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APRESENTACAO

A Atena Editora traz ao leitor na obra “Condi¢bes Teérico-Praticas das Ciéncias da
Saude no Brasil” 69 estudos cientificos que investigaram, com uma abordagem plural, o
panorama nacional acerca dos desafios que a ciéncia e a academia cientifica enfrentam
ante a saude publica.

Os textos foram compilados em trés volumes, cada qual com seu eixo tematico,
respectivamente: “Populacéo Brasileira & Saude Publica”, que traz ao leitor estudos que
investigaram algumas das principais patologias que compde o quadro epidemiolégico no
Brasil atual; “Atuacdo Profissional em Saude” que, por sua vez, é composto por artigos
que revisam o papel do profissional de salde seja em sua formagdo académica, seja em
sua atuacao clinica; e, “Cuidado Integrado e Terapéutico”, volume que apresenta, discute
elou propbe opgdes de terapia em salde coletiva e individual com foco nos aspectos
biopsicossociais que permeiam o cotidiano da saude no pais.

Almeja-se que a leitura deste e-book possa incentivar o desenvolvimento de
estratégias de atuacéo coletiva, educacional e de inclusdo social de modo a subsidiar,
na esfera do condicionamento tebrico e pratico, a continuidade da produgéo cientifica
brasileira.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: Os bisfosfonatos sdo substancias
farmacoldgicas sintéticas analogas do pirofosfato
inorganico, com potente acéo antirreabsortiva,
sendodestacadas porsuautilizagdo, naprevencéo
de fraturas osteoporoticas em mulheres na pés-
menopausa. A osteoporose é uma desordem
esquelética provocada pelo desequilibrio das
atividades osteoclastica e osteoblastica, sendo,
fator de risco para fraturas em mulheres na
senilidade, devido ao hipoestrogenismo. E causa
de reducéo da qualidade de vida, podendo levar
a incapacitancia e depressao. Os bisfosfonatos
surgiram como farmacos indicados para a
prevengdo e tratamento de osteoporose na
mulher p6s-menopausa, porém, de acordo com
a Pratica Baseada em Evidéncias e estudos
realizados, ha muito o que se questionar a respeito
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de sua indicagéo, haja visto que publica¢des que
positivam seu uso séo de pouca validade cientifica
e financiadas por industrias farmacéuticas.
Objetiva-se esclarecer, portanto, o real impacto
do uso desses farmacos e problematizar
a influéncia da indastria farmacéutica em
suas prescricdes. Foi realizada uma reviséo
bibliografica atualizada nas bases Dynamed,
Up to Date, Cochrane, Scielo, com 19 artigos
selecionados em lingua inglesa e portuguesa.
Os resultados de estudos randomizados
controlados, demonstraram que os bisfosfonatos
ndo reduziram significativamente as fraturas
o6sseas primarias, nem mesmo secundarias,
quando comparadas a pratica de exercicio
fisico, apresentando, em contrapartida, efeitos
adversos relevantes, como gastrointestinais e
musculoesqueléticos. Em virtude disso, torna-se
inaplicavel sua indicacao e prescri¢do a fim de se
reduzir fraturas osteoporéticas em mulheres na
pds-menopausa, vindo a salientar a importancia
da pratica da medicina baseada em evidéncias
em fungéo da beneficéncia.
PALAVRAS-CHAVE:
Osteoporose, Pés-menopausa.

Bisfosfonatos,

BISPHOSPHONATES PRESCRIPTION
FOR POST MENOPAUSAL WOMEN:
INDICATIONS AND CONFLICTS OF

INTEREST

ABSTRACT: Bisphosphonates are analogous
synthetic  pharmacological substances of
inorganic pyrophosphate, with powerful anti
reabsorptive action, being highlighted by its
use in the prevention of osteoporotic fractures
in women after menopause. Osteoporosis is a
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skeletal disorder caused by an imbalance of osteoclastic and osteoblastic activity, being a
risk factor for fractures in women senility because estrogen deprivation. It is cause of reduced
quality of life and can lead to inability and depression. Bisphosphonates have emerged as
indicated drugs for the prevention and treatment of osteoporosis in postmenopausal women,
however, according to Evidence Based Practice and studies, there is much to be questioned
about his statement, given the fact that publications that turn positive the use are of little
scientific validity and funded by pharmaceutical companies. The purpose is clear, therefore,
the real impact of the use of these drugs and discuss the influence of the pharmaceutical
industry in their prescriptions. It was realized an updated literature review on Dynamed bases,
Up to Date, Cochrane, Scielo, with 19 selected articles in English and Portuguese. The results
of Randomized Controlled Studies have shown that bisphosphonates did not significantly
reduce the primary bone fractures, not even secondary when compared to physical exercise,
featuring however, relevant adverse effects such as gastrointestinal and musculoskeletal. As
a result, it becomes inapplicable indications and prescription in order to reduce osteoporotic
fractures in women after menopause, been stressing the importance of the practice of
evidence-based medicine on the basis of beneficence.

KEYWORDS: Bisphosphonates, Osteoporotic, Post menopause.

11 INTRODUGAO

Os bisfosfonatos, desenvolvidos em meados do século XIX, constituem um grupo
de substéncias farmacoldgicas sintéticas analogas ao pirofosfato inorganico, com grande
afinidade pelo calcio. Sao inibidores potentes da atividade osteoclastica, que reduzem
o turnover 6sseo e restabelecem o balango entre a reabsorcdo e a formagdo Ossea
(BANDEIRA et al., 2006).

No final de 1960, comegaram a ser utilizados no tratamento de disturbios metabdlicos
e perdas 6sseas, incluindo displasia fibrosa, osteogénese imperfeita, Doenca de Paget,
hipercalcemia e acometimento 6sseo secundario ao cancer metastatico ou mieloma
multiplo. Atualmente, tem sido destacado a sua utilizagdo na prevengdo de fraturas
osteoporoéticas em mulheres pos-menopausa, a fim de ndo apenas minimizar riscos e
gastos com a doenga, mas também melhorar a qualidade de vida da paciente, no entanto
ha controvérsias a respeito da sua indicagao (WATTS, 2014).

A osteoporose € uma desordem esquelética causada pelo desequilibrio da atividade
osteoclastica em relagdo a osteoblastica, caracterizada pela diminuicdo da massa e
fragilidade da microarquitetura 6ssea, o que leva a reducéo da forca e aumenta o risco de
fraturas do osso (LORENTZON; CUMMINGS, 2015). Segundo os dados da International
Osteoporosis Foundation (IOF) a doenca ¢é silenciosa e assintomética e atinge cerca de 10
milhdes de pessoas em todo o pais sendo responsavel por mais de 9 milhdes de fraturas
por ano.

Observa-se que a ocorréncia dessa, principalmente nas mulheres na pdés-menopausa
(osteoporose senil), tem aumentado e tal fato deve-se a maior longevidade da parcela
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feminina que passou a ter uma sobrevida maior apés o climatério. Corroborando com esse
fato, dados da Organizagdo Mundial da Satde (OMS) demonstram que até 2025 o Brasil
sera o sexto pais do mundo com maior niUmero de pessoas idosas, e consequentemente a
esse aumento da expectativa de vida, aparecerd um grande niUmero de doencgas cronicas
degenerativas como a osteoporose (KOWALSKI; FERRAL, 2001).

As evidéncias indicam que doencas crdnicas resultam da interacdo de varios
fatores, incluindo genético, ambientais e mudanca de estilo de vida. Aqueles que
sé@o classificados como modificaveis incluem: tabagismo, consumo de alcool, habitos
alimentares, sedentarismo e estresse. Ja os classificados como ndo modificaveis sdo
hereditariedade, sexo e idade (CASADO; VIANA; THULER, 2009). Nesse aspecto,
evidéncias epidemioldgicas apontam que esses fatores contribuem para a maior incidéncia
da osteoporose sendo também relacionado a situagédo socioecondmica da popula¢do que
interfere no acesso desta ao servico de saude e a melhor qualidade de vida (LUJAN, 2011).

Assim, torna-se evidente que além da osteoporose, outros fatores de risco
apresentam grande relevancia no desenvolvimento de fraturas 6sseas, a exemplo os
citados para osteoporose anteriormente, bem como, os disturbios de marcha e do equilibrio
(SOUZA, 2010). Diferentemente dos homens, as mulheres sdo mais atingidas, e o risco
para o desenvolvimento de fratura € mais acentuado acima dos 50 anos de idade, em
funcdo do hipoestrogenismo, isso se evidencia principalmente nos 10 primeiros anos poés-
menopausa (FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012).

Diante dessa perspectiva, salienta-se que essa comorbidade se traduz como sendo
de grande importancia para as mulheres na senilitude, sendo uma das causas de reducéo
na qualidade de vida de uma parte consideravel da populagéo feminina, podendo levar
a incapacitancia dessas por ter como maior agravo as fraturas de ossos de sustentacéo
como quadril, vértebra e também punho (BROWN et al., 2002). Perante o isolamento em
que esses individuos ficam condicionados, disturbios depressivos somam ao contexto da
doenca ja existentes agravando e diminuindo as chances de reabilitagdo dos mesmos.
Assim, deve-se compreender que a depressao € uma afeccdo que pode ser definida como
um transtorno mental comum, que compromete a saude fisica e limita a atividade dos
individuos acometidos (NETO et al., 2016).

A prevencao e o tratamento de osteoporose na mulher pds-menopausa, a fim de
se reduzir fraturas, é algo complexo e discutivel. Os bisfosfonatos, por serem farmacos
antirreabsortivos, séo, até entdo indicados como sendo de primeira-linha para a prevencgéo
de lesdes 6sseas (BROWN et al., 2002). Porém, de acordo com a pratica baseada em
evidéncias e estudos realizados, ha muito o que se questionar a respeito da indicagdo do
seu uso.

Assim, objetiva-se esclarecer o real impacto do uso dos bisfosfonatos na prevencgéo
de fraturas e problematizar a influéncia da industria farmacéutica nas prescricbes do
mesmo como forma de tratamento. Diante disso, foi realizada uma revisdo bibliografica
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atualizada em fontes primarias e secundarias nas bases Dynamed, Up to Date, Cocharene,
Scielo, com os descritores - Bisfosfonatos, Osteoporose, P6s-menopausa. Selecionou-se
artigos em inglés, portugués sendo que foram excluidos artigos que apresentaram conflitos
de interesse com a industria farmacéutica.

21 REVISAO DA LITERATURA

Existe ainda uma grande lacuna entre as melhores escolhas médicas e o que se
pratica como cuidado para com o paciente, e a diferenca entre essas € a utilizacdo, ou néo,
da pratica baseada em evidéncias cientificas (AGENCY FOR HEALTHCARE RESERACH
AND QUALITY, 2002). Sua importancia, para tanto, é nitida quando se pode mensurar
que até 50% dos eventos adversos na medicina sdo passiveis de prevencao quando a
assisténcia se pauta no principio da evidéncia (THE HEALTHCARE FOUNDATION,
2011). Sdo aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), atualmente, varios
farmacos para tratamento e prevencdo da osteoporose na pds-menopausa, dentre eles
os bisfosfonatos, sendo seu uso justificado por sua ac¢ao antirreabsortiva, o que leva ao
aumento e manutencéo da densidade 6ssea. Dessa maneira, os critérios estabelecidos
para tratamento farmacol6gico da osteoporose nessas mulheres, se baseia somente na
mulher ja ter apresentado previamente fratura (fratura primaria); apresentar osteoporose
(T-score menor ou igual a -2,5) e/ou osteopenia (T-score -1,0 e -2,5) (FONTES; ARAUJO;
SOARES, 2012). Os bisfosfonatos sédo agentes que apresentam alta afinidade pelo tecido
6sseo e potencial redutor da reabsor¢cdo 6ssea devido ao fato de acelerar a atividade
apoptotica sobre os osteoclastos ao inibir a enzima farnesil pirofosfato sintase, uma enzina
na via da HMG-CoA redutase. O zoledronato é o representante da classe farmacoldgica que
apresenta maior afinidade de ligacdo pelo sitio de agédo da droga, seguido pelo aledronato,
ibandronato e, por ultimo o risendronato. O sitio de acéo desses € virtualmente insaturavel,
e, por esse motivo a substancia pode vir a se acumular no organismo do paciente, o que
explica o efeito prolongado do farmaco por meses e até mesmo anos apés interrompido o
tratamento (DIAB; WATTS, 2013).

E, baseados nos exames de BMD (Densidade Ossea Mineral), as industrias
farmacéuticas justificam seu uso como potentes redutores de fraturas nas mulheres pds-
menopausa, seja no que diz respeito a prevencdo ou mesmo a fraturas secundarias.
Porém, ha de se levar em consideracéo que a forga do osso é reflexo da integragédo da
densidade 6ssea associada a qualidade do osso (micro-arquitetura); sendo assim, nao se
pode considerar que estudar a osteoporose através do “T-score” avaliado pela BMD seria
suficiente para se iniciar um tratamento farmacoldgico de tamanha importancia (WELLS et
al., 2008).

Verifica-se, portanto, que dentre os variados estudos encontrados para a realiza¢ao

desta revisdo sistematica, sdo poucos os que apresentaram credibilidade apoiada na
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piramide de evidéncias cientificas (ou “Piramide de Haynes”). Essa, por sua vez, qualifica
os estudos publicados de acordo com os tipos de pesquisas realizadas. No topo da
piramide se encontram os estudos de Revisao Sistematica/Meta Andlises, seguidos por
Randomizado Controlado, Estudo de Corte, Estudo de Caso e, na base dessa, a opinido de
especialistas. Em sua totalidade, os estudos publicados que consideram e aprovam o uso
dos bisfosfonatos como fundamental na prevencéao de fraturas ésseas sao fundamentados
em opinides de especialistas, instaurando como motivos para seu uso, o potencial
antirreabsortivo e aumento da densidade 6ssea, 0 que ndo € demonstrado nas evidéncias
cientificas que leva a melhoria da qualidade do osso, o que, de fato, reduziria lesbes. Foi
observado, em acréscimo, que grande maioria desses estudos, obtiveram apoio financeiro
de entidades particulares, sobretudo, indUstrias farmacéuticas, o que invalida ainda mais a
credibilidade desses.

Baseando-se, portanto, em estudos isentos de financiamento por parte das
industrias farmacéuticas (Cochrane), dados relevantes e precisos foram levantados, o
que problematiza o uso dos bisfosfonatos na prevencao de fraturas em mulheres na poés-
menopausa e contraria dados até entdo utilizados como base para a fundamentagéo da
prescricdo dos farmacos dessa classe.

Em um Estudo Randomizado, isento de apoio financeiro de industrias farmacéuticas,
foram incluidas em sete ensaios clinicos 14049 mulheres. A partir disso, por meio de
andlises de fraturas (vértebras, quadril e punho), foram avaliadas as Redugdes de Risco
Relativas (RRR) de fraturas 6sseas, sendo que devido aos resultados significantes (P>0,05),
passaram-se a ser estudados as Reduc¢des Absolutas de Riscos (ARR) e, posteriormente,
o Numero Necessario para Tratar (NNT), o que validariam ou néo o farmaco como eficaz na
reducao de fraturas. Nesse estudo, foram analisados o uso de bisfosfonatos (Alendronato,
Risendronato e Ranelato de Estroncio), assim como a pratica de exercicios fisicos na
reducao de fraturas, sendo levadas em consideracéo fraturas primarias e/ou secundarias.
Foram subdivididos dois grupos para comparacéo: fraturas de vértebra e fraturas de quadril
e punho.

Dos resultados apresentados nesse estudo de fraturas de vértebra, a pratica de
exercicios fisicos obteve ARR= 6/100 e NNT=20, enquanto o Alendronato na reducéo de
fraturas primarias apresentou ARR= 2/100 e NNT=50 e na de fraturas secundarias ARR=
4/100 e NNT= 100, sendo que Risendronato e Ranelato de Estréncio obtiveram valores
semelhantes ao Alendronato; ja quando levadas em consideracéo as fraturas de quadril e
punho, foram ressaltados os NNTs encontrados, sendo que a pratica de exercicios fisicos
apresentou NNT= 25, enquanto Alendronato na reducgéo de fraturas secundarias NNT= 100
e na de fraturas priméarias ndo apresentou resultado significante(WELLS et al., 2008).

Sendo assim, os resultados demonstram que os bisfosfonatos ndo reduziram
significativamente as fraturas dsseas primarias, sendo essas o enfoque do tratamento

preventivo, o que coloca como necessidade a realizacdo de mais pesquisas sobre o
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impacto da droga na Reducgéo Relativa de Riscos nas fraturas 6sseas estudadas (CAULEY
et al., 2000). Esses valores ressaltam a importancia de maiores aplica¢des praticas da
medicina baseada em evidéncia, haja visto que o publico alvo para a utilizagdo dessa
classe de farmacos sdo mulheres idosas, comumente portadoras de demais doencas e
em polifarmécia, ou seja, fazendo uso de outros tratamentos farmacologicos, o que implica
em possiveis interacdes medicamentosas, e exposi¢do a riscos provenientes de efeitos
adversos, por vezes, desnecessarias.

Em contrapartida, trés representantes dos bisfosfonatos tiveram suas reagdes
adversas avaliadas (ndo estando inseridas em ensaios clinicos randomizados), nas quais,
salienta-se importantes efeitos gastrointestinais (Ulceras esofagicas) e musculoesqueléticos
(fraturas de fémur e osteonecrose maxilar) como apresentado na tabela a seguir (KHERANI;
PAPAIOANNOU; ADACHI, 2002).

Reacoes Adversas I%tni-dzré)%a;? A(I:::g;?;‘ f/:o Ri(sne=n1%roo)rlzto
Auditivo/visual 4 6 8
Cardiovascular 12 13 18

Sistema nervoso central 11 13 12
Endécrino 4 3 3
Gastrointestinal 18 38 35

Hematologico 4 3

Infecgédo 2 1
Musculo Esquelético 29 24 36
Respiratorio 5 6 7
Pele/Mucosa/Menbrana 16 19 12
Urologico/Renal 4 2 2
Outros 42 14 12

Tabela 1: Reacdes adversas relatadas para Risendronato, Alendronato e Etidronato (KHERANI;
PAPAIOANNOU; ADACHI, 2002).

Além dos efeitos adversos ja mencionados sabe-se que a manutencdo do uso
dessa droga a longo prazo cursa com sindrome nefrética, insuficiéncia renal, hipocalcemia
e osteonecrose da maxila, sendo portanto contra indicados para pacientes com acalasia,
estenose e varizes esofagicas e eséfago de Barret bem como na finalidade discutida nessa
revisdo (BERENSON, 2016; ROSEN, 2016).
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31 CONCLUSAO

Em virtude dos fatos, pode-se inferir que o uso de bisfosfonatos atualmente é
crescente na pratica médica, no entanto, tal prescricdo nao acompanha os estudos atuais
que apontam ineficacia quanto ao seu objetivo terapéutico de reduzir fraturas Osseas
primarias em mulheres na p6s menopausa. Dessa forma, torna-se evidente que essas
utilizagcdes ndo tém compactuado com tais achados, baseando apenas em estudos feitos por
especialistas, que por apresentarem menor valor na Piramide de Evidéncias, e por serem
financiados por industrias farmacéuticas, tem sido questionado quanto sua veracidade.

Além disso, ndo se sabe o porqué de o destaque na redugéo de fraturas ter sido dado
somente a osteoporose, enquanto o fator ambiental tem suma importancia na diminuicéo
desses fendmenos, o que foi comprovado pelos estudos anteriormente descritos. Mas tal
distorcdo chama atencéo para os altos lucros que o estimulo ao uso desses medicamentos
trazem para a industria farmacéutica, o que leva a reflex@o se principios basicos da ética
médica estao sendo preservados como, beneficéncia e nao maleficéncia, bem como se a
prescricdo tem se voltado para a grande maquina de fazer dinheiro, que a medicalizagéo
tem estimulado.

Logo, o uso dessa classe farmacolégica na perspectiva de reducdo de fraturas
primarias em mulheres pés menopausa ndo é aplicavel, devendo ndo ser realizada, e
cabendo o médico indicar medidas menos onerosas, porém de eficacia relativa, como
exercicio fisico, alimentacao saudavel, e outras MEV (Mudancas no Estilo de Vida), que
além de terem efeitos sobre reducéo de fraturas e no condicionamento fisico, ndo possuem
efeito colateral, como o uso dessas drogas.

Dessa forma, torna-se evidente que a prescricao nao deve ser feita seguindo rétulos,
mas sim dados concretos livres de interesses, e para isso, destaca-se a importancia do
estudo continuado da classe médica, pois se tratando de uma ciéncia que é a farmacologia,
o conhecimento é fugaz, sendo construido, desconstruido e renovado a cada periodo.
Portanto, como detentores do mesmo, torna-se responsabilidade do médico, assegurada
pelo CEM (Cédigo de Etica Médica) que o paciente tenha o melhor tratamento disponivel, e
que esse seja pautado na sua realidade diagnostica, visando o seu bem estar geral.
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