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RESUMO: A terapia com agonistas de
GnRH tem sido amplamente utilizada em
diversas condi¢cdes médicas. No entanto,
preocupacdes emergiram quanto ao seu
impacto na saude Ossea, especialmente
em mulheres idosas. Esta revisdo aborda
a interacdo entre o uso de agonistas de
GnRH e a densidade mineral 6ssea em
mulheres idosas, destacando os potenciais
riscos de osteoporose. Embora os
resultados mostrem uma relagéo evidente
entre a terapia e a reducéo da densidade
Ossea, estratégias concomitantes, como a
administracéo de bisfosfonatos, oferecem
potencial para mitigar tais efeitos adversos.
PALAVRAS-CHAVE: Agonistas de GnRH,
osteoporose, mulheres idosas, densidade
mineral 6ssea, bisfosfonatos.
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GNRH AGONISTS IN ELDERLY WOMEN: THE HIDDEN BRIDGE BETWEEN
HORMONAL THERAPY AND OSTEOPOROSIS

ABSTRACT: GnRH agonist therapy has been widely employed across various medical
conditions. However, emerging concerns have arisen regarding its impact on bone health,
especially among elderly women. This review addresses the interplay between GnRH agonist
usage and bone mineral density in elderly women, highlighting potential osteoporosis risks.
While results underscore a clear relationship between the therapy and diminished bone
density, concurrent strategies, such as bisphosphonate administration, offer potential to
counteract such adverse effects.

KEYWORDS: GnRH agonists, osteoporosis, elderly women, bone mineral density,
bisphosphonates.

11 INTRODUGAO

A osteoporose, caracterizada por uma diminui¢do progressiva da densidade 6ssea,
apresenta-se como uma importante questdo de salude publica, particularmente entre
mulheres idosas (Kanis et al., 2019) (Compston, J. E. et al, 2019) (Qaseem, A. et al, 2017)
(Cosman, F. et al, 2014). Uma das principais causas da osteoporose em mulheres é a
diminuicdo dos niveis de estrogénio apd6s a menopausa, 0 que reduz a capacidade do
corpo de regular o turnover 6sseo e de manter a densidade déssea (Riggs et al., 2002)
(Khosla, S. et al, 2005) (Clarke, B. L. et al, 2010) (Zaidi, M. et al, 2014).

Diversas estratégias terapéuticas tém sido propostas para prevenir e tratar
a osteoporose em mulheres idosas. Entre elas, os agonistas do horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH) tém sido utilizados para tratar condicbes como endometriose
e miomas uterinos (Dunselman et al., 2014). Estes medicamentos atuam suprimindo a
liberagdo de gonadotrofinas, o que leva a uma queda nos niveis de estrogénio. No entanto,
apesar de seus beneficios terapéuticos, estudos tém demonstrado preocupacdes quanto ao
uso prolongado de agonistas de GnRH e seus efeitos adversos na saude 6ssea (Lambertini
et al., 2017).

Este artigo visa revisar a literatura existente sobre o impacto do uso de agonistas de
GnRH no desenvolvimento da osteoporose em mulheres idosas, abordando os mecanismos
subjacentes, os estudos clinicos realizados e as implicagbes destes achados para a pratica
clinica.

21 METODOLOGIA

Para esta revisédo da literatura sobre o impacto do uso de agonistas de GnRH no
desenvolvimento de osteoporose em mulheres idosas, foi adotada a seguinte metodologia:
Selecdo de Bases de Dados: Foram consultadas as bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science, dada a abrangéncia e relevancia destas para o campo da
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medicina e ciéncias da saude.

Critérios de Busca: Os termos de busca utilizados incluiram combinagdes das
palavras-chave “agonistas de GnRH”, “osteoporose”, “mulheres idosas”, “impacto” e
“tratamento”. Foram utilizados operadores booleanos para refinar a busca.

Critérios de Inclusao e Exclusao: Foram incluidos estudos publicados nos ultimos
dez anos, disponiveis em inglés e que abordassem diretamente a relag@o entre o uso de
agonistas de GnRH e o desenvolvimento de osteoporose em mulheres idosas. Excluiram-
se estudos de caso, opinides de especialistas e artigos sem revisao por pares.

Extracao de Dados: Para cada estudo selecionado, os seguintes dados foram
extraidos: autores, ano de publicagdo, objetivo do estudo, metodologia, populacéo
estudada, principais achados e conclusdes.

Anadlise: Os dados extraidos foram analisados de forma qualitativa, buscando
identificar padrdes, semelhancas e divergéncias entre os estudos, bem como implicagdes
clinicas.

Esta metodologia visa garantir uma revisdo abrangente e objetiva da literatura
disponivel sobre o tema em questéo, proporcionando uma base sélida para a discussao e

conclusdes subsequentes.

31 RESULTADOS

3.1 Efeitos dos Agonistas de GnRH na Densidade Ossea:

+  Agonistas de GnRH, como leuprolide e goserelin, tém sido associados a uma
reducédo na densidade mineral 6éssea. De acordo com Miller et al. (2006), a
terapia com agonistas de GnRH pode levar a uma perda 6ssea semelhante a
observada na menopausa precoce.

3.2 Fatores de Risco para Osteoporose Induzida por Agonistas de GnRH

+ A terapia prolongada com agonistas de GnRH, especialmente quando usada
sem terapia de reposicdo hormonal (TRH), pode apresentar riscos significati-
vos. Os individuos mais velhos, particularmente aqueles com fatores de risco
adicionais para osteoporose, podem estar em maior risco de perda 6ssea subs-
tancial (Greenspan, 2000).

3.3 Efeitos Protetores Contra a Osteoporose

+ A terapia adjuvante com bisfosfonatos, como o alendronato, pode ser benéfi-
ca para mulheres em tratamento com agonistas de GnRH. Em um estudo de
Gnant et al. (2007), a combinagéo de terapia com bisfosfonatos e agonistas de
GnRH demonstrou ser eficaz na prevengéo da perda 6ssea em pacientes com
cancer de mama.
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41 DISCUSSAO

Os resultados apresentados nesta revisdo da literatura revelam importantes
implicagdes sobre o uso de agonistas de GnRH e seu potencial impacto no desenvolvimento
de osteoporose em mulheres idosas. A relacdo entre a reducdo da densidade mineral
o6ssea (DMO) e a administragcdo destes agonistas ndo é surpreendente, dadas as fungbes
enddcrinas dos hormdnios do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal.

4.1 Mecanismo do Impacto dos Agonistas de GnRH na Densidade Ossea

A administracé@o de agonistas de GnRH resulta na supressao da produg¢éo enddgena
de estrogénio e testosterona, uma vez que estas drogas inibem a secrecéo de LH e
FSH (Miller et al., 2006). Em mulheres, o estrogénio desempenha um papel crucial na
manutengdo da DMO. Portanto, qualquer redugéo prolongada nos niveis de estrogénio,
como acontece durante o tratamento com agonistas de GnRH, pode contribuir para a perda
Ossea, assim como é observado durante a menopausa (Greenspan, 2000).

4.2 Comparacao com a Menopausa Natural

O padrao de perda éssea observado durante o tratamento com agonistas de GnRH
€ semelhante, em muitos aspectos, ao padrdo de perda Ossea observado durante a
menopausa natural. Isso levanta a questéo de se o uso de agonistas de GnRH poderia ser
visto como uma forma de menopausa medicamente induzida. No entanto, as consequéncias
da terapia com agonistas de GnRH podem ser mais pronunciadas em mulheres idosas que
ja apresentam um risco elevado de osteoporose devido a idade (Miller et al., 2006).

4.3 Prevencao e Mitigacdo da Perda Ossea

Os resultados do estudo de Gnant et al. (2007) indicam que o uso concomitante de
bisfosfonatos pode ajudar a prevenir a perda 6ssea em mulheres tratadas com agonistas
de GnRH. Além disso, a suplementacdo com célcio e vitamina D, bem como a pratica
regular de exercicios de resisténcia, pode também ajudar a mitigar os efeitos dos agonistas
de GnRH na DMO (Gnant et al., 2007).

4.4 Recomendacoées Clinicas

Diante dessas descobertas, € prudente que os médicos avaliem a saude Ossea
de mulheres idosas antes de iniciar a terapia com agonistas de GnRH, especialmente se
houver outros fatores de risco para osteoporose. ADMO deve ser monitorizada regularmente
durante e apo6s o tratamento, e medidas preventivas, como a terapia com bisfosfonatos,
devem ser consideradas em pacientes de alto risco (Gnant et al., 2007; Greenspan, 2000).

Portanto, os agonistas de GnRH desempenham um papel importante no tratamento
de varias condicbes médicas. No entanto, o potencial impacto dessas drogas na saude

6ssea ndo deve ser ignorado, especialmente em mulheres idosas. E essencial que os
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médicos estejam cientes dos riscos associados e tomem medidas apropriadas para prevenir

e tratar a osteoporose em pacientes sob esta terapia.

51 CONCLUSAO

O uso de agonistas de GnRH em mulheres idosas estd associado a uma redugao
na densidade mineral 6ssea, elevando o risco de osteoporose. Considerando a relevancia
do estrogénio na manutencé@o da salude éssea, essa conexdo € esperada. No entanto,
estratégias preventivas, como o uso concomitante de bisfosfonatos, podem atenuar esse
risco. E imperativo que os profissionais de salde estejam cientes e adotem medidas
adequadas para monitorar e gerenciar a saude 6éssea em pacientes sob esta terapia.
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