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RESUMO: Introdugdo: O declinio das taxas de mortalidade e de fecundidade acarreta uma transicdo
demografica, marcada pelo envelhecimento da populacdo mundial. Dentre os problemas de salde que
acometem os individuos idosos, se destaca a osteoporose. Os bifosfonatos sdo a classe de medicamentos com
mais efetividade e seguranga para o tratamento dessa doenca. S&0 potentes inibidores da atividade
osteoclastica e reduzem a incidéncia de fraturas. Diante do aumento da populagdo idosa, se torna relevante
estudos como este, que objetiva fazer uma revisdo da osteoporose e de seu tratamento atraves de
bifosfonatos, bem como dos beneficios e dos maleficios dessa terapéutica. Metodologia: Estudo descritivo e
exploratério, do tipo revisdo integrativa, com abordagem quantitativa. A busca pelos artigos deu-se através
de bases de dados, dos anos 2010 a 2016, nos idiomas inglés e portugués, onde foram selecionados 12
publicacBes. Resultados e Discussdo: Verificou-se que a osteoporose € o segundo maior problema de
assisténcia sanitaria do mundo. Os medicamentos de primeira linha para o tratamento dessa doenca sdo 0s
bifosfonatos. Ficou demonstrado que eles aumentam a Densidade Mineral Ossea do quadril e a da coluna
vertebral e reduzem as fraturas ndo vertebrais. Também foi detectado que, por esses farmacos ligarem-se
mais fortemente ao 0sso e serem usados por um longo periodo, podem causar efeitos colaterais controversos,
como osteonecrose de mandibula e fraturas atipicas. ConclusGes: Percebeu-se que o uso de bifosfonatos é
bastante eficiente no tratamento da osteoporose, embora possua efeitos colaterais quando usados por longos
periodos de tempo.
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INTRODUCAO

Alteracdes no ritmo de crescimento da
populacdo e na distribuicdo etéaria tém sido
provocadas pelo atual e crescente declinio das
taxas de fecundidade e de mortalidade, tendo
como desfecho o envelhecimento da
populagdo mundial (CRHISTENSEN et al.,
2010). De acordo com as United Nations
(2015), em 2015 a populacdo idosa
correspondeu a 901 milhdes de pessoas, em
2030 correspondera a 1,4 bilhGes e, em 2050,
correspondera a 2,1 bilhdes (UNITED
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NATIONS, 2015; KAMARANO e CANSO,
2009).

Nesse contexto de transicéo
demografica, se observou alteracbes nos
padrdes das causas de mortalidade, visto que
as doencas  cronico-degenerativas  se
sobrepuseram em detrimento as doencas
infecciosas e parasitarias, diferentemente do
que ocorria anteriormente ao fenbmeno de
envelhecimento populacional (BALDONI e
PEREIRA, 2011; CARNEIRO et al., 2013).

Uma problematica de grande destaque
no processo de envelhecimento é a perda de

forca e de massa muscular, que tem como



Conqresﬁso Broasileiro
o Ciencig'is
9o Saaude

consequéncia a alta incidéncia de fraturas,
acarretadas pela osteoporose (GARCIA,
RODRIGUES e BOREGA, 2012; TEXEIRA
et al., 2013). De acordo com o Ministério da
Saude (2009), esse problema de dimensdes
epidémicas, provocou aumento de gastos no
Sistema Unico de Saude - SUS. No ano de
2009, foram destinados aproximadamente R$
81 milhdes para o tratamento das fraturas e
R$ 24,77 milhdes para o tratamento de
osteoporose (MINISTERIO DA SAUDE,
2009).

A osteoporose é definida como uma
doenga osteometabodlica caracterizada por
fragilidade dssea e susceptibilidade a fraturas,
devido a reducdo da massa Ossea e
deterioracdo da microarquitetura do tecido
6sseo. Essa patologia envolve ndo so fraturas,
mas também dor crbnica, depressdo,
deformidade, perda da independéncia e
aumento da mortalidade (BACCARO,
PAIVA e PINTO, 2014). Sua alta incidéncia
esta relacionada a fatores genéticos,
sedentarismo, tabagismo, grande consumo de
alcool e cafeina e deficiéncias nutricionais,
como caréncia de calcio (PINHEIRO, 2009).

Pacientes com alto risco de fraturas
osteopordticas devem ser submetidos a
tratamentos farmacoldgicos, os quais podem
reduzir este risco em cerca de 50% (FONTES,
ARAUJO e SOARES, 2012). Entre os

medicamentos que reduzem essas fraturas, 0s
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bifosfonatos sdo a classe com mais
informagdes em termos de efetividade e
seguranca, sendo os farmacos de primeira
linha para o tratamento da osteoporose. S&o
potentes inibidores da atividade osteoclastica
e reduzem a incidéncia de fraturas, visto que
diminuem a perda de massa 0ssea, e
melhoram a sua resisténcia (SOUZA, 2010).

Os bifosfonatos sdo andlogos aos
pirofosfatos enddgenos, reguladores
fisiolégicos da calcificacdo e da reabsorcao
Ossea, possuindo grande afinidade pelos
tecidos mineralizados. A primeira droga
aprovada para o tratamento da osteoporose
nos Estados Unidos (EUA) foi o alendronato,
em 1995, e seu surgimento foi um marco no
manejo da osteoporose. Os primeiros estudos
sobre esse farmaco mostraram reducdo do
risco de fratura em cerca de 50% das vitimas
de traumas (COSTA, PICON e AMARAL,
2002).

Esse farmaco reduz a mobilidade e a
funcdo dos osteoclastos, com consequentes
inducdo a apoptose osteoclastica e a reducdo
da reabsorcdo 6ssea. No entanto, a perda da
atividade osteocléstica, claramente benigna na
interrupcdo da doenca osteopordtica, altera
definitivamente o equilibrio celular entre as
celulas de formacdo e de reabsorcdo 0ssea,
suprimindo o processo de remodelacdo. A
inibicdo osteoclastogénica produz um efeito

antirremodelante no esqueleto, o0 que deve ter
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relagdo direta com as fraturas atipicas
atualmente vistas nos pacientes com longo
tempo de uso continuo dos bifosfonatos,
constituindo um fator
(TAVARES et al., 2014).
Diante do fendmeno de transicdo

preocupante

demogréfica, e consequente aumento da
populacdo idosa, fica claro que a problematica
da osteoporose se torna muito relevante no
contexto atual, principalmente no que se
refere aos beneficios e maleficios do seu
principal método terapéutico: o uso de
bifosfonatos. Dessa forma, € visivel a
importancia de estudos que esclarecam a acao
desses farmacos.

O presente trabalho objetiva fazer uma
revisdo da osteoporose e de seu tratamento
através de bifosfonatos, bem como dos
beneficios e dos maleficios dessa terapéutica.

METODOLOGIA

Estudo descritivo e exploratério, do
tipo revisdo integrativa, com abordagem
quantitativa.

A busca pelos artigos deu-se através
da pagina virtual da Biblioteca Regional de
Medicina (BIREME) utilizando as bases de
dados: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online- MedLine, Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
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Saude (LILACS), Scientific Electronic
Library (SciELO) e Biblioteca Cochrane.

A selecdo dos descritores utilizados ao
longo do processo de revisdo foi realizada
conforme consulta ao Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS). Utilizaram-se os seguintes
descritores: “osteoporose”, “densidade dssea”,
“difosfonatos”, “idosos”, “envelhecimento da
populacdo”. A fim de combinar os descritores
e termos utilizados na busca, recorreu-se aos
operadores logicos “AND” e “OR”.

Na pesquisa, foram selecionados 0s
seguintes critérios de inclusdo: ano de
publicacdo (artigos publicados de 2010 a
2016), disponibilidade (o texto precisa estar
disponivel na integra) e idioma (texto escrito
em portugués e/ou inglés).

Dessa forma, somando-se as pesquisas
realizadas nas bases de dados, a partir dos
descritores, foram encontrados 254 artigos.
Com a adicdo dos filtros, restaram 82 dos
quais 36 possuiam titulos e/ou resumos acerca
do tema a ser pesquisado. Estes foram lidos
na integra, dos quais 12 foram selecionados
para a producdo dessa revisao bibliogréafica. O
processo de busca esta descrito na figura 1.

Além  disso, foram  realizadas
pesquisas em dados do Ministério da Saude e
das NacOes Unidas, bem como nas Diretrizes
Terapéuticas da Osteoporose, com 0 objetivo
de ampliar a diversidade dos dados descritos
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nessa revisdo, além de expor a realidade

brasileira frente a essa patologia.

Artigos encontrados
pelas palavras chaves:
N=254

Artizos excluides
pelos fliros: M =172

L 4

Artigos selecionados
para leitura do titulo
e'on resumo: N = 82

Artizos excluidos pela
lettura do titule &'ou
resuma: M =46

L 2

Artigos selecionados
para lettura do texto
integralmente: N = 36

Artizos excluides
pela lettura do texto
integralmente: W =24

L

Artigos selecionados
para a produgdo do
trabalho: N =36

Figura 1. Fluxograma das etapas de selegéo
dos artigos.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Na revisdo  sistematica,  foram
selecionados artigos que verificaram a acao
dos Dbifosfonatos no tratamento da
osteoporose. Além disso, outros estudos
escolhidos esclareceram acerca dos beneficios
e maleficios desses farmacos, da propria
patologia da osteoporose, bem como da
transicdo demografica que tem ocorrido.

Foi verificado que a osteoporose € a
doenca metabdlica mais comum do 0sso,
ocorrendo em mais de 200 milhdes de
individuos no mundo. E responsavel pelo
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aumento da fragilidade 6ssea, em decorréncia
da diminuicdo da massa 0ssea e deterioragdo
da microarquitetura do tecido esquelético,
levando ao maior risco de fratura (NAHAS-
NETO, 2011).

Segundo a Organizagdo Mundial de
Salude (OMS) (2009), a osteoporose € o
segundo maior problema de assisténcia
sanitaria do mundo, constituindo, portanto,
um problema que influencia na qualidade de
vida do idoso (VILACA et al., 2011). No
Brasil, esta € a doenca osteometabdlica mais
comum, visto que cerca de 22% dos idosos
referiram diagnostico médico de osteoporose
(0 que ndo inclui individuos que séo
osteopordticos e ndo sabem) (CAMARGO et
al., 2014).

Nas ultimas décadas, desenvolveram-se
tratamentos farmacologicos e néo
farmacoldgicos para reduzir os riscos de
fraturas em pacientes osteoporéticos. Os
farmacos de primeira linha para o tratamento
dessa doenca sdo os bifosfonatos, que se
ligam aos cristais de hidroxiapatita, tendo,
portanto, uma afinidade muito alta pelo 0sso,
sendo liberados mediante exposicdo a acidos
e enzimas secretados por um osteoclasto ativo
(BUTTROS et al., 2011).

Ficou demonstrado que, apds trés anos
de tratamento, os bifosfonatos aumentam a
densidade mineral 6ssea (DMO) do quadril

em 3%-6% e a da coluna vertebral em 5%-
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8%. Em mulheres com osteoporose, o acido
zoledrdnico, o alendronato e o risedronato
também reduzem as fraturas ndo vertebrais
em 25%-40%, inclusive a fratura de quadril
em 40%-60% (MIYASHIRO e HAUACHE,
2012).

No entanto, percebeu-se que niveis
muito baixos de remodelagédo dssea (causados
pelos bifosfonatos) podem diminuir a
qualidade dssea pela baixa capacidade de
reparacao Ossea causada pelos microdanos.
Entdo, quando uma droga com alta
capacidade antiabsortiva é usada durante um
longo periodo, tem-se um 0sso duro, mas de
qualidade ruim, com maior fragilidade para
fraturas. Isso porque a qualidade diz respeito a
remodelagéo 0ssea, microarquitetura,
mineralizacdo, microdanos e composicdo da
matriz 6ssea e mineral (MAEDA et al., 2014;
PREAMOR e FURLANETTO, 2010).

Quando esses farmacos se ligam mais
fortemente ao 0sso, como o aledronato e o
zolendronato, e sdo usados por um longo
periodo, podem causar efeitos colaterais
controversos.  Existem  evidéncias da
associacdo do uso dos bisfosfonatos e a
osteonecrose avascular dos maxilares. Esse
quadro, de ocorréncia rara, afeta ainda mais a
qualidade de vida de pacientes ja
comprometidos fisicamente. Os pacientes que
fazem wuso ou irdo ser tratados com

bifosfonatos por longos periodos, devem ser
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cuidadosamente avaliados pelo médico e pelo
cirurgido-dentista com o objetivo de prevenir
a osteonecrose (PASSERI, BERTOLO e
ABUABARA, 2011).

Também ¢é notério que o0 uso
prolongado e continuo desses medicamentos é
grande causador de fraturas atipicas,
principalmente no fémur. A inibicdo
osteoclastogénica  produz  um  efeito
antirremodelante intenso no esqueleto, o que
sugere a relacdo do seu uso as fraturas atipicas
gue ocorrem nos pacientes de uso prolongado
dos bifosfonatos quando sujeitos a impactos
de baixa intensidade (PIAZZETA et al,
2014).

Quando administrados por via oral, 0s
bifosfonatos podem causar irritagdo no
esofago. Recomenda-se sua ingestdo com um
copo cheio de agua pura ao acordar, devendo
0 paciente permanecer em pé por cerca de
pelo menos 30 minutos apds engolir o
comprimido. Por isso, seu uso em idosos
acamados deve ser evitado, uma vez que estes
individuos estariam muito mais sujeitos a
patologias esofagicas, decorrentes do refluxo.
Ja a administracdo endovenosa rapida de
bisfosfonatos  parenterais pode  causar
toxicidade renal (KHAJURIA, RADZAN e
MAHAPRATA, 2011).

Os bisfosfonatos reduzem a mobilizacao
de calcio dos 0ssos para a circulacdo, podendo

levar a hipocalcemia. Portanto, se faz
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necessario assegurar que 0S pacientes nao
possuem deficiéncia de célcio ou vitamina D
antes de ser administrado um bisfosfonato.
Caso a tenham, tais complicacGes podem ser
evitadas pela administracdo de vitamina D e
suplementos de calcio (FRANCA et al, 2011).

Com a anélise das referéncias utilizadas,
fica claro que os bifosfonatos possuem grande
importancia no tratamento da osteoporose,
visto que é um grande inibidor da reabsor¢do
Ossea. Embora possua efeitos colaterais
controversos, esses farmacos ainda sdo
considerados 0s mais viaveis na terapéutica
dessa doenca, proporcionando resultados

satisfatorios.

CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos, verifica-
se que a osteoporose atinge uma grande
parcela de idosos, alcancando dimensdes de
epidemia, 0 que evidencia a importancia de
estudos como esse. Percebeu-se que o uso de
bifosfonatos €& bastante eficiente no
tratamento da osteoporose, principalmente
pela sua acdo antiabsortiva. No entanto, a
literatura deixa claro os mudltiplos efeitos
colaterais, quando usados por longos periodos
de tempo, 0 que prejudicaria ainda mais a
qualidade de vida de um paciente que ja se
encontra debilitado.
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Dada a sua comprovada acdo na
prevencdo das fraturas osteopordticas, estes
farmacos deverdo continuar a ser utilizados,
mas com muita precaugdo e seguimento
médico regular, procurando estabelecer um
periodo de pausa em casos de terapéutica
prolongada.

Torna-se evidente a necessidade de se
obter mais informacdo cientifica que permita
estabelecer doses, periodos maéaximos de
tratamento e eventual interrupcdo periodica

para a utilizacdo segura destes farmacos.
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