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RESUMO

A osteoporose € uma doenga osteometabdlica caracterizada pela fragilidade 6ssea e
alteragcbes na sua microarquitetura, tendo como desfecho clinico mais importante a
ocorréncia de fraturas. Na primeira linha para prevencao de fraturas osteoporoéticas
encontram-se os bisfosfonatos, que sdo analogos sintéticos do pirofosfato inorganico.
O presente estudo tem por objetivo avaliar na literatura o mecanismo de agao e os
principais efeitos dos bisfosfonatos no tratamento da osteoporose. Além disso,
observar os beneficios dessas medicagdes no tratamento da patologia em questao.
Trata-se de um trabalho de revisao integrativa da literatura, a partir de estudos ja
publicados, apds a delimitagdo do tema e do questionamento norteador: " Quais as
principais acdes do uso dos Bisfosfonatos no tratamento da Osteoporose". Assim
sendo, foi realizada a coleta de pesquisa na Biblioteca Virtual de Saude (BVS), sendo
os artigos avaliados, resultados interpretados e sintetizados.

PALAVRAS-CHAVE: Osteoporose. Fraturas. Tratamento. Bifosfonatos.



ABSTRACT

Osteoporosis is an osteometabolic disease characterized by a decrease in bone mass
due to bone fragility and alterations in its microarchitecture, with the most important
clinical outcome being the occurrence of fractures. Bisphosphonates, synthetic
analogs of inorganic pyrophosphate, are at the forefront for preventing osteoporotic
fractures. The present study aims to evaluate in the literature the mechanism of action
and the main effects of bisphosphonates in the treatment of osteoporosis. Additionally,
it aims to observe the benefits of these medications in the treatment of the pathology
in question. This is a study based on the integrative literature review method, from
previously published studies. After delineating the topic and the guiding question:
"What are the main actions of bisphosphonate use in the treatment of osteoporosis,”
research will be conducted in the Virtual Health Library (VHL), with articles evaluated,

results interpreted, and synthesized.

KEYWORDS: Osteoporosis. Fractures. Treatment. Bisphosphonates.



1 INTRODUGAO

A osteoporose é uma doencga osteometabdlica caracterizada por diminuicdo da
densidade mineral Ossea, provocando alteracdo da microestrutura e levando a
fragilidade esquelética, tendo como desfecho clinico mais importante a ocorréncia de
fraturas por baixo impacto, afetando mais de 200 milhdes de pessoa em todo o mundo
(RADOMINSKI et.al., 2017); (MARCHIORI, 2001).

A osteoporose acomete cerca de 33% das mulheres e 16% dos homens acima
de 65 anos, sendo um significativo problema de saude publica. No Brasil, 20 em cada
100 mulheres tém osteoporose, resultando em 4,4 milhdes de casos e um custo anual
superior a 1,3 bilhdo de reais. Na Unido Europeia, a doenca esta relacionada a
aproximadamente 650.000 fraturas por ano. Em 2025, estima-se que 2,6 bilhdes de
pessoas no mundo desenvolverao osteoporose, com 700.000 mortes anuais
relacionadas a complicagdes clinicas em fraturas de quadril (GUSSO; LOPES, 2012).

As fraturas por osteoporose ocorrem mais frequentemente nas vértebras, no
radio distal e no fémur proximal. As fraturas do quadril s&o as mais graves e aumentam
a taxa de mortalidade em 12 a 20% nos dois anos seguintes a fratura. Mais de 50%
dos que sobreviveram a uma fratura de quadril sdo incapazes de ter uma vida
independente e muitos deles necessitam viver em ambientes institucionalizados
(RADOMINSKI et.al., 2017)

Na primeira linha de terapia farmacologica para a prevencédo de fraturas
osteopordticas encontram-se os bisfosfonatos. Esses farmacos s&o analogos
sintéticos do pirofosfato inorganico obtido pela substituicdo do atomo de oxigénio por
um carbono (PCP), que os torna resistentes a degradacgao bioldgica, e pela adi¢cao de
duas cadeias laterais (R1 e R2), que respondem pela afinidade e poténcia da ligagao
esquelética, respectivamente, tornando-se assim uma opc¢édo de escolha no
tratamento da osteoporose (FERNANDES; LEITE; LANCAS, 2005).

A estrutura quimica dos bisfosfonatos tem a propriedade de formar compostos
com cations divalentes, mostra grande afinidade pelos cristais de hidroxiapatita das
superficies Osseas, particularmente de locais de remodelagéo ativa. No ambiente
acido de reabsorgdo, os bisfosfonatos, causam a inibicdo da enzima farnesil
pirofosfato sintase. Isso leva a uma perda na fungdo de reabsor¢cédo e potencial
apoptose dos osteoclastos. Considerando que a formagao e a reabsorgcéo 0ssea séao
processos acoplados, a reabsor¢cdo reduzida é seguida por uma diminuigdo na



formagao 6ssea, havendo assim um novo estado de remodelagdo 6ssea diminuida
apos o inicio do tratamento (DOMINGUEZ, DI BELLA, BELVEDERE, BARBAGALLO,
2011)

Os bifosfonatos sédo farmacos utilizados para o tratamento de varias doencgas
osseas, bem o tratamento da Osteoporose. O presente estudo tem por objetivo avaliar
na literatura o mecanismo de acgao e a eficacia dos bisfosfonatos no tratamento da
osteoporose.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a partir de estudos ja
publicados. Os passos para a realizacdo desta revisdo foram: identificacdo do
problema, busca da literatura, escolha das palavras chaves, base de dados e critérios
para selecdo dos artigos, leitura aprofundada para avaliagdo e analise dos artigos
selecionados (SOUZA,; SILVA; CARVALHO, 2010).

A pesquisa foi realizada entre os meses de janeiro de 2024 a maio de 2024,
apo6s a delimitacdo do tema e do questionamento norteador: " Quais as principais
acdes do uso dos Bisfosfonatos no tratamento da Osteoporose". Assim sendo,
realizada a coleta de pesquisa na Biblioteca Virtual de Saude (BVS), sendo os artigos
avaliados, resultados interpretados e sintetizados.

Com o objetivo de responder ao questionamento, foi utilizado um planejamento
de pesquisa na plataforma citada anteriormente e com os descritores verificados nos
Descritores de ciéncia de saude (DECS), sendo eles: "Osteoporose", "tratamento”,
"Bifosfonatos "

Foram adotados como critérios de inclusao, artigos disponiveis na integra que
respondessem a pergunta norteadora do tema, na lingua portuguesa, publicados
entre os anos de 2014 a maio de 2024. Como critérios de exclusdo, foram
desconsiderados artigos que nao existiam correlagdo ou relevancia com o tema em
questdo, artigos que publicados anteriores ao ano de 2014 e artigos que nao
estivessem disponiveis na integra.

Ao realizar o cruzamento na base de dados da BVS, utilizando o bolleano "and":
"Osteoporose and tratamento and Bifosfonatos", foram entrados 8.417 artigos. Ao
aplicar o filtro ano de publicagdo, ultimos 10 anos, foram encontrados 3.062 artigos,
ao aplicar o filtro idioma, portugués, foram encontrados 43 artigos, apos aplicar mais



um filtro de base de dados, foram encontrados 31 artigos no Lilacs e 5 artigos no
Medline.

Os critérios e procedimentos para selegéo dos artigos foi subdividido em 4
etapas: 1° etapa constru¢ao da busca pela combinagéo dos descritores ja citados nos
bancos de dados selecionados. 2°etapa: aplicagao dos filtros e sele¢cdo dos artigos
que contemplam a aplicagado destes. 3° etapa: leitura dos resumos, introdugao e
conclusao de cada artigo para identificar a relevancias destes para a pesquisa, bem
como, o preenchimento dos critérios de inclusdo e exclusdo. 4° etapa: leitura na
integra dos artigos escolhidos extraindo os dados relevantes para analise.

Apos a analise dos 36 artigos publicados na integra, foram descartados 9
documentos com base nos titulos e 10 apds a leitura dos resumos. Em uma fase
seguinte, foram excluidos mais 10 estudos ap0ds a interpretagao das versodes integrais
dos textos, selecionado em um total de 7 artigos para esta revisdo que podem ser
observados na figura 1 a seguir :

Figura 1: Fluxograma de seleg¢ao dos artigos

Fonte: Dados da Pesquisa
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme apresentado no quadro 1 a seguir, apos a avaliagdo dos artigos

empregados nesta revisao, constatou-se que 6 dos 7 estudos foram publicados no

Brasil, enquanto apenas 1 foi divulgado na india. Desses, 2 foram langcados em 2014,
1 em 2016, 2 em 2017, 1 em 2021 e 1 em 2023.

Quadro 1. Identificagdo dos estudos

ANO/LOCA
TITULO AUTOR L
Eficacia e segurancga da Teriparatida
comparada aos bifosfonados orais e Araujo; Barbosa. 2021/Brasil
Raloxifeno para prevencao de fraturas em
osteoporose: revisao rapida de evidéncias.
Efeito combinado do acido zoledrdnico e do o ) o
alfacalcidol no tratamento da osteoporose khajuria; Disha; Razdan; | 2014/india
Mahapatra.
por desuso em ratos.
Heterogeneidade na apresentacéao clinica de ) _ _
fraturas atipicas apds uso prolongado de Piazzetta; Baracho; 2014/Brasil
bisfosfonatos — Fatores de risco e Oliveira; Santos; Kulak; rasl
marcadores de remodelacéo dssea. Borba.
Alteragcbes osteometabolicas em pacientes Rezende; Catabriga; _
em tratamento antineoplasico: reviséo de Pansini; Reis; Freitas; 2023/Brasil
escopo. Fiorin
Tratamento da osteoporose pos- .
. . Caires; Bezerra;
menopausica: um algoritmo baseado na ) )
_ _ _ Junqueira; Fontenele; 2017/Brasil
literatura para uso no sistema publico de
Andrade; D’alva.
saude
Ostoporose: Selegcao de medicamentos e Steiner; Strufaldi; _
_ . 2017/Brasil
avangos no manejo clinico. Fernandes.
Efeito do acido zoledrénico na perda 6ssea ]
de pacientes submetidos a transplante renal: Marques. 2016/Brasil

um estudo prospectivo e randomizado.

Fonte: Dados da Pesquisa




No que se refere as caracteristicas das amostras, observou-se que 5 artigos

revisados foram de revisdes de literatura e 2 de ensaios clinicos randomizados (ECR).

As revisbes de literatura forneceram uma visdo ampla dos temas abordados,

consolidando evidéncias de diversos estudos sobre a terapia com os Bifosfonatos

para osteoporose. Por outro lado, os ECRs contribuiram com evidéncias de alta

qualidade obtidas a partir de experimentos controlados, fundamentais para a

validacdo dos tratamentos. Os artigos em sua maioria exploraram tanto tratamentos

consolidados quanto novas intervengdes associadas ao farmaco em analise,

conforme pode ser observado no quadro 2 a seguir:

Quadro 2 Caracterizagao dos estudos

OBJETIVO

PRINCIPAIS ACHADOS

Avaliar a eficacia e seguranga da
utilizacédo de Teriparatida para
tratamento de osteoporose,
comparada aos bisfosfonados
orais ou Raloxifen

A Teriparatida reduz mais fraturas vertebrais que Alendronato e
Risedronato, mas o risco de fraturas nao vertebrais &
semelhante. A diferenga no risco absoluto € pequena, com
pouca relevancia clinica. Em comparacgao ao Raloxifeno, a
Teriparatida também é mais eficaz na reducao de fraturas, mas
com redugéo de risco igualmente baixa. Quanto a DMO, a
Teriparatida tem maior impacto que o Risedronato e o
Raloxifeno, sendo similar ao Alendronato. O risco de eventos
adversos e mortalidade é comparavel entre esses tratamentos.

Investigar os efeitos terapéuticos
do acido zoledrénico (ZOL),
isoladamente e em combinacgao
ao alfacalcidol (ALF), em um
modelo de rato com osteoporose
por desuso.

A comparagao entre a pata nao imobilizada (esquerda) e a
imobilizada (direita) revelou que todas as intervengbes
melhoraram as propriedades 6sseas. No entanto, a osteopenia
induzida pela IPTD nao foi completamente corrigida apenas
com ZOL ou ALF. Em contraste, o tratamento combinado de
ZOL + ALF proporcionou protecdo completa contra a
osteoporose por desuso, sugerindo uma vantagem terapéutica
da terapia combinada em relacdo as monoterapias.

Descrever casos que ocorreram
apos uso prolongado de
bisfosfonatos, provavelmente
associados com a supressao da
remodelagao éssea.

Poucos estudos avaliam o custo-beneficio prolongado dos
bisfosfonatos. McClung et al. sugerem suspender o uso em
risco moderado (T score superior a -2,5 DP, sem fraturas) apos
3 a 5 anos, mas continuar em risco alto (T score < -2,5 DP, com
fraturas ou uso de glicocorticoides). Outros recomendam manter
o tratamento por até 10 anos. O aumento de fraturas femorais
atipicas é pequeno em relagao a reducgao de fraturas tipicas. A
avaliacéo do risco ao redor do quinto ano pode indicar
suspenséao temporaria da medicacéao.

Sintetizar as principais evidéncias
acerca das alteracdes
osteometabdlicas presentes nos
pacientes em tratamento
antineoplasico.

Antineoplasicos, como moduladores seletivos de estrogénio,
inibidores da aromatase, terapia de privagao androgénica e
glicocorticoides, diminuem a densidade 0ssea, aumentando o
risco de osteopenia e osteoporose. A prevencao envolve
suplementacéo de calcio e vitamina D, exercicios e o uso de
bifosfonatos, denosumab ou moduladores de estrogénio.
Pacientes com alto risco de cancer tém fatores de risco comuns




para doencas ésseas, ressaltando a importancia da
densitometria 6ssea. Mais pesquisas sdo necessarias para
melhorar essas estratégias.

Desenvolver uma proposta de
tratamento farmacoldgico para a
osteoporose pds-menopausica
no sistema publico de saude,
visando padronizar o uso dos
bisfosfonatos e outras opgdes
terapéuticas. Estabelecer
critérios para a indicacéo e a
duracgao do tratamento com
bisfosfonatos, para a indicacao e
a duracgao do tratamento com
bisfosfonatos, discutir alternativas
para pacientes refratarios.

Os bisfosfonatos, como alendronato, risedronato e acido
zoledronico, previnem fraturas osteoporoticas. O alendronato
reduz fraturas femorais em 51% e vertebrais em 55%. Apesar

de raros efeitos adversos, como osteonecrose da mandibula, o
tratamento é seguro. Revisdes sdo recomendadas apds trés
anos. No Brasil, o acesso limitado leva a judicializaggo.
Pacientes de baixo risco podem interromper apés 3 a 5 anos; os
de alto risco devem continuar até 10 anos.

Avaliar e identificar as pessoas
de risco para desenvolver
fraturas osteoporoéticas de

fragilidade que necessitam ser

tratadas.

O tratamento de mulheres com baixa massa 6ssea e maior risco
de fraturas deve ser multidisciplinar. Além da farmacoterapia,
sdo importantes a nutricdo adequada, fortalecimento muscular,
prevencao de quedas e uso de suplementos. O tratamento
medicamentoso deve focar na prevencgao da perda dssea e na
avaliagao do risco de fratura, considerando o custo-beneficio.

Avaliar se o acido zoledrénico
previne a perda 6ssea no
primeiro ano apdés o transplante
renal. Examinar o impacto dos
bisfosfonatos nos parametros
0sseos, considerando os novos
esquemas imunossupressores.

O tratamento com acido zoledrénico mostrou eficacia na
manutengao ou aumento da densidade mineral 6ssea (DMO),
reduzindo a perda 6ssea e prevenindo fraturas. O medicamento
inibiu a reabsorcao 6ssea e teve poucos efeitos colaterais. O
estudo destacou a importancia de monitorar a DMO em
pacientes transplantados renais, sugerindo o acido zoledrénico
como uma opcao viavel para prevenir a perda éssea.

Fonte: dados da Pesquisa

De acordo com, Steiner et. al. (2017), a osteoporose representa um dos

maiores problemas de saude publica em todo mundo. Ela acomete mais de 200

milhdes de pessoas e, estima-se que 50% das mulheres e 20% dos homens com

idade igual ou superior a 50 anos sofrerdao com algum tipo de fratura osteoporoética ao

longo da vida (ARAUJO et. al., 2021). O diagndstico € realizado, principalmente,

através do exame de densitometria 0ssea por absorciometria de duplo feixe de raio-x

(DEXA), mesmo método recomendado para o rastreamento e classificacédo da

doenca. Esta classificacdo é obtida através do escore T, no qual € divido em trés

estagios: normal (T > -1 DP), osteopenia (-2,5 < T < -1 DP) e osteoporose (T < -2,5




10

DP) (MARQUES, 2016). Além disso, esse exame é essencial para detectar a presenca
da patologia precocemente e monitorar, aos longo dos anos, a eficacia do tratamento,
0 que contribuira para a prevencao de fraturas, que ocorrem principalmente nas
vértebras, radio distal e fémur proximal (CAIRES ET AL., 2017).

Os bifosfonatos, classe de medicamentos que representa a terapia de primeira
linha no tratamento da osteoporose, sdo analogos sintéticos do pirofosfato inorganico,
cujo atomo de oxigénio, ligante de fosfatos, é substituido por um atomo de carbono, o
que torna esta classe resistente a degradacéao biolégica (CAIRES et. al., 2017). Em
sua configuragdo molecular, ha a presenga de duas cadeias laterais (R1 e R2), que
quando substituidas por um grupo hidroxila e por um atomo de nitrogénio, levam a um
aumento da afinidade da molécula aos cristais de calcio e aumento da poténcia clinica,
respectivamente (STEINER et. al., 2017). Este grupo é representado pelo Alendronato
de sodio, Risendronato de sédio, Ibandronato e o Acido Zolendrénico, porém, no
Sistema publico de saude, apenas o Ibandronato nao € disponibilizado.

Os artigos selecionados como amostra apresentam, em relagdo ao mecanismo
de acédo, os bifosfonatos concentram-se nos sitios de remodelagao ativa, onde séo
absorvidos pelos osteoclastos e causam a inibicdo da enzima farnesil pirofosfato
sintase. Esta acdo tem como consequéncia a perda na funcdo de reabsorgcao e
potencial apoptose dos osteoclastos, o que leva a uma diminuigdo da reabsorgao
ossea e, posteriormente, uma diminuigcdo na formacgao éssea, como explanado por
Steiner et al (2017) e Caires et. al. (2017).

O estudo de Steiner et. al. (2017) aponta que, os bifosfonatos podem se
apresentar nas doses orais, através do alendronato, risendronato e Ibandronato de
sodio e nas doses endovenosas, atravées do Ibandronato de sodio e do acido
zolendrénico, sendo este Uultimo a unica opcdo de uma dose anualmente.
Concordando com o estudo, Caires et. al. (2017) e Araujo et. al. (2021), agregam que
as medicacdes devem ser associadas a suplementacao oral de vitamina D e calcio.

Também foi observado no estudo de Khajuria et. al. (2014), que a
suplementacao de vitamina D, na forma de Alfacalcidol, reduz os niveis de horménio
da paratireoide e diminui a liberacao de citocina pro-inflamatorias, as quais contribuem
para a ativagcdo dos osteoclastos, além de, estimular a formacdo e acdo dos
osteoblastos, 0 que favorece a formacédo Ossea. Sendo assim, esse exerce tanto

efeitos anabolizantes quanto antirreabsortivo sobre o esqueleto, 0 que mostra uma
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maior eficacia do tratamento quando em terapia combinada de bifosfonatos +
suplementacao de vitamina D do que o uso de um ou outro isoladamente.

Para pacientes com contraindicacdo ao uso dos bifosfonatos orais ou falha
terapéutica destes, o Protocolo Clinico e Diretriz e Terapéutica (PCDT), do Ministério
da Saude, traz como alternativa o Raloxifeno, um modulador seletivo do receptor de
estrogénio. Porém, como apontado por Araujo et. al. (2021), o Raloxifeno € bem
menos eficaz que outros medicamentos, por ser o que menos evita fraturas e associa-
se a uma maior frequéncia de fraturas de quadril e fatais.

Em contrapartida, Araujo et. al. (2021), ainda traz o Teriparatida, um
paratormdnio, como opg¢ao de tratamento alternativo para a prevencao secundaria de
fraturas, sendo recomendado para pacientes com contraindicagdo ou que tiveram um
tratamento insatisfatorio ao uso do Alendronato ou Risedronato de sédio. Esse afirma
que, em relacédo ao efeito sobre a densidade mineral 6ssea femoral, a Teriparatida
apresenta maior efeito que o Risendronado de sddio e o Raloxifeno, mas efeito similar
ao Alendronato de sddio. Ja em relagcédo ao risco de fratura vertebral, a Teriparatida
mostrou-se no estudo mais eficaz que os bifosfonatos orais, mas com uma diferencga
pouco expressiva clinicamente, e em relagcdo ao risco de fratura ndo-vertebral, essa
apresentou risco similar as demais medicagbes, sendo assim, uma desvantagem
como substituicdo para o sistema de saude pelo seu alto custo.

E importante considerar que as fraturas atipicas, embora raras, ocorrem em
cerca de 6% das fraturas osteoporéticas em mulheres na pds-menopausa,
especialmente em pacientes que estdo em uso prolongado de bisfosfonatos. A
ASBMR (American Society for Bone and Mineral Research) define essas fraturas com
localizagdo em diafise femoral e estabelece critérios maiores e menores que devem
ser obedecidos para se enquadrar em tal nomenclatura.

De acordo com, Piezetta et. al. (2014), o risco dessas fraturas em mulher idosas
apos exposicao ao bisfosfonato por mais de 5 anos € de 64%, pois, apds esse periodo
de tratamento, a paciente pode sofrer supressao do remodelamento 6sseo, 0 que
resulta na acumulacédo de microfraturas devido a uma matriz é6ssea excessivamente
mineralizada. A suspensio da medicacéo sera decidida com base no risco de fratura,
no qual, quando risco moderado, alguns autores sugere-se retirada apos 3 a 5 ano de
uso, outros 5 a 10 anos, e para risco alto, adota-se o “drug holiday”, que consiste em
um afastamento temporario da droga apos 10 anos de uso. Como alternativa, o uso
de agentes anabdlicos, como a teriparatida, tem mostrado resultados promissores ao
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estimular o remodelamento e a consolidagédo do calo 6sseo, especialmente em
pacientes de alto risco e em usuarios cronicos de glicocorticoides (Piazzetta et al.,
2014).

Entende-se entdo que, o tratamento prolongado com bisfosfonatos € um tema
relevante na gestdo da osteoporose, especialmente para aqueles que estdao em alto
risco. Segundo, Caires et al. (2017), esses medicamentos podem se acumular no
esqueleto, mantendo um efeito residual anti-fratura mesmo apds a suspensio. Por
exemplo, o estudo FLEX demonstrou que mulheres com maior risco de fraturas
vertebrais se beneficiaram significativamente ao continuarem o tratamento com
alendronato por uma década, resultando em uma reducao de até 50% no risco de
fraturas ndo vertebrais em subgrupos com T-score < -2,5. Ja o estudo Horizon, ao
prolongar o tratamento com acido zoledrénico, mostrou uma incidéncia menor de
fraturas vertebrais em comparacdo ao placebo. Esses resultados sugerem que a
continuidade do tratamento com bisfosfonatos pode ser justificada para pacientes com
perfil de alto risco, enquanto uma suspenséo € recomendada apods trés a cinco anos
para aqueles com menor risco de fratura.

Sabe-se que o0 uso de antineoplasicos e o transplante renal impactam
diretamente a saude Ossea, aumentando o risco de osteopenia e osteoporose
(MARQUES, 2016). Segundo, Marques (2016), medicamentos utilizados em
tratamentos oncoldgicos, podem reduzir a densidade éssea, e para prevenir essa
perda, € importante incluir ao tratamento a suplementagédo de calcio e vitamina D,
exercicios fisicos e, para pacientes de maior risco, os bisfosfonatos e denosumab. Ja
nos pacientes portadores de transplantes renais, de acordo com Rezende et. al.
(2023), a perda 6ssea ocorre devido a diversos fatores, como disfungao do enxerto e
uso de imunossupressores. Nesses casos, o acido zoledrénico tem se mostrado
eficaz, mantendo bons niveis de densidade mineral éssea, especialmente na coluna
lombar, e aumentando a densidade cortical no radio, sendo uma opg¢ao util para
prevenir fraturas apos a realizagéo do transplante.

4 CONCLUSAO

Os estudos apontam que os bisfosfonatos apresentam-se como uma terapia
eficaz e de primeira linha no tratamento da osteoporose, com mecanismo de agéo que
envolve a inibicdo da reabsorcdo Ossea através da agao nos osteoclastos,

promovendo sua apoptose ou inibindo sua fungdo. Além disso, as evidéncias
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comprovam que, ao serem associados a suplementacao de vitamina D e calcio, os
bifosfonatos tém seu efeito terapéutico potencializado, mostrando-se mais eficaz em
reduzir a incidéncia de fraturas, principalmente vertebrais e ndo vertebrais. A escolha
entre diferentes tipos de bifosfonatos e a duragdo do tratamento deve ser
individualizada, levando em consideracéao fatores como risco de fraturas e a presenca
de comorbidades, por exemplo.

Ainda sim, de acordo com os trabalhos analisados, embora o uso prolongado
dos bifosfonatos seja associado a um efeito residual anti-fraturas apds a suspensao
do tratamento, € importante monitorar possiveis efeitos adversos, como o risco de
fraturas atipicas. Destacou-se que, a interrupcao do tratamento, apds um periodo de
3 a 5 anos em pacientes com risco moderado, pode minimizar tal efeito adverso e que,
para pacientes de alto risco, podem se beneficiar de terapias alternativas, como
agentes anabdlicos, com o teriparatida apresentando melhores evidéncias, ou o “drug
holiday’. Assim, observou-se que, o uso dos bifosfonatos, junto com intervengdes
complementares e através de um acompanhamento clinico para avaliacdo periodica
dos efeitos do tratamento, permanece fundamental na prevencao e no controle da
osteoporose.
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