (S)
Boneprev (S)
Endrostan (S)

Terost (S)

Actonel (0)

Risedronato sodico (G)

Risedross (S)
Osteoblock (S)
Risonatro (S)
Risedronel (S)

Prevencdo e tratamento
70 mg/semana, VO
70 mg/semana, VO
70 mg/semana e 10 mg/dia, VO
70 mg/semana, VO
70 mg/semana e 10 mg/dia, VO
70 mg/semana, VO
70 mg/semana, VO
70 mg/semana, VO
10 mg/dia, VO
10 mg/dia, VO
70 mg/semana, VO
70 mg/semana, VO
70 mg/semana, VO
70 mg/semana e 10 mg/dia, VO
70 mg/semana, VO
70 mg/semana e 10 mg/dia, VO
10 mg/dia, VO
70 mg/semana, VO
70 mg/semana, VO
70 mg/semana, VO
Prevencdo e tratamento
5 mg/dia, VO
35 mg/semana, VO

150 mg/més, VO

35 mg/semana, VO
35 mg/semana, VO
35 mg/semana, VO
35 mg/semana, VO

35 mg/semana, VO

Ibandronato ) Prevencao e tratamento
s . Bonviva (0) R
(acido ibandronico) 150 mg/més, VO
Injetavel
Aclasta (0) 5 mg/100 mL infusdo IV, 1 x por ano para Tratamento
Zoledronato (acido zoledrénico) 5 mg/100 mL infusdo IV, 1 x a cada 2 anos Prevencdo
1,2 e 5anos Reclast (0)* 5 mg/100 mL infusdo IV, 1 x por ano
Ibandronato . Tratamento
ST . Bonviva (0) .
(acido ibandrénico) Prevencdo e tratamento
3 mg/3mL, IV a cada 3 meses
2mg, IV a cada 2 meses
Denozumabe Prolia (0)* 60 mg SC a cada 6 meses — 3 anos tratamento

*Fora do Brasil
VO: via oral; IV: via intravenosa; SC: via subcutanea

farmacolégicas de cada um deles. Todos eles, o alendronato, rise-
dronato, ibandronato, zoledronato (dcido zoledrdnico) e etidronato
protegem as pacientes contra fraturas no periodo pés-menopausa,
no entanto existem diferencas entre eles'"*” (D) — Quadro 6> (D).

Dentre os tratamentos citados para redugdo do risco de

fraturas, os bisfosfonatos tém uma melhor resposta quando

comparados 2 terapia estrogénica, raloxifeno e calcitonina em
varios ensaios clinicos®® (D).

Os bisfosfonatos orais (alendronato, risedronato, ibandronato)
sdo recomendados em mulheres ap6s a menopausa com osteopenia
e/ou osteoporose na coluna e/ou fémur, com ou sem histéria prévia

de fraturas, que ndo tenham outras indicagdes para TE, ou aquelas
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para as quais exista contraindicagdo, ou aquelas que ndo desejam
receber terapia de reposicio estrogénica’®® (A).

Por exemplo, em vérios ensaios clinicos, todos os agentes bisfos-
fonatos tém demonstrado eficdcia na prevencdo de fraturas vertebrais,
mas somente o 4cido zoledrdnico, risedronato e alendronato, reduzem
significativamente o risco de fraturas ndo vertebrais (pelve, fémur
distal, tibia proximal, costela, imero proximal, antebrago e fémur
proximal). Além disso, a redugdo no risco de fratura de fémur proxi-
mal (quadril) foi estabelecida apenas para o risedronato, alendronato
e dcido zoledrdnico® (D).

Os dados atuais sugerem que o dcido zoledrdnico e o ibandronato
tém o efeito mais duradouro antifratura® (D).

O dcido zoledrdnico parece ter um melhor efeito para reduzir
o risco de fraturas vertebrais, em compara¢io com o alendronato, o
ibandronato e o risedronato em mulheres p6s-menopausicas com
osteoporose’’ (A).

As evidéncias clinicas sugerem que, em pacientes com histdria
ou fatores de risco para fraturas ndo vertebrais, o uso do alendronato
e do dcido zoledrdnico sdo mais eficazes do que o risedronato na
reducdo do risco de fratura de fémur proximal®>>4 (A).

O risedronato é também aprovado para o tratamento e prevencao
da osteoporose em mulheres na pés-menopausa, para aumentar a
massa Gssea em mulheres que sdo propicias a tomar glicocorticoides.

O alendronato reduz em 50% o risco de fraturas vertebrais e de
quadril, em pacientes com osteoporose (FDA)” (D).

O risedronato reduz a incidéncia de fraturas vertebrais em cerca
de 41-49% e de fraturas ndo vertebrais em cerca de 36%, em 3
anos, com redugdo significativa do risco que ocorre apés um ano de
tratamento, em pacientes com uma fratura’ (D).

O ibandronato reduz a incidéncia de fraturas vertebrais em cerca
de 50%, em trés anos’ (D). Entretanto, ndo deve ser utilizado em
doentes com histdria ou fatores de risco para fraturas ndo vertebrais,
incluindo fémur proximal, pois ndo hd evidéncia clinica para a sua
utilizagdo nesses pacientes” (A). Nesse caso, devemos optar pela
prescri¢do de outro bisfosfonato. O ibandronato oral mensal na dose
de 150 mg (estudo MOBILE) é tdo eficaz em relacdo as medidas de
DMO, quanto ao seu uso oral didrio de 2,5 mg (estudo BONE)*®*
(A). Entretanto, o estudo MOBILE ndo avaliou redugdo do risco
de fraturas, apenas 0 BONE que encontrou redugzo do risco de fra-
turas vertebrais, mas ndo de quadril®® (A) — Quadro 7. O ibandronato
pode, como mais recentemente demonstrado, ser administrado de
forma venosa na dose de 3 mg a cada 3 meses™®* (A).

Atualmente, os tinicos dados de comparagio da eficdcia entre os
trés bifosfonatos orais sao a partir de estudos pés-comercializagdo. O
estudo VIBE encontrou um risco significativamente menor de fratura
vertebral em pacientes tratados com ibandronato mensal, do que

naqueles que receberam alendronato ou risedronato semanais® (A).

Os estudos FACT®! (A) e REALS® (B) mostraram que o risedronato
semanal estd associado com incidéncia significativamente menor de
fraturas ndo vertebrais e de fémur proximal do que o alendronato
semanal, apesar do ganho de massa 6ssea (medido pela DMO) ter
sido maior com o uso semanal do alendronato em relagio ao risen-
dronato. Isso mostra que a medida da massa Gssea, como um indice
isolado, ndo é a melhor forma de avaliar a eficicia terapéutica das
drogas antirreabsortivas. A associacdo da medida de marcadores da
remodelacio Gssea a DMO podem melhor expressar a ‘qualidade’
de massa éssea®®? (A, B) no tratamento da osteoporose. Tem-se
sugerido que niveis muito baixos de remodelacdo Gssea podem
afetar a ‘qualidade’ éssea pela baixa capacidade de repara¢io
6ssea causada pelos ‘microdanos’. Entdo, quando uma droga
com alta capacidade antiabsortiva é usada por um perfodo mais
prolongado, maior a chance de produzir um osso de qualidade
‘ruim’, ou seja, um osso ‘duro’, mas com maior fragilidade para
fratura. Essa supressio medicamentosa da remodelagio Gssea é
diferente nos diversos sitios esqueléticos e de acordo com o grau
do efeito antirreabsortivo da droga. E o que pode acontecer com
o uso dos bifosfonatos por longos perfodos. Quando eles se ligam
mais intensamente ao 0sso, como por exemplo, o alendronato e
zolendronato, e usados por um perfodo prolongado, podem causar
uma supressdo tdo severa da remodelagdo Gssea que determina
um aumento da suscetibilidade a fraturas ndo vertebrais, como
exemplo, a de didfise femural e osteonecrose de mandibula. Esse
efeito antiabsortivo é menos pronunciado em compostos que
se ligam menos intensamente ao 0sso, como o risendronato e o
ibandronato® (D).

O estudo FACT mostra que todos os marcadores de reabsor¢ao
Gssea (telopeptideo N — NTx —, telopeptideo C — CTx —, fosfatase
alcalina 6ssea — FA Gssea e propeptideos do coldgeno tipo 1 — P1NP)
foram mais suprimidos com o uso do alendronato do que com o
risedronato. Tais dados sugerem que este Gltimo é capaz de promover
uma remodela¢do Gssea mais préxima do fisioldgico, e, portanto um
0sso com maior qualidade® (A).

O 4cido zoledrdnico foi aprovado pelo FDA inicialmente apenas
para tratamento da doenga de Paget (5 mg)* (A) e prevenir fratu-
ras, dor 6ssea e hipocalcemia provocadas por cincer de mama e por
mieloma milciplo (4 mg)®* (A). Em 2007, também foi aprovado
para a prevencdo e tratamento da osteoporose em mulheres pds-
-menopdusicas. E também aprovado para a prevencio e tratamento
da osteoporose em mulheres em terapia glicocorticoide por pelo
menos 12 meses’’ 72 (A).

O zoledronato mostrou beneficios significativos, quando comparado
ao placebo, em virios estudos, de 1, 2 a 5 anos de duragdo, aumentando
a densidade éssea, reduzindo incidéncia de fraturas vertebrais e com

boa tolerabilidade, em pacientes na pés-menopausa®2¢ (D) 76 (A).
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Quadro 7 - Eficacia das drogas antirreabsortivas e anabdlicas na reducao do risco (absoluto) de fraturas. As medidas de desfecho
para a fratura vertebral e de quadril ao longo de trés anos com tratamentos para osteoporose atualmente disponiveis, calculado a
partir dos resultados randomizado, duplo-cego,em ensaios clinicos de fase Ill versus placebo

FRATURAS VERTEBRAIS FRATURAS DE QUADRIL (HIP)
(Referéncia, grau de evidéncia 3 H (Referéncia, grau de evidéncia
Drogas Bl cienﬁﬁ&j Re:ssgﬁjgf (E/Sco Estudo de"ﬁﬁc:: Redugéo do Risco Absoluto (%)
ALENDRONATO FIT!22® SIM (7,0) FIT'220® SIM (1,1)
VERT-NAS @ SIM (5,0) .
RISEDRONATO VERT-MN™ @) SIM (10,9) RIP SIM (1,1)
(Oral diério) S50 NAQ (NS)
BONE>® SIM (4,9) BONE Dados nao disponibilizados
(Oral mensal)
MOBILE® N&o avaliou risco de - liou risco de f
MOBILE long term fraturas Nao avaliou risco de fraturas
IBANDRONATO I
extension
(Venoso)
DIVAE® Nao avaliou risco de . liou risco de f
DIVA fong term fraturas Nao avaliou risco de fraturas
extension®®
ACIDO ZOLEDRONICO HORIZON”?® SIM (7,6) HORIZON”"® SIM (1,1)
RALOXIFENO MORE33® SIM (6,5) Sem dados
LASOXIFENO** PEARL'30® SIM (3,9) PEARL™0® NAO (NS)
BASEDOXIFENO No acronym 31 SIM (1,8) Sem dados
RANELATO DE 17w 133(8)
STRONCIO* SOTI SIM (11,9) TROPOS SIM (2,1)
exx FPT41®
PTH (TERIPARTIDE) EFOSB SIM (9,0) Sem dados
DENOSUMABE FREEDOM ™4 SIM (4,8) FREEDOM'2! &) SIM (0,3)

*Aprovado na Europa, mas ndo nos EUA
**dados acima de 5 anos

***dados acima de 21 meses

NS: N&o significante

Acido zoledrdnico reduz risco de fraturas vertebrais em cerca de
70%, fraturas de quadril por cerca de 41% e as fraturas ndo vertebrais
em cerca de 25%"77 (D, A). E indicado para a prevencio de novas
fraturas clinicas em pacientes que tiveram recentemente uma fratura
de quadril de baixo trauma’®(A). E o0 tinico bisfosfonato com eficicia
comprovada para reduzir risco de novas fraturas de fémur proximal”(B).

Virios estudos tém documentado o efeito benéfico do dcido
zoledronico em relagdo a perda dssea resultante dessa terapia para
cancer de mama, e até demonstrando a sua associagdo com o aumento
de sobrevida®® (A). Uma série de medicamentos utilizados no
tratamento de cincer pode induzir a perda dssea. Na mulher com
cancer de mama, a osteoporose pode ser uma complicagdo da terapia
antiestrogénica com inibidores da aromatase (anastrazol, letrozol),
mas ndo com o tamoxifeno. O risco de fratura é aumentado em
35-50% em mulheres tratadas com esses inibidores® (D).

Uma das restri¢oes a indicagdo do zolendronato para tratamento e
prevengdo da osteoporose na mulher no climatério € o seu alto custo.
Mas, apesar de o valor gasto com esse bisfosfonato ser inicialmente
mais alto, um estudo brasileiro, de andlise custo-efetividade do 4cido
zoledrbnico na prevengio de fraturas osteoporéticas proximais de
fémur, mostrou que em cinco anos os gastos com o dcido zoledrdnico
comparado aqueles com risedronato sao semelhantes® (D). Essa infor-

magdo traz uma nova reflexdo para medicina de grupo no nosso pafs.

Perfil de seguranca dos bisfosfonatos

Os bisfosfonatos tém um perfil de seguranga aceitdvel e seus
efeitos adversos sdo geralmente leves. No entanto, através da farma-
covigilancia, algumas complicagbes mais graves tém sido relatadas
Os efeitos adversos mais comuns sdo gastrointestinais da adminis-
tracdo oral e as reacBes de fase aguda e administragio intravenosa®’*?
(D). Efeitos adversos gastrointestinais sdo comuns e relacionados
aos bisfosfonatos orais, mas raramente sdo motivo de interrupgio
do tratamento. Para diminuir esses efeitos recomenda-se a sua
ingestdo em jejum e, em seguida, evitar o decdbito.

No entanto, se o quadro persistit mesmo com a administragdo
correta, € necessdrio reavaliar a via de administragio ou mudar a
classe terapéutica. Deve-se evitar a prescri¢ao de antissecretores pelo
seu efeito negativo sobre a massa Gssea e incidéncia de fraturas, ao
inibir a reabsorcio de calcio em nivel intestinal® (D).

A reacio da fase aguda, o efeito adverso mais comum relacionado
ao uso dos bisfosfonatos venosos, responde bem ao paracetamol e
tende a desaparecer nas infusdes seguintes. Ndo devemos adminis-
trar anti-inflamatérios ndo esteroides. E preciso lembrar também a
necessidade de assegurar uma boa ingestdo de cdlcio e vitamina D
para evitar a hipocalcemia apés a infusio, especialmente em pacientes
em risco. Outros efeitos dos bisfosfonatos venosos, tais como a dor

musculoesquelética intensa, lesGes renais e hepatotoxicidade, sio raros.
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Em geral, a dor musculoesquelética é tolerdvel® (D). A rea¢do na fase
aguda € caracterizada por febre baixa associada a fadiga, mal-estar,
dores generalizadas ocorrendo 24—36h pés-infusdo e gradualmente
diminuindo durante os 2—3 dias®® (A).

Embora a inflamacdo ocular seja rara, ela pode ocorrer em pa-
cientes tratados com bisfosfonatos provocando dor ocular, fotofobia
e/ou deficiéncia visual. A conjuntivite é geralmente benigna, auto-
limitada, mas as complica¢des podem ser graves. Dado o potencial
risco dessa condigdo, uma avaliagdo oftalmolGgica é recomendada
tdo logo o paciente apresente sintomas oculares® (A)

Os dois efeitos colaterais mais controversos do bisfosfonatos sdo,
atualmente, osteonecrose de mandibula (mais frequente com a aplicagio
venosa de zolendronato)®””’ (B) e fraturas atipicas de didfise femoral
(fratura subtrocanteriana e de corpo femoral, mais frequente com o
uso oral de alendronato)’*(C) 771! (B). Os dois eventos s30 muito raros
e tendem a acontecer com terapia prolongada, razdo pela qual hd a
necessidade de suspensio tempordria ap6s cinco anos de tratamento
com bisfosfonatos. A patogénese é desconhecida e, clinicamente, a
primeira se manifesta com dor na mandibula insidiosa e a segunda
com dor aguda na coxa. Além disso, devemos avaliar cuidadosamente
a indicagdo dos bisfosfonatos nas mulheres de risco ou que venham a
desenvolver tais complicagdes. Nesse caso a droga a ser administrada
deve ter mecanismo de a¢io diferente dos bisfosfonatos, como atividade
anabdlica (teriparatida) ou mista (ralenato de estrdncio), desde que
ndo haja histéria de cAncer de mama®? (D). Embora ainda ndo seja
conclusivo, realmente parece haver uma relagdo causal entre exposicao
e osteonecrose de mandibula em uso prolongado de bisfosfonatos'!
(B) 19219 (D); entretanto, o risco absoluto é muito baixo. Estimativas
de risco atual para osteonecrose de mandibula associada ao uso do
bisfosfonato em pacientes com osteoporose variam de 1 por 20.000
a 1 por 100.000 pacientes/ano'*>!%* (D) %4 (A). Assim, apenas 3,2%
dos casos de osteonecrose de mandibula em pacientes estdo associados
ao uso dos bisfosfonatos orais, enquanto os 97,8% restantes estdo
associados a0 uso dos venosos'* (A). Em relacdo as fraturas atipicas
de fémur, realmente parece haver uma associagdo de risco com os
bisfosfonatos. Estdo associadas mais frequentemente aos bisfosfonatos
orais (alendronato) quando usados em longo prazo. Mesmo assim,
ainda é um evento raro (2,3 por 100.000 pacientes/ano) e ndo se sabe
ao certo o mecanismo causal. Um recente estudo concluiu que o risco
dessas fraturas ocorre (RR=2,74; IC95% 1,25—6,02) com uso de
alendronato por mais de 5 anos e em mulheres com idade =65 anos,
ressaltando mesmo assim que o risco absoluto ainda é pequeno'!
(B). Apesar de ser um evento raro, o FDA se pronunciou indicando
a suspensdo do medicamento na presenca desses dois efeitos adversos.

Outra alteracdo inicialmente descrita com os bisfosfonatos foi a
arritmia cardfaca (mais frequente, fibrilacdo atrial), que foi demons-

trada no estudo HORIZON, em 1,3% dos pacientes que usaram o

zoledronato em comparagdo a 0,5% dos pacientes com placebo, em
até 30 dias apés infusdo. Esse aumento foi atribuido a hipocalcemia,
ou por disttrbio eletrolitico, observado em outros pacientes tratados
com bisfosfonatos'® (D). Esse efeito também foi demonstrado em
1,5% dos pacientes com o uso de alendronato, em comparagioa 1%
dos pacientes que usaram o placebo'” (D). O estudo HORIZON tinha
a idade dos participantes como uma varidvel de confusio, elevando o
risco de fibrilagdo. Entdo, o aumento global nao foi significativo entre
os dois grupos e esse efeito adverso ndo foi demonstrado em outros
estudos, de modo que, em 12 de novembro de 2008, um comuni-
cado de imprensa do FDA anunciou que ndo conseguiu estabelecer
uma rela¢do clara entre os bisfosfonados (alendronato, risedronato e
zoledronato) e o risco de fibrilago atrial, e que os profissionais ndo
devem alterar os hibitos de prescricio dos bisfosfonatos baseado
nessa suposta associacio' 1% (D, A, D).

Os bisfosfonatos sdo potentes inibidores da reabsor¢do Gssea
(inibi¢do da atividade osteocldstica). Ao reduzir a reabsor¢io
Gssea, reduzem a mobilizagdo de cdlcio dos ossos para a circu-
lagdo. Sua administra¢do, portanto, pode levar a hipocalcemia,
que por sua vez leva a hiperparatireodismo secunddrio, o que
aumenta a reabsor¢do tubular renal de célcio como mecanismo
compensatério de trazer os niveis sanguineos baixos de cdlcio
para a normalidade. Pacientes com hipovitaminose D, disfuncio
da paratireoide, ou insuficiéncia renal, podem ndo ser capazes
de corrigir essa hipocalcemia. Portanto, é importante assegurar
que os pacientes ndo tenham deficiéncia de cdlcio ou vitamina D
antes de ser administrado um bisfosfonato. Caso a tenham, tais
complicagdes podem ser evitadas, ou atenuadas pela administragao
de vitamina D e suplementos de cdlcio'” (D).

O 4cido zoledrdnico é excretado pelos rins e ndao deve ser admi-
nistrado para doentes com uma depuracdo da creatinina inferior a
35 mL/min. Também ndo deve ser administrado a pacientes com
hipocalcemia. Antes da sua administra¢do, a paciente deve passar
por uma avaliacdo dentdria. A administracdo de paracetamol apGs a
infusdo pode reduzir a incidéncia da reacdo de fase aguda. Adequada
hidrata¢do deve ser mantida, bem como um aporte adequado de
calcio e vitamina D' (D).

Outros bisfosfonatos (etidronato — oral —, pamidronato — venoso
—, tiludronato) variam quimicamente do alendronato, ibandronato,
risedronato e o dcido zoledrdnico, mas estdo na mesma classe de
drogas. No momento, nenhum deles foi aprovado pelo FDA para
prevencido ou tratamento de osteoporose. A maioria desses medica-
mentos estd aprovada para outras condiges, incluindo doenga de
Paget, hipercalcemia por neoplasias e miosite ossificante’ (D). No
entanto, na Europa, o etidronato pode ser utilizado para tratamento
da osteoporose pés-menopausa, apesar de no ser recomendado como

terapia de primeira linha''® (D).
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A terapia com etidronato ciclico, entre as mulheres com alto
risco de fraturas, foi associada com uma redugo de risco de 47%
nas fraturas vertebrais, em comparacio com placebo (Quadro 7). O
etidronato é um bisfosfonato fraco, que tem se mostrado eficaz para
reduzir risco de fraturas vertebrais quando usado por mais de dois

anos, mas ndo € efetivo para fraturas ndo vertebrais''*!''? (D, A).

Por quanto tempo tratar com bisfosfonatos

Embora ainda ndo seja o consenso, alguns servicos sugerem
uma pausa no tratamento com os bisfosfonatos, com o objetivo de
minimizar as complicagdes que essas drogas podem acarretar quando
usadas por longos periodos. Vale ressaltar que tais complicagdes sio
pouco frequentes e que o beneficio do tratamento com os bisfos-
fonatos é muito bem documentado. Para pacientes de baixo risco
para fraturas, depois de 3—5 anos de tratamento, pode-se fazer um
intervalo (holiday drug) sem comprometimento da eficicia. A paciente
deverd ser monitorada periodicamente através da realizagdo de exames
clinico-radiolégicos e DMO. O intervalo serd mantido enquanto a
DMO se mantiver estdvel e sem ocorréncias de fraturas. A medi-
ca¢do deve ser reiniciada caso a DMO diminua significativamente
ou ocorram fraturas. Em paciente de alto risco, deve-se continuar
o tratamento por 10 anos, e entdo considerar um intervalo de 1-2
anos. ApGs 2 anos, a droga deve ser reiniciada, ou antes disso, caso

a DMO diminua ou a fratura ocorra® (D).

Como monitorar o tratamento com bifosfonatos

A terapia da osteoporose pode ser monitorada pela DMO, pela
ocorréncia clinico-radiolégica de fraturas e, menos rotineiramente,
por dosagens sanguineas e urindrias dos marcadores bioquimicos de
remodelagdo dssea (jd comentados no artigo Osteoporose I). Apesar
de, em vidrios estudos, a dosagem de marcadores bioquimicos de
remodelagdo éssea mostrar-se melhor do que a DMO para avaliar a
reposta terapéutica medicamentosa, os resultados dessas dosagens estao
sujeitos a sofrer uma grande variabilidade, o que faz da densitometria
Gssea 0 método mais utilizado na observagdo de ocorréncia de fraturas.

De um modo geral, quando nenhuma mudanga, ou aumento
da DMO ocorrer, jd é indicativo de que hd uma resposta satisfatéria
ao tratamento. O intervalo da realiza¢do desse exame para moni-
toramento da eficdcia do tratamento é de 2 anos; no entanto, em
determinadas situacBes clinicas, podem ser necessdrio intervalos
menores. Pode haver uma variacio normal de densidade de massa
Gssea, entre um exame e outro, de 3 a 6% no fémur proximal, e 2 a
4 9% na coluna lombar’ (D).

De forma mais precisa, os resultados da DMO medidos ao longo
do tempo podem ser comparados para saber se uma mudanga na
DMO éssignificativa, ou simplesmente uma variagio que estd dentro

do ‘ruido’ do teste. Para considerarmos aumento ou diminui¢io

significativada DMO, podemos usar o cdlculo da ‘Minima Varia¢do
Significativa—MVS’ (Least Significant Change—1SC), que significaa
menor quantidade de mudanga na DMO, que pode ser considerada
estatisticamente significativa através da ‘Calculadora de Precisdo da
International Society for Clinical Densitomerry (ISCD)'. Diante desse
resultado, devemos subtrair o resultado da DMO (g/cm?) recente, do
utilizado para a comparacdo. Se a diferenca for igual ou maior do que
0LSC, entdo a mudanga é considerada estatisticamente significativa.
Da mesma forma é importante determinar a periodicidade com que
a DMO deve ser realizada. Para isso podemos utilizar a ‘Calculadora
perda dssea’, utilizando os valores do T-score. Esses dois recursos sdo
oferecidos para download gritis, pela ISCD com todas as orientacoes
e suporte necessarios, no endereco eletrdnico: http://www.iscd.org/
visitors/resources/calc.cfm!'? (D).

Vale, ainda, ressaltar que no tratamento com bisfosfonatos,
o aumento da DMO explica apenas em parte (menos de 20%) a
diminui¢do do risco de fraturas observadas. Outros agentes que
produzem menor aumento na DMO tém um efeito semelhante
sobre as fraturas vertebrais. Nos pacientes cuja DMO aumenta, a
redugio do risco de fratura ndo necessariamente estd relacionada com

a magnitude do aumento da DMO.

Como conduzir os ‘ndo respondedores’ ao tratamento

Considerar a falta de resposta ao tratamento quando houver
diminuicdo significante da DMO (pode-se utilizar a Calculadora de
Precisao ISCD), ou ocorréncia de nova fratura. Primeiro, verificar se o
paciente estd tomando a medicagdo, e se a estd tomando corretamente.
Segundo, observar se a medicagdo estd sendo absorvida adequada-
mente. Nesse caso, pode ser utilizado um marcador de reabsorcio
6ssea (CTX sérico ou NTX urindrio). Terceiro, investigar se existe
alguma doenga ou condicdo subjacente. Neste caso se a reabsor¢do
Gssea é alta, considerar a mudanga da via de administrago (de sema-
nal para didrio ou de oral a venoso). Caso a reabsor¢io Gssea ndo seja
alta, considerar mudanga da classe terapéutica, de ‘antirreabsortivo’

para ‘anabélico* (D).

Outras drogas

O ralelato de estroncio trata-se de agente terapéutico com agao
6ssea anabélica e antirreabsortiva simultinea. E aprovado para o
tratamento da osteoporose em alguns paises da Europa, mas ndo nos
EUA, pois se alega que 0 mecanismo de a¢io dessa droga ndo é bem
esclarecido. Os achados indicam que o tratamento da osteoporose
pbs-menopdusica com o ranelato de estréncio 2 mg/dia por 5 anos
reduzem, de modo sustentado, a incidéncia de fraturas vertebrais e nao
vertebrais — quadril, punho, pelve e sacro, costelas e esterno, clavicula
e imero — em cinco anos'” (D), demonstrando que essa medicagdo

parece ser eficaz no tratamento da osteoporose pés-menopédusica em

FEMINA | Julho/Agosto 2012 | vol 40 | n° 4

229



longo prazo''**? (A). No entanto, hd ocorréncia de efeitos adversos
com o seu uso, sendo os, mais comuns, diarreia e diminui¢ao dos
niveis sanguineos de calcio, niveis de fésforo e creatinina''®!” (A).
Ainda que pouco frequente, o ranelato de estréncio pode aumentar
o risco de fendmenos mais graves, como a tromboembolismo venoso
(TEV) (RR=1,4), a sindrome de Stevens-Johnson e a Sindrome de
DRESS (sindrome de hipersensibilidade, incluindo erup¢des cuta-
neas — rash com eosinofilia e sintomas sistémicos). E necessirio que
tais efeitos vasculares e neuroldgicos sejam mais bem investigados,
para que essa medicagio seja indicada com seguranga no tratamento
da osteoporose na mulher na pés-menopausa. Atualmente, uma
ampla revisdo da comunidade europeia sugere que a sua prescrigao
se restrinja a pacientes com idade inferior a 80 anos, em alto risco
de fraturas e que ndo podem fazer uso de bifosfonatos'"? (A).

O denosumabe é uma droga antiabsortiva, aprovada recen-
temente (junho de 2010, pelo FDA e pela Agencia Europeia de
Medicamentos, para uso nos EUA e Europa — Quadro 7 — para
tratamento da osteoporose em pacientes na pés-menopausa'?’'??
(A). Em novembro de 2010, foi aprovado, pelo FDA, em doses
maiores (120 mg) para tratamento de perda dssea em pacientes
submetidos a abla¢do hormonal por cincer de préstata e em
pacientes com metdstase 6ssea por tumores slidos. Os pacientes
devem utilizar diariamente suplementos de cdlcio (1000 mg) e
vitamina D (400 UI) durante o tratamento. Est4 indicado, também,
em mulheres na pds-menopausa com osteoporose e alto risco de
fraturas (mais de um fator de risco). Estd indicado, também, para
mulheres com osteoporose na pés-menopausa com fraturas prévias,
ou quando outras terapias anteriores falharam, ou ndo foram to-
leradas. O denosumabe é um anticorpo monoclonal humanizado
que se liga ao receptor ativador do fator nuclear kappa B (receptor
activator of NF-KB ligand — RANKL), diminuindo a atividade
osteocldstica e com isso diminuindo a reabsor¢do éssea. Aumenta
a DMO em todos os locais do esqueleto e reduz a incidéncia de
fraturas vertebrais, ndo vertebrais (incluindo de fémur proximal),
em mulheres com osteoporose na pés-menopausa'212° (A). Os
efeitos colaterais comuns incluem a osteonecrose da mandibula,
dor nas costas, dor nas extremidades, dores musculoesqueléticas,
niveis elevados de colesterol e cistites. Mais estudos precisam
embasar sua seguranga, mas até o momento o denosumabe pa-
rece ter um perfil de risco-beneficio favordvel e consiste em uma
nova op¢do de tratamento para as mulheres com osteoporose na
pés-menopausa'® (A).

Novas drogas estdo em fase avancada de estudos e vdo aumentar
ainda mais o arsenal terapéutico para o tratamento da osteoporose
e a reducdo do risco de fraturas. Dentre essas drogas, com proprie-
dades antiabsortivas, estdao o odanacatibe e o saracatinibe, e entre as
anabdlicas, o MK-5442, 0 AMG 785 e 0o BHQ 880" (D)

Conclusao

A decisio clinica do tratamento de primeira linha deve ser,
em grande parte, baseada em uma combinagdo de julgamento
clinico aliado a preferéncia e condi¢do financeira do paciente.
Em pacientes sauddveis, ou com osteoporose primdria, a TE e a
terapia com os bisfosfonatos compreendem as primeiras linhas
de medicamentos mais utilizadas para prevengdo e tratamento
da osteoporose no climatério, ambos com eficicia comprovada.
A TE estd indicada em mulheres até 60 anos de idade € a te-
rapia com bisfosfonatos em qualquer periodo pés-menopausa.
As duas modalidades podem ser utilizadas simultaneamente, o
que proporciona maior reducio do turnover 6sseo do que quando
a TE é empregada isolada. Entretanto, esse beneficio é rapida-
mente perdido ap6s a suspensdo da TE. Caso a opgao seja o uso
da TE isolada para prevencdo da osteoporose, ao seu término
hd necessidade de transi¢do para os bisfosfonatos que tém um
beneficio mais duradouro.

Os medicamentos de segunda linha ficam reservados aos casos com
evolugdo desfavordvel com uso de TE e/ou bisfosfonatos, ou quando
essas pacientes apresentarem alguma enfermidade Gssea associada
(osteoporose secunddria) ao entrar na menopausa, necessitando de
tratamento especifico.

Na falha ou impossibilidade da utilizagdo dos medicamentos de
segunda linha, podemos utilizar o ranelato de estréncio ou o denozu-
mabe para prevencdo e tratamento da osteoporose nas mulheres no
periodo pés-menopausa, pesando que o risco dessas drogas precisam
ser melhor estudados.

Devemos seguir uma linha de raciocinio de acordo com a anam-
nese, exame clinico e exames complementares, principalmente em
relacdo aos casos em que jd existe perda de massa Gssea, levando-se
em consideragdo o sitio Gsseo acometido, para a escolha da droga
mais adequada'?*'%* (A) (Quadro 7).

Diante do grande ntimero de apresentagdes comerciais de bisfos-
fonatos e estrogénios no mercado (‘manipulados’, similares ou c6pias,
genéricos e de ‘marca’ — referéncia ou originais), devemos estar
atentos quanto a eficicia da terapia, principalmente nas pacientes
assintomaticas, que s6 serd percebido em longo prazo.

Alguns aspectos da prevencdo e tratamento da osteoporose
e sua prevaléncia sdao particulares de cada regido do mundo,
razdo pela qual ndo hd um tnico gwideline mundial que possa
ser seguido por todos os paises. Dessa forma existem diversas
diretrizes adaptadas a realidade epidemiolégica e socioeconémica
de cada pafs. Esperamos que este artigo tenha sido de utilidade
pratica na consulta ginecolégica, auxiliando na decisdo para a
prescricdo da terapia farmacolégica para osteoporose da mulher

no climatério.
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