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Eficacia e seguranca do uso dos
Bisfosfonatos por longo prazo
para prevencao de fraturas
osteoporoticas em mulheres na
POS-menopausa

Resumo

A osteoporose ¢ uma doenca multifatorial, silenciosa, caracterizada por redugio da
massa Ossea e deterioragio da integridade anatomica e estrutural do tecido dsseo em
consequéncia de um desequilibrio no processo fisioldgico de remodelagio dssea. Sua
principal caracteristica ¢ o aumento da fragilidade dssea e do risco de fratura.

A osteoporose afeta mais as mulheres idosas, pois a diminui¢do da produgao de
estrogénio apds a menopausa acelera a perda 6ssea, e tem grande impacto socio-
econdmico. A cada ano, o Sistema Unico de Satide (SUS) tem gastos crescentes
com tratamentos de fraturas em pessoas idosas e o nimero de internagoes, em
decorréncia de fraturas, também tem aumentado ao longo do tempo. Estima-se
que o valor gasto com internagdes por fraturas em pessoas idosas aumentou em
17,5% entre os anos de 2006 e 2009.

A prevengao da doenca inclui a pratica de exercicios fisicos, a adogio de medidas
para a prevengio da queda, dieta e sua complementagio com cilcio e vitamina D.
A opgio de emprego de fdrmacos deve ser reservada aos pacientes com osteoporose
confirmada e alto risco para fratura, e inclui medicamentos antirreabsortivos, esti-
mulantes da formagio dssea e outros, que afetam a estrutura e a mineralizagio dsseas.

Dentre os fdrmacos antirreabsortivos, os bisfosfonatos ocupam uma posigao
de destaque por serem capazes de aumentar a massa Ossea. Entretanto, estudos
recentes associam possiveis fatores de risco para fraturas femorais atipicas a utili-
zagao por longo prazo dos bisfosfonatos.

O objetivo desse boletim foi avaliar evidéncias clinicas existentes sobre a eficicia
e a seguranga do uso dos bisfosfonatos por mais de trés anos na prevengao secun-
ddria de fraturas em mulheres com osteoporose na pés-menopausa.

No entanto, nao foram encontradas, na literatura disponivel, revisoes sistemdti-
cas / meta-andlises de estudos com seguimento igual ou superior a trés anos que
avaliassem os itens da pergunta de pesquisa proposta. Sendo assim, as evidéncias
apresentadas no texto foram extraidas de ensaios clinicos e estudos observacionais.
Outras condigoes de risco elevado para osteoporose, tais como o uso continuado
de corticoides, nio foram avaliadas.

Nazo foram encontrados dados de eficicia do uso dos bisfosfonatos por periodos
superiores a cinco anos abrangendo desfechos de interesse dos pacientes, como
fraturas. Os ensaios clinicos avaliados apresentaram resultados obtidos a partir de
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avaliagoes de desfechos substitutos e é
importante ressaltar que a comparagao
entre os grupos tratamento e placebo,
nestes estudos, foi imperfeita, uma vez
que todas as participantes, em algum
momento, receberam bisfosfonatos
por prazos consideravelmente longos.

Os estudos nio relataram eventos
adversos relevantes, porém, foram
encontrados diversos estudos obser-
vacionais (caso-controle e coorte) que
associaram o uso por longo prazo de
bisfosfonatos a ocorréncia de fraturas
atipicas. Ainda com relagio a segu-
ranga, alguns estudos de caso-controle
associaram o uso dos bisfosfonatos por
longo prazo & ocorréncia de cincer
de esofago e um estudo de coorte
demonstrou um risco para eventos in-
flamatérios da mandibula associados
a0 uso desses medicamentos.

Nos casos em que foi demonstrada vanta-
gem para os desfechos substitutos propos-
tos, observa-se que a diferenca absoluta ¢
baixa, induzindo ao questionamento de
se os beneficios compensam os riscos.
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Situacao Clinica

A osteoporose ¢ definida como uma
doenga sistémica, caracterizada por
baixa massa éssea e deterioragio micro-
arquitetural do tecido dsseo, com
consequente aumento da fragilidade
Ossea e da suscetibilidade a fratura’.
Na juventude, a formagio dssea excede
a reabsor¢do Ossea, mas, a partir da
terceira década de vida hd uma perda
gradual de massa dssea. A osteoporose
é, por conseguinte, uma doenca rela-
cionada com a idade.

O diagndstico da osteoporose é comu-
mente realizado com base na densidade
mineral 4ssea (DMO), sendo os resul-
tados interpretados por meio da defini-
¢do da Organiza¢ao Mundial de Satide
(OMS), pela comparagio da DMO da
paciente em questdo com a média da
populagao adulta jovem normal, para o
mesmo sexo e raga. No entanto, a iden-
tificagdo de fatores de risco para fratu-
ras, a histéria clinica pessoal e familiar,
os antecedentes pessoais e a radiografia
de coluna devem ser considerados tanto
para o diagndstico de fraturas prévias e
osteoporose como para o delineamento
estratégico do tratamento. Ressalta-se
que muitas fraturas ocorrem em mu-
lheres com DMO tanto baixa como
normal; assim, as decisdes terapéuticas
nio devem ser baseadas exclusivamente
no parimetro de DMO, pois muitas
mulheres deixardo de receber o trata-
mento adequado®.

O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Sadde
(MS)? acerca de osteoporose adota os
critérios densitométricos da OMS para
diagnéstico da doenca. A OMS propoe
uma classificagio diagnéstica para a
DMO baseada no T-score (referente ao
nimero de desvios padrio acima ou
abaixo da média para adultos jovens),
que reconhece trés categorias: normal
(Tscore 2 -1), osteopenia (1-score < -1 e
> -2,5) e osteoporose (1=score < -2,5)>3.

Apesar de a densitometria dssea ser,
hoje, a ferramenta principal para ava-
liagaio da DMO, o exame radioldgico
da coluna tordcica e lombar é a melhor
maneira de se diagnosticar a ocorréncia

de fraturas, sendo indicada em pacien-
tes sintomdticas (dor toracolombar)
ou para a identificacio de fraturas
vertebrais assintomdticas em mulheres
que apresentem redugio na medida
de estatura (= 2,5 cm) no intervalo de
dois anos, bem como deformidades de
coluna vertebral ou em individuos que
fagam uso de glicocorticoide?.

A densitometria fornece informagoes
limitadas da estrutura dssea. Nesse
aspecto, a ultrassonografia quantitativa
(QUS ou USQ em portugués) pode
ser utilizada como ferramenta para
obtencio de dados qualitativos e quan-
titativos do tecido dsseo. Apesar de
suas limitacoes, a QUS possui aspectos
positivos como baixo custo e auséncia
de radiagao ionizante (como é o caso
da radiologia ¢ tomografia computa-
dorizada), tornando-a uma ferramenta
ttil para a eventual selegio de mulheres

que necessitam ou nao realizar a densi-
tometria dssea’.

Conforme j4 afirmado, ¢ fundamental
no diagndstico de osteoporose a ava-
liagao dos fatores de risco. Segundo a
Fundagio Nacional de Osteoporose
Americana (National Osteoporosis Foun-
dation - NOF)*, os fatores de risco mais
importantes envolvidos na osteoporose
sqo: idade, sexo feminino, histérias
prévia e familiar de fratura, densidade
mineral dssea do colo de fémur, taba-
gismo, baixo indice de massa corpérea
(IMC < 19), ingestdo de dlcool = a trés
unidades ao dia, uso de glicocorticoide
oral (dose > 5,0 mg/dia de prednisona
por periodo superior a trés meses) e
artrite reumatoide’. A Sociedade de
Osteoporose Canadense (Osteoporosis
Society of Canada) classifica os fatores
de risco em maiores e menores, confor-
me o quadro abaixo">:

Quadro 1: Fatores de risco para osteoporose.

FATORES DE RISCO PARA OSTEOPOROSE

MAIORES

MENORES

Idade superior a 65 anos

Artrite reumatoide

Fratura vertebral prévia

Hipertireoidismo

Fratura por fragilidade abaixo de 40 anos

Uso de anticonvulsivantes

Histéria familiar de fratura osteoporética

Baixa ingestdo de cdlcio

Uso de glicocorticoide > 3 meses

Tabagismo

M4 absorcio intestinal

Ingestao excessiva de dlcool e cafeina

Hiperparatireoidismo primario

Baixo {ndice de massa corpérea (IMC)

Hipogonadismo

Uso cronico de heparina

Menopausa precoce (< 45 anos)

Determinadas doencas e quadros cli-
nicos constituem, por si s4, um fator
de risco para fraturas devido a chance
aumentada de quedas, por exemplo,
quando existe comprometimento neu-
rolégico (doenga de Parkinson, demén-
cia e quadros de vertigens), alcoolismo
e deficiéncia visual'.

A osteoporose pode afetar ambos os
sexos, mas as mulheres estio em maior
risco, pois a diminui¢io da produgio
de estrogénio apés a menopausa acelera
a perda dssea, em grau varidvel®. Na

maioria dos casos, a doenca é silenciosa,
até ocorrer uma fratura’.

O Consenso Brasileiro de Osteoporose,
de 20027, recomenda o tratamento da
osteopenia e osteoporose em mulheres
nos seguintes casos:

1. mulheres com osteoporose na pés-
menopausa: mulheres com fraturas
nio traumdticas e baixos valores ao
exame de DMO; mulheres com
I*score de DMO igual ou inferior
a-2,5;
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2. mulheres com DMO baixa limi-
trofe (ex.: T-score igual ou inferior
a -1,5) se fatores de risco estio
presentes;

3. mulheres nas quais as medidas
preventivas nao farmacoldgicas
nio foram efetivas (persiste a per-
da 4ssea ou ocorrem fraturas nao
traumadticas).

Os critérios empregados para a selegao
de pacientes candidatas ao tratamento
farmacolégico para a osteoporose
devem conjugar os fatores de risco
individualizados para cada paciente,
os resultados da densitometria dssea
e outros dados clinicos, laboratoriais
e radioldgicos relevantes. Atualmente
nio hd consenso a respeito da ponde-
ragio de cada fator de risco e do peso
da densitometria Gssea para a adequada
selecao dessas pacientes'.

Epidemiologia

Com base na defini¢do operacional da
OMS, estima-se que, acima de 50 anos,
13% a 18% das mulheres e 3% a 6%
dos homens apresentem osteoporose,
se considerados apenas os valores de
DMO do fémur proximal’. A preva-
léncia da osteoporose, acompanhada
da morbidade e da mortalidade de suas
fraturas, aumenta a cada ano. Estima-se
que com o envelhecimento populacio-
nal na América Latina, no ano de 2050,
quando comparado a 1950, haverd um
crescimento de 400% no nimero de
fraturas de quadril, para homens e mu-
lheres entre 50 e 60 anos, e proximo de
700%, nas idades superiores a 65 anos'.

Em mulheres com mais de 50 anos, a
estimativa do risco de uma fratura ver-
tebral é de uma em trés, e de fratura no
quadril ¢ de uma em cinco. Mulheres
na pds-menopausa que jd sofreram
uma fratura nio traumdtica possuem
um risco significativamente maior
de outras fraturas. Desse modo, uma
mulher com fratura vertebral apresenta
um aumento do risco relativo (RR) de
4,4 para mais uma fratura vertebral;
2,3 para fratura no quadril e 1,4 para
fratura no punho®.

A quantidade de internagoes decor-
rentes de fraturas aumenta a cada ano.

Entre as mulheres foram registradas
20.778 mil internacoes em 2009, e entre
os homens 10.020 mil (dados até outu-
bro). Em 2001, esses ndmeros eram bem
menores, 15 mil internacbes no sexo
feminino e 7 mil no sexo masculino®.

Impacto no Sistema Unico de
Saude (SUS)

A cada ano, o Sistema Unico de Satde
(SUS) tem gastos crescentes com trata-
mentos de fraturas em pessoas idosas.
Em 2009, foram R$ 57,61 milhoes
com internacoes (até outubro) e R$
24,77 milhoes com medicamentos para
tratamento da osteoporose. Em 2006,
foram R$ 49 milhoes e R$ 20 milhoes

respectivamente®.

Segundo o estudo de Bortolon ez al.
(2011)°, no triénio 2006-2008, 1%
dos idosos internados no Brasil apre-
sentaram fratura de fémur como diag-
néstico principal. Os gastos totais com
internagdes por esta causa, incluindo o
valor de unidade de terapia intensiva
(UTI) e o valor de érteses e proteses,
representaram cerca de 2% dos gastos
com internacio de idosos no Brasil.

Tecnologia
Bisfosfonatos

O metabolismo 6sseo, na fase adulta, é
caracterizado por duas atividades simul-
tAneas e opostas: deposi¢io e reabsorcio
dssea. O equilibrio entre a formacgio
e a destruicio do tecido tem, como
resultado, uma renovagio da microar-
quitetura ossea. Durante a deposicio
dssea, os osteoblastos sintetizam uma
matriz que sofre mineralizagio (depo-
sicdo de fons inorginicos, na forma de
fosfato de cdlcio). A reabsor¢io éssea é
realizada pelos osteoclastos e consiste na
dissolugio mineral éssea e catabolismo
dos componentes da matriz dssea.
Essa atividade dos osteoclastos leva a
formacio de cavidades e a liberacdo dos
componentes da matriz dssea'’.

Os bisfosfonatos sao andlogos sintéticos
do pirofosfato inorganico (contém liga-
¢oes estdveis P-C-P no lugar de ligagoes
labeis P-O-P), um regulador endégeno
da mineralizagio dssea, os quais tém
a propriedade quelante sobre os fons

célcio, unindo-os a hidroxiapatita das
superficies de ossos em remodelamento.
Os bisfosfonatos diminuem potencial-
mente a reabsor¢io 6ssea porque inibem
os osteoclastos maduros bem como o
recrutamento de seus precursores'.

Essa classe de medicamentos ¢ utiliza-
da para o tratamento e prevengio de
disttrbios dsseos, incluindo hipercal-
cemia, bem como para a prevengao de
problemas 6sseos em doentes com can-
cro, tratamento de osteoporose ¢ do-
enca de Paget. Representam a primeira
escolha para a prevencio secunddria e
tratamento da osteoporose sendo que,
de acordo com o Consenso Brasileiro
de 20027, devem ser utilizados com
suplementagio de célcio e de vitamina
D. Estudos randomizados e controla-
dos por placebo revelaram que todos os
bisfosfonatos aumentam a massa ssea
em coluna e fémur e reduzem o risco de
fraturas vertebrais e, em menor grau,
nio vertebrais, com nenhum resultado
em fratura de punho'’.

Segundo as diretrizes de 2002 do
Ministério da Sadde do Brasil’, o uso
dos bisfosfonatos estd contraindicado
nos seguintes casos: hipersensibilidade
ao medicamento, acalasia e estenose
esofdgica, impossibilidade de o pacien-
te se manter em pé por, pelo menos,
30 minutos (para uso oral), funcio
renal comprometida com depuragao
da creatinina enddgena abaixo de 35 e
hipocalcemia (deve ser corrigida antes
do inicio do tratamento). Os pacientes
com histdrico de hipoparatireoidismo,
ou risco de hipocalcemia ou grandes
problemas gastroinstestinais, devem
proceder com cuidado no tratamento
com bisfosfonatos’.

Os bisfosfonatos atualmente registra-
dos no Brasil sdo: alendronato, iban-
dronato, risedronato, pamidronato,
clodronato e 4cido zoledronico. O
etidronato nio possui registro vigente
no Brasil. A o momento, nio exis-
tem estudos de comparagio direta de
eficicia e seguranca entre os diferentes
bisfosfonatos para o desfecho redugio
de fraturas’.

Alendronato'?, ibandronato!?, risedro-
nato' e 4cido zoledrdnico” possuem
indicagio expressa na bula para trata-
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mento de osteoporose em mulheres
pds-menopausa para prevenir fraturas.
Pamidronato ¢ indicado no tratamento
das condicoes associadas a aumento
da atividade osteocldstica, como
metdstases Osseas, mieloma multiplo,
hipercalcemia induzida por tumor e
doenga 4ssea de Paget'®. Clodronato é
indicado para o tratamento do aumen-
to da reabsorcio 6ssea devido a doencas
malignas, com ou sem hipercalcemia'’.

Na Inglaterra, segundo o Guia do
Nice (National Institute for Health and
Clinical Excellence)®, o alendronato ¢é re-
comendado como primeira opgao para
a prevengio secunddria de fraturas de-
correntes da osteoporose em mulheres
com 70 anos ou mais, que apresentem
um fator de risco independente para
fraturas ou baixa densidade mineral
dssea e osteoporose confirmadas (7=score
<-2,5). O Guia considera como fatores
de risco independentes para fraturas:
histérico familiar de pai ou mae com
fratura no quadril, ingestdo de quatro
ou mais unidades de dlcool por dia e
artrite reumatdide. O alendronato é re-
comendado, ainda, em mulheres entre
65 ¢ 69 anos que tenham um fator de
risco independente para fraturas e os-
teoporose confirmada e para mulheres
com menos de 65 anos com um fator de
risco independente para fraturas e, no
minimo, um indicador adicional para
baixa DMO e osteoporose confirmada.

O referido guia recomenda risedronato
como alternativa de tratamento para
mulheres pds-menopausa nos seguintes
casos: mulheres que nao aderiram as
instru¢oes de administragio do alen-
dronato, ou possuam contraindicagoes
ou intolerincia ao alendronato®.

Segundo o Protocolo Clinico do
Ministério da Satde do Brasil?, entre
os bisfosfonatos, alendronato e risen-
dronato sio preferiveis, devido a maior
evidéncia de beneficio com o uso desses
firmacos na prevencdo de fraturas e a
maior comodidade posoldgica. De
acordo com o protocolo, os estudos
com pamidronato sio limitados, mas
sua via de administragio intravenosa
pode ser benéfica em alguns casos.

O Formuldrio terapéutico nacional
do Ministério da Satde (2010)'® nao

estabelece a duracio do tratamento da
osteoporose com os bisfosfonatos, mas
avalia que a adesio ao tratamento ¢
baixa e estima que 50% dos pacientes
interrompem o tratamento no primei-
ro ano e 80% ate o terceiro ano.

Existem evidéncias que associam como
possivel fator de risco para fraturas fe-
morais atipicas a utilizagao dos bisfosfo-
natos por periodos superiores a 3 anos".
No entanto, nio existem evidéncias
quanto ao uso desses medicamentos
por mais de 5 anos. Dessa forma, para
esse boletim, foi estipulado como longo
prazo o periodo de 3 anos ou mais.

Evidéncias

Esta secio tem como objetivo apre-
sentar as evidéncias clinicas existentes
sobre a efetividade e a seguranca do
uso por longo prazo dos bisfosfonatos
para a prevengio secunddria de fraturas
em mulheres com osteoporose pds-
menopausa, conforme a estrutura de
pergunta abaixo:

* DPacientes: mulheres com osteopo-
rose pés-menopausa;

e Intervencio: bisfosfonatos em lon-
go prazo (acima de 3 anos de uso);

*  Comparadores: placebo;

e Desfechos: fraturas, eventos adver-
sOs graves.

Foi realizada busca por revisoes siste-
midticas em MEDLINE (via PubMed),
Cochrane Library e Centre for Reviews
and Dissemination (CRD). Contudo,
nao foram identificadas revisoes siste-
mdticas/meta-andlises de estudos reali-
zados com os critérios acima descritos.
As evidéncias apresentadas a seguir
sio provenientes de ensaios clinicos
(efetividade) e estudos observacionais
(seguranca), conforme metodologia de
busca disponivel (Metodologia).

Efetividade

Foram selecionados quatro ensaios
clinicos que abordaram o uso de alen-
dronato®, ibandronato®> #* e 4cido
zoledronico®. Trata-se de estudos de
extensdo, que utilizaram as populagoes

de ensaios clinicos randomizados
prévios2® 2> 277 visando estabelecer a
eficicia dos tratamentos na preven¢io
secunddria de fraturas em mulheres
com osteoporose pds-menopausa. To-
dos os estudos foram financiados pelos
laboratérios detentores dos registros dos
medicamentos. Nio foram encontrados
estudos que avaliassem o uso dos demais
bisfosfonatos por periodo de trés anos.

Alendronato

Em ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo,
Black ez al?® avaliaram a efetividade
por longo prazo (acima de cinco anos)
do alendronato em mulheres com os-
teoporose pds-menopausa que haviam
participado de um estudo anterior**
e recebido, portanto, pelo menos trés
anos de tratamento (5mg por dia, por
dois anos, e 10mg por dia, no terceiro
ano). Um total de 1.099 participantes
(média de idade de 73 anos, 34%
de prevaléncia de fratura vertebral e
60% com histérico de alguma fratura
desde diagnéstico da menopausa) foi
randomizado em trés grupos, rece-
bendo alendronato em 5mg ou 10mg
de alendronato por dia (30% do total
de participantes em cada grupo) ou
placebo (40%). A anilise foi realizada
por intengdo de tratar. O estudo teve
como desfecho primdrio a densidade
mineral 6ssea do quadril, medida a
partir do exame de absortometria de
raio-X de dupla energia. Como des-
fecho secunddrio, foram avaliados os
marcadores bioquimicos de reabsor¢ao
ossea (propeptideo N-terminal do co-
ldgeno tipo I e telopeptido C-terminal
do coldgeno tipo I). A avaliagio da
ocorréncia de fraturas foi realizada
como um desfecho exploratério, apds
a realizacio do estudo, com base em
relatos espontineos das participantes.
Como resultado, observou-se diferenca
estatisticamente ~ significante, porém
reduzida, em densidade Gssea entre
os grupos que receberam alendronato
(5mg/dia ¢ 10mg/dia) ¢ o que recebeu
placebo (diferenca média de 2,36%; in-
tervalo de confianca (IC) de 95%: 1,81-
2,90; p<0,001). Em valores absolutos,
as mulheres que receberam alendronato
apresentaram uma redugio na densidade
ssea média de 1,02%, enquanto aquelas
que receberam placebo apresentaram a
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média de 3,38%. Os marcadores bio-
quimicos foram avaliados em amostras
de 236 das 1.099 participantes rando-
mizadas. Observou-se que, apesar de nos
grupos que receberam alendronato haver
manutengio de baixos niveis séricos e no
grupo placebo um aumento gradual, os
niveis séricos permaneceram acima do
inicio do estudo em todos os grupos.
Naio foram observadas diferencas entre os
grupos quanto a ocorréncia de fraturas.

Tbandronato

Dois ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos e controlados por placebo
(estudos de extensio) avaliaram a efe-
tividade do ibandronato, administrado
por longo prazo (total de cinco anos de
seguimento).

Bianchi ez a/*' avaliaram o uso de dois
esquemas de ibandronato intravenoso
(2mg e 3mg, administrados bi e tri-
mensalmente, respectivamente) em
estudo de extensdo com 3 anos de dura-
¢do. Previamente, em ensaio clinico de
fase I11%°, com dois anos de duragio, as
mesmas participantes haviam recebido
2mg e 3mg de ibandronato intravenoso
bi e trimensalmente, respectivamente,
ou 2,5mg/dia por via oral, ou ainda
placebo por via intravenosa. Os es-
quemas intravenosos prévios foram
mantidos nas pacientes. As que recebe-
ram o medicamento por via oral ou o
placebo, tiveram-nos substituidos pelo
uso intravenoso. Foram avaliadas, por
intengdo de tratar, 497 mulheres que
receberam  ibandronato  intravenoso
por 5 anos (nos dois estudos), mostran-
do consistente aumento na densidade
mineral dssea da coluna lombar (8,4%;
IC 95%: 7,5-9,3 com 2mg bimensais
e 8,1%; IC 95%: 7,2-8,9 com 3 mg
trimensais), medida a partir do exame
de absortometria de raio-X de dupla
energia. A avaliagio de 3 anos em 756
pacientes (incluindo as que tinham
recebido tratamento oral didrio prévio)
mostrou a manuten¢io de ganho de
densidade dssea na coluna lombar. Nao
houve problemas relacionados com se-
guranca. A densidade dssea do quadril
foi avaliada como desfecho secunddrio,
sob a mesma metodologia, e apresentou
estagnacdo entre os segundo e terceiro
anos de tratamento (aumento médio de
3,6% e 3,2%, respectivamente, ao final

do terceiro ano). Fraturas nio foram
avaliadas nesse estudo.

Miller ez a/.** avaliaram o uso do ibandro-
nato por via oral. As 719 mulheres que
completaram ao menos 75% do ensaio
clinico de nao inferioridade prévio® — no
qual receberam por dois anos uma dose
mensal (100mg ou 150mg) versus doses
didrias do medicamento (2,5mg) —no
presente estudo de extensao foram realo-
cadas ou randomizadas para dose tnica
mensal (100mg ou 150mg) por mais
trés anos. Os resultados foram analisados
por intengdo de tratar. Os desfechos
avaliados e os resultados encontrados se
superpuseram aos do estudo conduzido
por Bianchi ez 2/*' e, da mesma forma,
fraturas nao foram avaliadas.

Acido Zolerénico

Black ez al* avaliaram a efetividade do
uso do 4cido zoledronico por seis anos,
em estudo de extensio que se seguiu
a um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo?.
As 1.233 mulheres (média de idade de
75,5 anos, mais de 50% com 7-score no
fémur proximal menor que -2,5 e apro-
ximadamente 60% com pelo menos
uma fratura de vértebra) que haviam
recebido trés doses de dcido zoledro-
nico ou placebo por 3 anos no ensaio
clinico prévio, foram randomizadas
para receber o medicamento (n=616)
ou o placebo (n=617) por mais 3 anos.
Aquelas que receberam placebo ante-
riormente foram obrigatoriamente alo-
cadas no grupo tratamento do estudo
de extensdo. Dessa forma, dois grupos
(na razdo de 1:1) foram formados ao fi-
nal dos seis anos de acompanhamento:
aquele cujas participantes receberam
seis doses de 4cido zoledronico (Z6),
e aquele em que elas receberam trés
doses do tratamento e trés do placebo
(Z3P3). O destecho primdrio avaliado
(por intengdo de tratar) foi densidade
mineral éssea (DMO) do fémur
proximal, medida a partir do exame
de absortometria de raios-X de dupla
energia. A DMO de coluna e quadril,
marcadores bioquimicos de reabsor¢io
dssea (propeptideo N-terminal do
coldgeno tipo I), as fraturas e a segu-
ranga foram avaliados como desfechos
secunddrios. Ao final do estudo (trans-
corridos seis anos desde o inicio do

primeiro estudo), a DMO permaneceu
constante no grupo Z6 e caiu discre-
tamente no Z3P3 (diferenca entre tra-
tamentos = 1,04%; IC 95%: 0,4-1,7;
p=0,0009), sendo os valores absolutos,
respectivamente, de +0,24% e -0,80%.
A diferenca na coluna foi similar e no
quadril, levemente maior (2,03%,
p=0,002). Os marcadores bioquimicos
séricos permaneceram constantes em
76 e elevaram-se discretamente em
Z3P3, embora todos fossem inferiores
aos niveis pré-tratamento. O risco para
fratura vertebral morfométrica foi me-
nor no grupo Z6 (3,0% versus 6,2%;
OR = 0,51%; IC 95%: 0,26%-0,95%;
p=0,035), nao havendo diferencas em
outras fraturas. Para evitar a ocorréncia
de uma fratura, é necessdrio tratar 32
pacientes ao longo de seis anos.

Todos os ensaios clinicos apresentaram
resultados concernentes a avaliagoes de
desfechos substitutos, nio se utilizando
de desfechos primordiais, clinicamente
relevantes, como fraturas, para demons-
trar que uso prolongado de bisfosfona-
tos é de fato efetivo na prevengio de
fraturas em mulheres com osteoporose
na menopausa. Também nio foi possi-
vel a comparagio real entre grupos tra-
tamento e placebo, uma vez que todas as
participantes, em algum momento dos
estudos, receberam o tratamento em
prazos consideravelmente longos. Esses
desenhos experimentais empobrecem as
conclusdes sobre a eficicia do uso desses
bisfosfonatos por longo prazo.

Mesmo demonstrada vantagem desse
uso sobre desfechos substitutos (no uso
do alendronato a descontinuidade do
tratamento nio piorou o prognostico
de ocorréncia de fraturas), a diferenca
absoluta foi muito baixa. Os ensaios cli-
nicos nao demonstraram a ocorréncia de
eventos adversos relevantes, porém, hd a
descricao de alguns eventos nos estudos
observacionais apresentados a seguir.

Seguranca

No estudo de Black ez 4l?, mais pa-
cientes do grupo Z6 tiveram aumento
transitorio da creatinina sérica em
comparagio aos do grupo Z3P3. No
grupo Z06, observaram-se aumentos
nio estatisticamente significantes de
fibrilacdo atrial e acidente vascular en-
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cefélico. J4 relatos de hipertensao foram
significativamente menores no grupo
Z6 em comparagio ao Z3P3 (7,8%
versus 15,1%, p < 0,001).

Nos estudos observacionais (casos-
controle e de coorte), mencionou-se a
ocorréncia de fraturas atipicas (aquelas
que ocorrem sob baixo impacto, em re-
gido subtrocantérica ou haste do fémur,
com orientagio transversa ou obliqua
curta) em associa¢ao ao uso prolongado
de bisfosfonatos, conforme relatério
da forca tarefa da American Society for
Bone Mineral Research®.

Meier e colaboradores (2012)% realiza-
ram um estudo de caso-controle em que
revisaram 477 radiografias de fraturas
subtrocantéricas ou do eixo proximal
do fémur, ocorridas entre 1999 e 2010
em um estabelecimento de sadde na
Suica, encontrando 39 fraturas atipicas.
Considerando os pacientes com fraturas
atipicas e demais fraturas, foi encontrada
uma razio de chances para uso de bisfos-
fonatos de 69,1 (IC 95%: 22,8-209,5).
Ainda, o uso prolongado foi associado
ao incremento do risco para fraturas
atipicas. Outros estudos de caso-controle
encontraram resultados semelhantes:

e FErviti et al, 2013%°: estudo rea-
lizado no banco de dados de in-
vestigagdo farmacoepidemioldgica
em atengdo primdria da Espanha
demonstrou razio de chances de
4,3 (IC95%: 1,55-11,9) para o uso
de bisfosfonatos e fraturas atipicas.
O risco destas fraturas aumenta
conforme o tempo de uso do me-
dicamento (razio das chances de
9,46 (1C95%: 2,17-41,3) compa-
rando uso acima de trés anos versus
a auséncia de tratamento);

e Guisti et al, 2011%": estudo ho-
landés que demonstrou razao de
chances de 17.0 (IC 95%: 2,6-
113,3) para o uso de bisfosfonatos
e a ocorréncia de fraturas atipicas.
Para a ocorréncia de fraturas em
geral, no foi encontrada diferenca
estatisticamente signiﬁcante;

e DPark-Wyllie ez al, 2011%%: estudo
realizado no Canadd (205.466
mulheres acima de 68 anos) de-
monstrou razio de chances de 2,74

(IC 95%: 1,25-6,02) para o uso de

bisfosfonatos acima de 5 anos e
ocorréncia de fraturas atipicas);

»  Schiclher ez al., 2011%: estudo sueco
que apresentou razio de chances de
33,3 (IC 95%: 14,3-77,8), sendo
que o risco aumentava com o tempo
de uso e se reduzia apés a interrupgao
do tratamento (mais de 1,5 milhdo
de mulheres acima de 55 anos);

e Lenart et al, 2009*: estudo de
revisdo de casos de fratura de fémur
sob baixo impacto em mulheres
pds-menopdusicas em um estabele-
cimento de satde americano; o uso
de bisfosfonatos ocorreu em 15 de
41 casos de fraturas subtrocantéricas
eem 8 de 82 controles, encontrando-
se razio de chances de 4,44 (IC
95%: 1,77-11,35; p=0,002). Em 10
dos 15 casos, o padrio radiolégico
associou-se  significativamente com
o uso de bisfosfonatos (OR = 15,33;
IC 95%: 3,06-76,90; p < 0,001). A
duracio do tratamento foi maior nos
casos de fraturas subtrocantéricas em
comparagio a das fraturas de quadril
nos grupos controles (p = 0,001).

Estudos de coorte realizados em
uma operadora de plano de sadde
norte-americana (Dell et 4l, 2012%;
Feldstein ez al., 2012%°) identificaram
que o risco de ocorréncia de fraturas
atipicas era maior entre usudrios de
bisfosfonatos, aumentando conforme
o uso se estendia. Outro estudo de
coorte (Abrahamsen et al, 2010%),
dinamarqués, observou que o risco de
fraturas subtrocantéricas ou da haste
femoral diminufa com o tempo de
tratamento com bisfosfonatos, porém,
essas fraturas ndo foram categorizadas
em atipicas e cldssicas. Outro estudo di-
namarqués (Vestergaard ez al., 2011%)
observou risco aumentado de fraturas
subtrocantéricas ou da haste femoral
No grupo exposto ao tratamento com
bisfosfonatos (comparado a grupo ex-
posto ao tratamento com raloxifeno),
porém assumiu que esse risco ja existia
previamente ao tratamento, em fungio
do prognostico basal dos pacientes. Da
mesma forma, essas fraturas nao foram
diferenciadas em atipicas e cldssicas.

H4, ainda, estudos de caso-controle
que avaliaram a ocorréncia de outros
eventos adversos com o uso dos bis-

fosfonatos por longo prazo, a saber,
acidente vascular cerebral isquémico
— AVCI (Christensen et al., 2010%) e
cancer de esofago, estdbmago e colorre-
tal (Green et al., 2010%). Para a ocor-
réncia de AVCI, nio foi encontrada
associacao com o uso dos bisfosfonatos.
J4 para cincer, apenas para o de esdfago
foi demonstrada uma associagio com o
uso de bisfosfonatos orais.

Outro evento adverso avaliado por um
estudo de coorte foi a osteonecrose
de mandibula, conjuntamente com
outras inflamacées da mandibula
(Vestergaard et al., 20124). O estudo
seguiu todos os pacientes em uso de
medicamentos orais para osteoporose
(em sua grande maioria alendronato e
etidronato), na Dinamarca, entre 1996
e 2006, demonstrando associa¢io entre
os eventos inflamatérios da mandibula
e o uso dos dois medicamentos. Nio
foi observada uma relagao dose-efeito.
Diversos relatos de casos vém sendo
publicados, apontando a ocorréncia
desse evento adverso em associagio ao
uso prolongado de bisfosfonatos (ver
sessio de Metodologia). No Brasil,
casos de osteonecrose da mandibula
associados ao uso de bisfosfonatos
estao sendo notificados aos drgios
reguladores: um caso no sistema No-
tivisa (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria) e 99 casos no sistema PERI
WEB (Centro de Vigilancia Sanitdria
da Secretaria de Estado de Satde do
Estado de Sio Paulo)*.

Dentre os estudos observacionais apresen-
tados, apenas um* teve financiamento da
industria farmacéutica, sendo os demais
financiados por fundagoes de apoio a
pesquisa governamentais ou privadas.

Os estudos acima assinalaram associa-
¢ao entre o uso prolongado de bisfosfo-
natos e a ocorréncia de fraturas atipicas.
Contudo, ¢ imperativo levar em consi-
deracio que a incidéncia dessas fraturas
¢ deveras baixa, principalmente quando
comparadas a incidéncia de fraturas as-
sociadas a histéria natural da osteopo-
rose. Deve-se, portanto, enquanto nio
houver estudos epidemioldgicos de lar-
ga escala, avaliar o beneficio do uso por
longo prazo dessa terapia em pacientes
que nio apresentam risco elevado de
fraturas em fun¢io da osteoporose,
ponderando se esses beneficios (como
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apresentado, a efetividade ¢ duvidosa
a partir de 5 anos para alendronato e
3 anos para o 4cido zoledronico) com-
pensam os riscos de fraturas atipicas
associadas ao uso desses medicamentos.

*Para o Estado de S&o Paulo, a notificacéo de
eventos adversos por profissionais de salde é
obrigatoria.

Informagdes Econbémicas

A despeito dos possiveis eventos adver-
sos com o uso prolongado dos bisfosfo-
natos, essa classe de medicamentos tem
sua eficdcia comprovada e apresenta-se
como a principal alternativa terapéutica
para prevencio secunddria e tratamen-
to da osteoporose. Neste boletim foram
apurados os custos de tratamento com
os bisfosfonatos que apresentam indi-
Ccagdo para OSteOpoOrose ou que constam
da lista de medicamentos utilizada pelo
Ministério da Satde (MS) e que estao
disponiveis no mercado brasileiro: alen-
dronato, ibandronato, risedronato, 4dci-
do zoledronico e pamidronato. Dentre
eles, apenas alendronato, pamidronato
e risedronato foram incorporados pelo
Sistema Unico de Satide, de acordo
com a Relacdo Nacional de Medicamen-
tos Essenciais, RENAME 20124,

Os custos de tratamento com os bisfos-
fonatos foram calculados a partir dos
precos da Lista de Precos de Medica-
mentos, atualizada em 25/09/2012,
disponivel na pédgina eletronica da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa)*>. Foram considerados: o
PMC (Preco Mdximo ao Consumidor),
com aliquota de ICMS (Imposto sobre
Circula¢io de Mercadorias e Prestagao
de Servicos) igual a 18% para a maior
parte dos medicamentos analisados e,
no caso dos medicamentos restritos
a hospitais, o PF (Prego Fébrica) com
ICMS 0%, conforme Resolucio n°. 3,
de 4 de maio de 2009 da Camara de
Regulagio do Mercado de Medicamen-
tos — CMED*. Os pregos extraidos da
Lista s3o os precos mdximos permitidos
no mercado brasileiro, contudo, as
empresas tendem a comercializar seus
produtos a pregos mais baixos que os
estabelecidos, sobretudo em mercados
competitivos, permeados por medica-
mentos genéricos e similares, e com o
advento das compras publicas.

Os bisfosfonatos relacionados na Tabe-
la 1 apresentam uma grande variagao
de pregos, seja entre medicamentos
com principios ativos iguais (medi-
camentos de referéncia?, genéricos os

ou similares) ou diferentes. Os custos
para os diferentes tratamentos foram
calculados para o periodo de um ano,
uma vez que este boletim aborda o uso
prolongado dessas tecnologias.

Tabela 1 - Custo anual do tratamento de bisfosfonatos indicados para
tratamento e prevencao secundaria da osteoporose.

Medicamento Apresentagao Posologia Preco Custo de
Tratamento
Alendronato de Sédio PMC 18%
Fosamax 70 MG COM CT BL AL 70mg/semana R$ 139,91 R$ 1.818,83
(referéncia) / PVC OPC X 4
Alendronato de | 70 MG COM CT BLAL | 70mg/semana | R$ 92,38 R$ 480,38
Sédio (genérico) | PLASOPCX 10
Terost (similar) 70 MG COM CTBLAL | 70mg/semana | R$ 36,96 R$ 480,48
PLAS INC X 4
Ibandronato de Sédio PMC 18%
Bonviva 150 MG COM REV CT | 150mg/més R$ 174,51 R$ 2.094,12
(referéncia) BL AL/AL X 1
Ibandronato 150 MG COM REV CT | 150mg/més R$ 113,44 R$ 1.361,28
Sédico BLAL/ALX 1
(genérico)
Osteoban 150 MG COM REV CT 150mg/més R$ 174,95 R$ 2.099,40
(similar) BL AL/AL X 1
Risedronato Sédico PMC 18%
Actonel 35 MG COM REV BL 35mg/semana | R$ 195,38 R$ 2.539,94
(referéncia) AL/PVC INC X 4
Risedronato 35 MG COM REV CT 35mg/semana | R$ 91,85 R$ 1.194,05
Sédico BL AL PLAS OPC X 4
(genérico)
Riasedross 35 MG COM REV CT 35mg/semana | R$ 38,82 R$ 504,66
(similar) BL AL PLAS OPC X 4
Pamidronato Dissédico PMC 18%
Fauldpami 6 MG/ML SOL INJ CT 60mg/3meses | R$ 786,38 R$ 3.145,52
(referéncia) FAVD INC X 10 ML
Acido Zoledrénico PF0%
Blaztere 4 MG PO LIOF INJ IV 4mg/Gmeses R$ 1.527,82 | R$ 763,91
(referéncia) CT 4FAVD INC
Aclasta 5MG /100 ML SOLIN]J | Smg/ano R$1.221,77 | R$ 1.221,77
(referéncia)* CT FR PLAS X 100 ML
Zometa 4MG SOLINJ CT FA 4mg/6meses R$ 977,41 R$ 1.954,82
(referéncia) PLAS INC X 5 ML
Acido 4 MG SOLINJ IV CT 4mg/6meses | R$ 635,33 R$ 1.270,66
Zoledrdnico FA AMP PLAS INC X
(genérico)* SML

* Os medicamentos Alcasta e Acido zoledrénico genérico, ndo séo restritos a hospitais e possuem
PMC 0%, mas foram utilizados os PF 0% para fins de comparagao.

aConforme a classificagéo da Lista *A” de Medicamentos de Referéncia, atualizada em 06/07/2012,
disponivel em  http://s.anvisa.gov.br/wps/s/r/eS
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Em relagio aos bisfosfonatos que nao
tém indicagio nem posologia expressas
em bula para tratamento da osteoporo-
se, 4cido zoledrdnico e pamidronato,
cabem alguns esclarecimentos acerca
das doses adotadas para fins de custo de
tratamento na Tabela 1.

O Zometa tem o mesmo principio ati-
vo do Aclasta, porém, a quantidade de
4cido zoledrdnico no frasco de Zometa
¢ 4mg, enquanto que no de Aclasta é
5mg. As posologias também sio dife-
rentes. Enquanto a frequéncia de doses
do Zometa, prevista em bula, é de 4mg
a cada 6 meses, a do Aclasta ¢ de 5mg
uma vez ao ano. Seriam necessdrios
dois frascos-ampola de Zometa e um
de Aclasta, ao longo do ano, em caso
de seguimento estrito da bula ¢ em
detrimento da equiparagio de doses. O
Blaztere possui a mesma quantidade de
principio ativo que do Zometa, embora
a forma farmacéutica seja p6 liofilizado
ao invés de soluco injetdvel; a posolo-
gia ¢ a mesma proposta para o Zometa.
Foi adotada a posologia de 4mg a cada
6 meses para a andlise.

A posologia para o pamidronato reco-
mendada pelo MS para tratamento da
osteoporose ¢ de 30 a 60mg, por via
intravenosa, a cada 3 meses’. Optou-se
por adotar a posologia médxima para o
pamidronato, qual seja, 60mg.

Haja vista que para o clodronato nao
hd indicagdo expressa em bula para
tratamento da osteoporose, ¢ que esse
principio ativo nio se encontra nas
diretrizes do MS para tratamento dessa
doenga, ele nao foi incluido na andlise.

Os resultados de custo de tratamento
extraidos da Tabela 1 evidenciam que
variacdo de o custo de tratamento com
o Fauldpami ¢é cerca de 6 vezes superior
ao custo do tratamento com o alendro-
nato, que ¢ mais difundido. Constata-
se que os menores custos de tratamento
sa0 obtidos com o alendronato de sédio
genérico e seu similar Terost, seguidos
pelo medicamento risedronato sédico
similar, Riasedross. Ao optar-se pelo
medicamento Fauldpami, pamidro-
nato dissddico, incorre-se no custo de
tratamento mais elevado do grupo.

Destaca-se que nio hd, até o momento,
evidéncias cientificas disponiveis que

atestem a superioridade em eficcia e se-
guranga entre os diferentes bisfosfonatos.

Consideracdes Finais

A osteoporose é uma doenga silenciosa,
altamente prevalente, especialmente
na terceira idade. Por conta da mor-
bidade e da mortalidade em pacientes
portadores dessa condicdo, pode ser
considerada um importante problema
de saude publica.

Uma das alternativas terapéuticas
mais utilizadas na prética clinica é o
tratamento farmacoldgico com bis-
fosfonatos. Entretanto, nem os guias
nacionais, internacionais e tampouco
os estudos clinicos sugerem um prazo
méximo de tratamento.

Nesse boletim, foi realizada uma pes-
quisa na literatura disponivel, com o
objetivo de encontrar evidéncias sobre
a eficdcia e a seguranca do uso de bisfos-
fonatos, por mais de trés anos, conside-
rado como longo prazo, na prevencio
secunddria e tratamento de fraturas em
mulheres na pds-menopausa. Os en-
saios clinicos selecionados nio utiliza-
ram desfechos clinicamente relevantes
para a andlise dos resultados obtidos, e
sim, desfechos substitutos (marcadores
bioquimicos de reabsor¢ao dssea e den-
sitometria Gssea). Segundo Coutinho
MS, 2002%, o uso destes desfechos tem
o intuito de predizer os efeitos clinicos
da terapia, porém, essa inferéncia é im-
perfeita, pois, o tratamento pode afetar
o desfecho definitivo por mecanismos
distintos, que nao envolvam o desfecho
substituto.

Foram identificados estudos de caso-
controle, coortes e relatos de casos que
correlacionam ocorréncias de fraturas
atipicas e outros eventos adversos
graves (AVCI e cAncer), ainda que com
frequéncia baixa, ao uso prolongado
dos bisfosfonatos. Portanto, tendo em
vista a auséncia de evidéncias robustas
de beneficios e a ocorréncia de eventos
adversos, embora de baixa frequéncia, é
prudente afirmar que o prescritor deve
ponderar, para cada paciente individu-
almente, se o uso desses medicamentos
por mais de trés anos ¢ justificivel.

Como a osteoporose é uma doenga
mais comumente tratada em nivel am-

bulatorial, a possivel correlagio entre
ocorréncia de fraturas atipicas e osteo-
necrose de mandibula e uso por mais
de trés anos de bisfosfonatos ¢ dificil.
Para melhor avaliacio da tecnologia
e da prépria doenga, é fundamental a
notificagio dos eventos adversos asso-
ciados ao uso desses medicamentos por
parte dos profissionais de saide, com
o objetivo de se aprimorar o registro
dessas informacées no Notivisa e forta-
lecer as atividades de farmacovigilancia
desses farmacos.

Abstract

Osteoporosis is a silent, multifactor
disease, characterized by low bone mass
and deterioration of structural and
anatomical integrity of bone as a result
of an imbalance in the physiological
process of bone remodeling. Its main
feature is the increased bone fragility
and risk of fracture.

Osteoporosis mostly affects elderly
women, since the decrease in estrogen
production after menopause accelerates
bone loss, and has large socioeconomic
impact. Each year, the Brazilian Public
Health System (SUS) has increased
the expenses on treatment of fractures
in older people and the number of
hospitalizations due to fractures has
also increased over time. It is estimated
that the amount spent on hospital
admissions for fractures in the elderly
increased by 17.5% between the years
2006 and 2009.

Disease prevention includes physical
exercise, the adoption of measures for
the prevention of fall, patient’s diet
and supplementation with calcium
and vitamin D. The option of using
medicines should be reserved for
patients with confirmed osteoporosis
who are at high risk for fractures, and
includes different types of drugs: bone
resorption inhibitors, bone formation
stimulants and others that affect bone
structure and mineralization.

Among bone resorption inhibitors,
bisphosphonates occupy a prominent
position by being able to increase bone
mass. However, recent studies associate
possible risk factors for atypical
femoral fractures with long-term use of

bisphosphonates.
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The objective of this report was to
evaluate clinical evidence on the efficacy
and safety of the use of bisphosphonates
for more than three years in the secondary
prevention of fractures in women with
postmenopausal osteoporosis.

However, we did not find, in the
available literature, systematic reviews
/ meta-analyzes of studies with follow-
up equal or greater than three years
that evaluated the items of the research
question proposed. Thus, the evidence
presented in the text was extracted
from clinical trials and observational
studies. Other conditions of high risk
for osteoporosis, such as the continued
use of corticosteroids have not been
evaluated.

No datawas found regarding the efficacy
of the use of bisphosphonates for
longer than five years using outcomes
of interest to patients, such as fractures.
The evaluated clinical trials presented
results from assessments of surrogate
outcomes and is important to note that
the comparison between the treatment
and placebo groups in these studies
was imperfect, since all participants, at
some point, received bisphosphonates
for periods considerably long.

The studies reported no significant
adverse events; however, several
observational studies (case-control and
cohort) were found who associated the
long-term use of bisphosphonates to
the occurrence of atypical fractures.
Also regarding safety, some case-
control studies have associated the
long-term use of bisphosphonates with
the occurrence of esophageal cancer
and one cohort study showed a risk
for inflammatory jaw events associated
with the use of these drugs.

Whereadvantage hasbeen demonstrated
for the proposed surrogate endpoints, it
is observed that the absolute difference
is low, leading to the question of
whether the benefits outweigh the risks.

Resumen

La osteoporosis es una enfermedad
silenciosa, multifactorial, caracterizada
por baja masa dsea y deterioro de la
integridad estructural y anatémica

del hueso como resultado de un
desequilibrio en el proceso fisioldgico de
la remodelacién ésea. Su caracteristica
principal es el aumento de la fragilidad
dsea y riesgo de fractura.

La osteoporosis afecta principalmente
a mujeres de edad avanzada, ya que
la disminucién en la produccién de
estrogenos después de la menopausia
acelera la pérdida ésea, y tiene un
impacto socioeconémico importante.
Cada afno, el Sistema Brasileno de
Salud (SUS) ha aumentado los gastos
en el tratamiento de las fracturas en
las personas mayores y el nimero de
hospitalizaciones por fracturas también
se ha incrementado con el tiempo. Se
estima que la cantidad gastada en la
hospitalizacién por fracturas en los
ancianos aument6 en un 17,5% entre
los afios 2006 y 2009.

La prevencién de la enfermedad
incluye ejercicio fisico, la adopcién de
medidas para la prevencién de la caida,
la dieta y la suplementacién con calcio
y vitamina D. La opcién de utilizar
medicamentos debe reservarse para los
pacientes con osteoporosis confirmada
que estén en alto riesgo de fracturas,
e incluye firmacos inhibidores de la
reabsorcion dsea, 16s que estimulan la
formacién del hueso y otros que afectan
la estructura 6sea y la mineralizacién.

Entre los inhibidores de la reabsorcién
dsea, los bifosfonatos ocupan un lugar
destacado al presentar la capacidad de
aumentar la masa dsea. Sin embargo,
estudios recientes asocian posibles
factores de riesgo de fracturas atipicas
de fémur con el uso prolongado de
bifosfonatos.

El objetivo de este trabajo fue
evaluar la evidencia clinicas sobre la
eficacia y seguridad del uso de los
bifosfonatos durante mds de tres anos
en la prevencién secundaria de las
fracturas en mujeres con osteoporosis
posmenopdusica.

Sin embargo, no se encontraron, en
la literatura disponible, revisiones
sistemdticas / meta-andlisis de estudios
con un seguimiento igual o superior a
tres afios que evaluasen los {tems de la
pregunta de investigacién propuesta.

Por lo tanto, la evidencia presentada
en el texto se extrajo de los ensayos
clinicos y estudios observacionales.
Otras condiciones de alto riesgo para la
osteoporosis, tales como el uso continuo
de corticosteroides no han sido evaluadas.

No se encontraron datos sobre la eficacia
del uso de los bifosfonatos durante mds
de cinco afios incluyendo los resultados
de interés para los pacientes, como
las fracturas. Los ensayos clinicos
seleccionados presentaron los efectos
de las evaluaciones de resultados
sustitutos y es importante observar
que la comparacién entre el grupo
intervencién y el grupo placebo en estos
estudios era imperfecto, ya que todos
los participantes, en algiin momento,
recibié  bisfosfonatos por periodos
considerablemente largos.

Los estudios no informaron eventos
adversos significativos, sin embargo,
se  encontraron  varios  estudios
observacionales (casos y controles y
de cohortes) que han relacionado el
uso a largo plazo de los bifosfonatos
a la aparicién de fracturas atipicas.
También con respecto a la seguridad,
algunos estudios de control de casos
han asociado el uso a largo plazo de
los bisfosfonatos com la aparicién
de cdncer de eséfago y un estudio de
cohortes mostré un riesgo para los
eventos inflamatorios de la mandibula
asociados con el uso de estos farmacos.

Dénde se hd demostrado ventaja para
los resultados sustitutos propuestos, se
observa que la diferencia absoluta es
baja, lo que lleva a la cuestién de si los
beneficios superan los riesgos.
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Em Destaque

A Agéncia Nacional de Vigilincia
Sanitdria (Anvisa) possui um sistema
informatizado, o Notivisa (Sistema de
Notificagoes em Vigildncia Sanitdria)
que funciona para receber as informagoes
sobre eventos adversos e queixas técnicas
relacionados a medicamentos, vacinas,
artigos médico-hospitalares, kit reagente
para diagnéstico, cosméticos, hemoderi-
vados, agrotoxicos, entre outros.

Acessando o Notivisa, o profissional
da satde pode se cadastrar e estd apto
a encaminhar & Anvisa as suspeitas de
reagdes adversas. O preenchimento do
formuldrio é rdpido e simples, basta
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de evento adverso, queixa técnica e
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Glossario

Acalasia esofdgica: distirbio da mo-
tilidade do esdfago em que o esfincter
esofdgico inferior (préximo ao cirdia)
nio consegue relaxar, acarretando
obstru¢ao funcional do esdfago e dis-
fagia. A acalasia caracteriza-se por um
esofago grosseiramente contorcido e
dilatado (megaesofago)'.

Cancro: ¢ a lesdo primdria da sifilis,
uma pdpula endurecida, erodida e
indolor que ocorre no local de entrada
da infecgao'.

Duplo-cego: método de estudo sobre
um firmaco ou procedimento no qual
ambos, grupos estudados e investiga-
dor, desconhecem quem estd receben-
do o fator de interesse em questao’.

Estenose esofdgica (estrangulamento
do esdfago): constricio do esofago.
A maioria ¢ adquirida, mas pode ser
congénita'.

Fratura morfométrica: uma vértebra
em que hd evidéncia de redugio de
20% (+4mm) ou mais na altura ante-
rior, medial ou posterior nas imagens.
Ainda, a vértebra deve preencher o cri-
tério para uma deformidade prevalente
(utilizando o método de McCloskey-
Kanis) na imagem seguinte'.

Hipoparatireoidismo: afeccio causa-
da por deficiéncia do horménio para-
tireoideo (ou HPT). E caracterizado
por hipocalcemia (que leva a tetania)
e hiperfosfatemia. A forma adquirida
¢ devida a remogio ou lesio das glan-
dulas paratireoides. A forma congénita
¢ devida 2 mutagio em genes como
TBX1 (ver sindrome de DiGeorge),
CASR que codifica os receptores de de-
tecgao de célcio, ou PTH que codifica
horménio paratireoideo’.

Intencdo de tratar: estratégia para
andlise de ensaios clinicos controlados
que compara pacientes nos grupos
para os quais eles foram originalmente
designados aleatoriamente’.

Intervalo de confianga: classe de va-
lores para um parimetro de interesse,
por exemplo, uma taxa, calculada de
tal maneira que tenha probabilidade
especifica de incluir o valor real do
pardmetro’.

Osteoblastos: células tipicas do tecido
conjuntivo, oriundas de uma célula
primitiva (célula mesenquimal indi-
ferenciada). Sua funcio bdsica é a de
sintese (formacio) do tecido dsseo’.

Ostedcitos: células quiescentes de-
rivadas do osteoblasto que, uma vez
terminado seu trabalho de sintese, se
recobrem de um contetido mineral e
se situam em cavidades (lacunas). Pos-
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suem prolongamentos citoplasmdticos,
fazendo uma verdadeira rede de co-
munica¢do com outros ostedcitos por
meio de canaliculos que se anastomo-
sam com os canaliculos das lacunas vi-
zinhas. Sao estas células as responsdveis
pela manutengio do tecido 6sseo vivo,
uma vez que detectam as alteragdes fi-
sicoquimicas deste tecido recrutando, a
seguir, osteoclastos e osteoblastos para
as funcoes de sintese e reabsor¢ao®.

Osteoclastos: células origindrias do
tecido hematopoético, sendo derivadas
de colonias de células formadoras de
macréfagos. Sua fungio bdsica é a de
reabsor¢ao dssea’.

Razao de chances: ¢ uma aproxima-
¢ao do risco relativo, caracteristica de
estudos de casos e controles, dada pela
propor¢io entre a probabilidade de
adoecer e de ndo adoecer mediante a
exposi¢io e nao exposigio ao fator de
risco em estudo’.
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Metodologia
Base Termos Resultados Estudos Estudos
Selecionados Disponiveis
MedLine (via (long[All Fields] AND term[All Fields] 21 0 0
Pubmed) AND (“diphosphonates”’[MeSH Terms] OR

“diphosphonates”[All Fields] OR “bisphosphonate”[All
Fields]) AND (“osteoporosis, postmenopausal”[MeSH
Terms] OR (“osteoporosis”[All Fields] AND
“postmenopausal”[All Fields]) OR “postmenopausal
osteoporosis” [All Fields] OR (“post”[All Fields] AND
“menopausal”’[All Fields] AND “osteoporosis”[All Fields])
OR “post menopausal osteoporosis”[All Fields])) AND

systematic[sb]

(long[All Fields] AND term[All Fields] 67 4 4
AND (“diphosphonates”[MeSH Terms] OR
“diphosphonates”[All Fields] OR “bisphosphonate”[All
Fields]) AND (“osteoporosis, postmenopausal”[MeSH
Terms] OR (“osteoporosis”[All Fields] AND
“postmenopausal”[All Fields]) OR “postmenopausal
osteoporosis” [All Fields] OR (“post”[All Fields] AND
“menopausal”’[All Fields] AND “osteoporosis”[All Fields])
OR “post menopausal osteoporosis”[All Fields])) AND
Randomized Controlled Trial[ptyp]

(“diphosphonates”[MeSH Terms] OR 128 12 12
“diphosphonates”[All Fields] OR “bisphosphonate”[All
Fields]) AND (“osteoporosis, postmenopausal”’[MeSH
Terms] OR (“osteoporosis”[All Fields] AND
“postmenopausal”[All Fields]) OR “postmenopausal
osteoporosis” [All Fields] OR (“post”[All Fields] AND
“menopausal”[All Fields] AND “osteoporosis”[All
Fields]) OR “post menopausal osteoporosis”[All Fields])
AND (“case-control studies”[MeSH Terms] OR (“case-
control”[All Fields] AND “studies”[All Fields]) OR
“case-control studies”[All Fields] OR (“case”[All Fields]
AND “control”[All Fields] AND “study”[All Fields]) OR
“case control study”[All Fields])

Centre for bisphosphonates and post and menopausal and 6 0 0
Reviews and 0steoporosis

Dissemination

(CRD)

Cochrane bisphosphonates and post and menopausal and 20 0 0
Library osteoporosis

Busca realizada por relatos de casos:

MedLine, via Pubmed: ((“bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw”’[MeSH Terms] OR (“bisphosphonate-
associated”[All Fields] AND “osteonecrosis’[All Fields] AND “jaw”[All Fields]) OR “bisphosphonate-associated osteo-
necrosis of the jaw”[All Fields] OR (“bisphosphonate”[All Fields] AND “osteonecrosis”[All Fields]) OR “bisphosphonate
osteonecrosis” [All Fields]) AND (“jaw”[MeSH Terms] OR “jaw”[All Fields]) AND (“osteoporosis, postmenopausal”[MeSH
Terms] OR (“osteoporosis”[All Fields] AND “postmenopausal”[All Fields]) OR “postmenopausal osteoporosis”[All Fields]
OR “osteoporosis”[All Fields] OR “osteoporosis’[MeSH Terms])) AND Case Reports[ptyp]

Observagio:

Em data posterior a das buscas realizadas acima, foi publicado o artigo de Erviti ] ez /. (2013)30, o qual foi selecionado e
incluido no texto.
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