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0 crescente aumento da expectativa de vida tem originado diversas preocupacoes com a qualidade de vida dos
individuos, principalmente no ambito da satide. Nesse contexto, destaca-se 0 aumento na incidéncia de doencas
caronico-degenerativas, dentre as quais estd a osteoporose. Dessa maneira, o presente trabalho objetivou realizar
um estudo tedrico acerca das terapias farmacoldgicas e nao farmacoldgicas disponiveis para serem utilizadas no
tratamento e na prevencao da osteoporose. A realizacdo desta pesquisa é importante, uma vez que busca mostrar
as principais op¢oes farmacoldgicas e medidas ndo farmacoldgicas utilizadas no tratamento e, principalmente,
na prevencdo dessa doenca tao prevalente nos dias atuais. A metodologia utilizada para a realizacao deste
estudo consistiu de pesquisa bibliografica, buscando compilar as principais informages disponiveis sobre o
tema em estudo. A osteoporose é uma doenca osteometabdlica, caracterizada pela diminuicdo da massa dssea
e deteriora¢ao da microarquitetura do tecido dsseo, 0 que resulta no aumento da suscetibilidade as fraturas. A
doenca esta relacionada principalmente ao envelhecimento e afeta ambos os sexos. Os agentes terapéuticos
utilizados para o tratamento da osteoporose podem ser divididos em duas classes: compostos com acdo
antirreabsortiva (bifosfonatos, calcitonina, estrogénios e moduladores seletivos do receptor de estrogénio) e os
agentes formadores de osso (fluoreto, paratormdnio, teriparatida). Alguns firmacos mais recentes também estao
disponiveis para utilizacdo na terapéutica dessa doenca, como o ranelato de estroncio.
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The increase of life expectancy has led several concerns about people’s quality of life, especially in the health area.
In this context, there is an increase in the incidence of chronic degenerative diseases, as such as osteoporosis.
This research aims to conduct a theoretical study about the pharmacological and non-pharmacological therapies
available for the preventation and treatment of this disease. This study becomes important as it intends to show
the main pharmacological and non-pharmacological drugs used in the treatment and mainly in the prevention of
this disease, so prevalent nowadays. The methodology used for this study was a literature review and it aimed to
compile the main available information about the theme of the study. Osteoporosis is a bone metabolic disease,
characterized by a decrease in bone mass and deterioration of the microarchitecture of bone tissue, resulting in a
raise of fracture susceptibility, and it is mainly related to age, affecting men and women. The therapeutic agents
used in the treatment of osteoporosis can be divided into two classes: compounds with an anti-reabsorptive
action (bisphosphonates, calcitonin, estrogens and selective estrogen receptor modulators) and bone-forming
agents (fluoride, parathyroid hormone, teriparatide). Some newer drugs, as strontium ranelate, are also available
for the use in the treatment of this disease.
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INTRODUCAO

A osteoporose é uma doenga cronica que
envolve diversos fatores, mas esta principal-
mente relacionada ao envelhecimento, que
acomete tanto mulheres (especialmente apds
a menopausa) quanto homens.'* E definida
como uma doenca osteometabdlica sistémica,
caracterizada por apresentar diminuicao da
massa Ossea e deterioracao da microarqui-
tetura do tecido 6sseo, o que resulta no au-
mento da fragilidade dos ossos e numa conse-
quente maior suscetibilidade a fraturas.>®

A importancia clinica da osteoporose na
saude publica deve-se ao aumento do risco
de fraturas decorrentes do declinio da func¢ao
neuromuscular e do enfraquecimento 6sseo,
levando a elevacao da morbidade, incapaci-
dade fisica, diminuicdo da qualidade de vida
do individuo, aumento da mortalidade rela-
cionada a doenga, além do alto custo financei-
ro e social do tratamento.

O presente estudo visa a abordar o trata-
mento farmacolégico da osteoporose devido
ao fato de a doenca, do ponto de vista epide-
miolégico, ser responsavel por mais de 1,5 mi-
lhao de fraturas anuais, sendo esperado que
uma a cada duas mulheres com idade acima
de cinquenta anos sofra algum tipo de fratura
em sua vida em decorréncia da osteoporose.’

As estimativas para o ano de 2050 apon-
tam a possibilidade de 70% das fraturas de
quadril que ocorrerdo na Africa, na Asia e
na América Latina serem devidas a osteo-
porose, o que evidencia a importancia cli-
nica da doenca.'*!

Outro ponto importante que ndo deve
ser esquecido é o aspecto financeiro, visto
que os custos causados pela osteoporose es-
tdo relacionados a gastos com a hospitaliza-
¢do, cuidados ambulatoriais, incapacidade e
mortes prematuras.!?
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No Brasil, ha poucos trabalhos sobre a
ocorréncia de fraturas osteoporéticas e gas-
tos relacionados. Entretanto, em 2005, foram
gastos cerca de R$ 21 milhdes somente com
medicamentos fornecidos pelo Ministério da
Saude no Programa de Medicamentos Excep-
cionais (Promex) para a osteoporose.'*!3

Diante dos aspectos apresentados, este
trabalho teve como finalidade a realizacdo de
um estudo tedrico (revisao) sobre o tratamen-
to farmacolégico da osteoporose, abordando
os conceitos farmacocinéticos e farmacodina-
micos das classes terapéuticas utilizadas para
o controle dessa patologia, contribuindo as-
sim para um melhor entendimento do inicio
e do tratamento da doenca. Foram utilizados
como descritores: osteoporose, tratamento
farmacolégico, fairmacos e tratamento nao
farmacolégico. Como critério de inclusao fo-
ram utilizados apenas os trabalhos que desta-
cassem a farmacoterapia da osteoporose.

Tratamento farmacoldgico

Os agentes terapéuticos para o tratamento
da osteoporose sdo divididos em duas classes: os
compostos antirreabsortivos e os estimulantes
da formagio 6ssea.*’> Os primeiros reduzem a
atividade dos osteoclastos, que formam lacunas
na superficie dos o0ssos, permitindo um preen-
chimento destas por uma nova matriz antes do
reinicio do ciclo de remodelagdo - processo de
retirada do osso e formac¢do de um osso novo. Ja
os segundos compostos, também chamados de
agentes anabolicos, intensificam a acdo dos oste-
oblastos que, em cada ciclo de remodelacao, au-
menta a deposi¢do de matriz osteoide.!*!¢1?

Dentre os farmacos com acdo antirreab-
sortiva estao os bifosfonatos, a calcitonina, os
estrogénios e os moduladores seletivos dos
receptores de estrogénio (SERMs). Os fluo-
retos, PTH e a teriparatida sdo exemplos de
agentes anabdlicos.
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Agentes antirreabsortivos
Bifosfonatos

Os bifosfonatos (ou difosfonatos) sao
compostos organicos sintéticos, analogos do
pirofosfato, encontrados na hidroxiapatita
do 0ss0.16182021 A estrutura dos bifosfonatos
permite que estes se liguem de forma avida
aos cristais de hidroxiapatita, podendo inibir
tanto a formacao e a agrega¢do quanto a dis-
solucdo destes cristais.!*16:20.22-24

Esta classe caracteriza-se como potentes
inibidores da reabsorcao dssea, sendo, por
isso, denominados agentes antirreabsortivos,
e sdo compostos capazes de aumentar a den-
sidade do osso bem como reduzir o risco de
fraturas no quadril, na coluna vertebral e em
outros 0ss0s.1519222526 s compostos de pri-
meira geracao sdo menos potentes e, em ge-
ral, causam desmineralizacdo 6ssea, como é o
caso do etidronato, um farmaco de primeira
geracdo que foi o primeiro composto repre-
sentante dos bifosfonatos disponivel para uso
clinico e que consiste no mais potente inibi-
dor de mineralizacio 6ssea.?’-*

Com o avanco do conhecimento clinico,
foi possivel perceber que o processo de ini-
bicdo da mineralizacdo 6ssea realizado pelo
etidronato apresentava-se como uma des-
vantagem, visto que se este farmaco fosse
utilizado de maneira continua poderia levar
ao surgimento da osteomaldcia, um distirbio
do metabolismo dsseo caracterizado por uma
mineralizacao deficiente da matriz osteoide
do osso com acumulo deste tecido pouco mi-
neralizado.?®3? Por isso, houve a necessidade
de se desenvolver novos compostos que mi-
nimizassem este efeito, passando a surgir os
compostos de segunda e terceira geragao.*!

Os compostos de segunda geragao, os ami-
nobifosfonatos, como o alendronato e pami-
dronato apresentam uma poténcia 10 a 100
vezes maior que os compostos de primeira

geracdo.?*?3?7 Os compostos de terceira gera-
¢do, como o risedronato e zoledronato, além
de possuirem a¢do mais potente que os da
primeira geracao, tém a vantagem de pode-
rem ser utilizados de maneira continua, uma
vez que a dose antirreabsortiva é muito infe-
rior a dose que provoca altera¢des na mine-
ralizacdo.*® Esses compostos permitem uma
reducdo do processo de reabsorcdo 6ssea de
maneira dose-dependente e atuam principal-
mente por meio da inibi¢ao do recrutamento
de osteoclastos e pela promocdo da apoptose
dessas células, além de agir por meio da ini-
bicao da liberacdo de interleucinas e outras
substancias que promovem o processo de re-
absorcdo Gssea 819213435

Os bifosfonatos atuam sobre os osteo-
clastos por meio de mecanismos diferentes:
os compostos desprovidos de nitrogénio
como o etidronato, clorodronato e tiludro-
nato sao metabolizados a um analogo toxico
de adenosina trifosfato (ATP) que se acumu-
la na célula, comprometendo sua fungao e
viabilidade, levando a morte celular.?#?331 Ja
os aminobifosfonatos, como o alendronato,
risedronato, ibandronato e zoledronato nao
sofrem metabolismo, mas atuam interferindo
na acao enzimatica da via 3-hidroxi-3-metil-
glutaril Coenzima A redutase, inibindo, assim,
diversas etapas da via do mevalonato que leva
a formacao de colesterol e lipidios isoprenoi-
des necessarios na prenilagdo de diversas
proteinas importantes para o funcionamento
adequado dos osteoclastos.?22331

Assim, o efeito global da interferéncia des-
tes compostos nesta via é inibir o recruta-
mento dos osteoclastos na superficie dssea e
a atividade destas células e, por fim, induzir a
apoptose ou morte celular, encurtando o ciclo
de vida dos osteoclastos.?*?°3¢ Os bifosfonatos
também atuam sobre os osteoblastos, de ma-
neira indireta, promovendo a estimulacao da
atividade destas células e, consequentemen-



te, aumentando a formagio 6ssea.>?” O resul-
tado da acdo desses compostos é a inibicao da
reabsorcao osteoclastica do osso, tornando
possivel a forma¢ao de um novo osso durante
aremodelagem, o que pode levar ao ganho na
densidade 6ssea.?!

Os bifosfonatos podem ser usados para
prevencdo ou tratamento da osteoporose
induzida por glicorticoides e da osteoporo-
se pos-menopausa, sendo utilizados, neste
caso, em associa¢do aos estrogénios ou como
substitutos destes.?*” O alendronato foi o
primeiro bisfosfonato oral aprovado para o
tratamento e prevencdo da osteoporose pos-
-menopausa e da osteoporose associada ao
uso de glicocorticoides.

O etidronato, alendronato e risedronato,
além de apresentarem aumento da massa 6s-
sea na coluna e no fémur, reduzem o risco de
fraturas vertebrais em cerca de 30 a 50%, en-
quanto o alendronato e risedronato reduzem
o risco de fraturas ndo vertebrais em mulhe-
res com osteoporose.'>3°

O pamidronato também proporciona pro-
tecdo ao esqueleto e pode ser utilizado em pa-
cientes que apresentem desconforto esofagico
grave causado pelos bifosfonatos orais, sendo
este farmaco administrado por via intraveno-
sa. Os bifosfonatos sdo pouco absorvidos no
intestino apds administracdo oral e possuem
uma biodisponibilidade oral muito baixa.'>?22331
Cerca de 20 a 60% do total absorvido vai para
os 0ssos, podendo permanecer durante meses
ou anos nos locais de mineralizacao 6ssea, de-
pendendo do processo de renovacao do 0sso.
Ja o restante do farmaco livre é rapidamente
excretado na urina.?#2”37

A meia-vida dos bifosfonatos circulan-
tes é curta, principalmente pela sua rapida
entrada na estrutura 6ssea.’® A presenca de
alimentos é um fator que afeta ainda mais a
absorcdo, especialmente o leite, razao pela
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qual estes compostos devem ser adminis-
trados preferencialmente com o estémago
vazio.>?337 Por essa razdo, estes farmacos
devem ser administrados ap6s uma noite de
jejum, e cerca de sessenta minutos antes do
desjejum.>3! Devem ser ingeridos com agua
para facilitar a absorcao e, ap6s a ingestao,
0 paciente deve permanecer trinta minutos
sem se alimentar e em posicao ortostatica
para evitar o refluxo.>3*

Com excec¢do do etidronato e do pamidro-
nato por via intravenosa, todos os bifosfona-
tos podem causar irritacdo gastrica, distur-
bios intestinais graves e, em alguns casos, dor
6ssea.>?%2637 () alendronato pode causar eso-
fagite, enquanto o etidronato dissodico pode
elevar o risco de fraturas em consequéncia da
calcificacdo reduzida do osso.?” Esses medi-
camentos sdao contraindicados para pacien-
tes que apresentem quadro de insuficiéncia
renal, disturbios de motilidade do esbfago e
presenca de ulcera péptica.*

Calcitonina

A calcitonina é um inibidor da reabsor¢ao
6ssea que atua por meio da inibi¢do da agdo dos
osteoclastos, sendo capaz de provocar aumen-
tos moderados da massa dssea em pacientes
osteopordticos, mostrando eficacia também na
prevencdo primaria e secundaria da osteoporo-
se induzida por glicocorticoides.'®?2233139 A cal-
citonina foi aprovada para uso no tratamento
da osteoporose pds-menopausica. Entretanto,
mesmo promovendo aumento da densidade
mineral 6ssea (DMO) na coluna vertebral e no
fémur e sendo capaz de reduzir as fraturas ver-
tebrais em cerca de 20%, ndo apresenta redu-
¢do nas fraturas nio vertebrais.'’

A calcitonina promove seus efeitos fi-
siolégicos por meio da interagdo com re-
ceptores especificos presentes na mem-
brana plasmatica dos drgdos-alvo e possui
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seus efeitos principais sobre os 0ssos e os
rins, podendo afetar também outros teci-
dos.?1?240 Em quantidades farmacoldgicas,
também reduz a secrecdo de gastrina e a
producdo de acido gastrico e promove ele-
vacao da secrecdo de sodio, potassio, cloreto
e agua no intestino.?? Pode ser utilizada em
associacao ao calcio e a vitamina D em casos
de intolerancia, respostas insatisfatorias ou
contraindica¢do dos bifosfonatos.>?3*1

A forma de administracdo utilizada para a
calcitonina consiste nas vias intramuscular ou
subcutanea, podendo também ser utilizada a
via intranasal.>'®?%37 A forma de administracdo
da calcitonina através de spray nasal possibi-
lita que o composto atravesse a mucosa acar-
retando menos efeitos colaterais.” A meia-vida
plasmatica da calcitonina é de 4 a 12 minutos,
podendo seu periodo de a¢do se prolongar du-
rante horas. Sua depuracdo metabdlica é de
cerca de 8 a 9 mL/kg/min.?**” A calcitonina
de salmdo possui uma meia-vida mais prolon-
gada, visto que tem resisténcia a degradagao
plasmatica e grande afinidade para recepto-
res especificos, além de apresentar depura-
¢ao metabolica reduzida (cerca de 3 mL/kg/
min), o que a torna mais apropriada para ser
utilizada terapeuticamente.?**> O processo de
depuragdo metabdlica ocorre principalmente
nos rins, sendo que apenas pequena parte de
calcitonina intacta aparece na urina.?

Os principais efeitos indesejaveis decorren-
tes daadministracdo de calcitonina sdo nauseas,
vOmitos e dores abdominais, podendo ocorrer
também rubor facial, sensagao de formigamen-
to nas maos e sabor desagradavel na boca.?63”

Terapia de reposicao hormonal (TRH) -
estrogénios

Um dos principais fatores relacionados ao
desenvolvimento da osteoporose pds-meno-
pausa consiste no declinio dos niveis de estrogé-

nios e, diante de evidéncias clinicas, a terapia de
reposicdao hormonal (TRH) apresenta-se como
promotor de melhorias dessa condicio.?”3’

Os estrogénios sao inibidores da reabsor-
cdo 6ssea e prevenem a liberagdo de fatores
de crescimento previamente depositados na
matriz, como, por exemplo, a interleucina-
-1(IL-1), potente citocina indutora da reab-
sor¢do 6ssea, e IL-6, por meio da acao da IL-4
(inibe a diferenciacao dos osteoclastos e esti-
mula a sintese do fator de crescimento seme-
lhante a insulina [IGF-1] e do fator de trans-
formacao do crescimento[TGF-f], os quais
diminuem o recrutamento dos osteoclastos e
sua atividade reabsortiva) estimulando a for-
macao 6ssea pelos osteoblastos.183043-45

Como ac¢do indireta dos estrogénios so-
bre o metabolismo 6sseo, também se atribui
a estes compostos a diminui¢do da sensibili-
dade 6ssea ao PTH, o aumento da reabsorgao
tubular de calcio e dos receptores de 1,25 di-
-idroxivitamina D nos osteoblastos, bem como
o0 incremento nos niveis do composto 1,25 di-
-idroxivitamina D.** Além disso, a presenca de
receptores para o estrogénio nos osteoblastos,
ostedcitos e celulas osteoprogenitoras da me-
dula éssea sugere que existe um efeito direto
desse hormonio sobre o 0sso0.***> Nos osteo-
blastos, os estrogénios regulam a expressao
dos genes codificadores do coldgeno tipo I, da
fosfatase alcalina, da osteocalcina e osteonec-
tina. Também promovem aumento da diferen-
ciacdo dos osteoblastos e exercem um efeito
estimulatdrio sobre a sintese e mineralizagao
da matriz 6ssea. Sobre os osteoclastos, atuam
estimulando a apoptose dessas células, além
de manter a viabilidade dos osteécitos.*®

Mulheres p6s-menopausadas tratadas com
TRH apresentam: reducdo do turnover ésseo,
prevencdo da perda e conservagao da massa
0ssea, o que faz da TRH uma terapia eficaz na
prevencdo e no tratamento da osteoporose e



na reducao do risco de fraturas causadas por
esta doenga.?*3%33 Os estrogénios sdo eficazes
quando administrados por via oral, percuta-
nea, subcutinea e transdérmica, e seu me-
tabolismo ocorre principalmente no figado,
sendo que alguns metabolitos formados po-
dem sofrer conjugacgdo.3304446

Cerca de 50% dos estrogénios sdo excre-
tados inicialmente pela urina durante as 24
horas iniciais, sendo a outra parte eliminada
pela bile, sofrendo hidroélise no intestino, onde
até cerca de 80% podem ser reabsorvidos.
Somente cerca de 10% desses compostos sdo
excretados pelas fezes.*® O uso de estrogénio a
longo prazo pode ser relacionado ao aumento
no risco de cancer de mama e utero, de calculo
biliar, de tromboembolismo venoso e aumento
significativo no risco de cardiopatia.?27304*

Para mulheres nio histerectomizadas, a
utilizacdo de estrogénio ndo associado a pro-
gesterona leva ao aumento na probabilidade
de ocorréncia de neoplasia endometrial.®*
Algumas pacientes em uso desta terapia po-
dem apresentar queixas de mastalgia, reten-
¢do hidrica, dor abdominal e cefaleia. Sdo
contraindicados para pessoas que apresen-
tem suspeita ou sejam portadoras de cancer
de mama, ou que apresentem neoplasia es-
trogénio-dependente, sangramento vaginal
anormal, doengas tromboembdlicas e/ou hi-
persensibilidade aos hormonios.*®

Moduladores seletivos de receptores de es-
trogénio (SERMs)

Em virtude da TRH atuar sobre diversos
sistemas, foram desenvolvidos fAirmacos nao
hormonais capazes de se ligar aos receptores
estrogénicos com alta afinidade, atuando de
forma agonista sobre alguns tecidos, como o
0sso, e de maneira antagonista sobre outros,
como mama e Utero, que sdo os agentes mo-
duladores seletivos de receptores de estro-
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génio (ou Serm, selective estrogen receptor
modulators).'*?329303747 Existem duas classes
de Serm, que sdo os compostos de primeira
e de segunda geracao, como o tamoxifeno
e raloxifeno, respectivamente. Os modula-
dores de primeira geracdo sdo compostos
agonistas ao nivel do osso e antagonistas na
mama, contudo exercem efeito agonista so-
bre o tutero.?**”*8 Ja os compostos de segunda
geracdao nao apresentam efeito agonista nos
tecidos reprodutivos.?

0 raloxifeno, que é o primeiro composto
Serm aprovado pelo FDA para tratamento e
prevencdo da osteoporose, consiste num mo-
dulador seletivo para o receptor de estrogé-
nio, com acdo agonista sobre os receptores
de estrogénios presentes no osso, figado, sis-
tema cardiovascular e também sobre o perfil
lipidico, enquanto exerce a¢do antagonista
sobre esses receptores presentes no tecido
mamario e é inativo no ttero.!>303437.49

Além de prevenir perdas dsseas, o raloxi-
feno tem a capacidade de baixar as concentra-
coes de colesterol total no soro e mantém um
perfil favoravel dos lipidios séricos, reduzin-
do o nivel das lipoproteinas de baixa densida-
de sem alterar os niveis das lipoproteinas de
alta densidade e dos triglicerideos.3%4849

Possui boa absorg¢ao pelo trato gastrintes-
tinal e, no figado, sofre intenso metabolismo
de primeira passagem, formando o glicuroni-
deo.323243748 Sya biodisponibilidade é de cerca
de 2%, com ampla distribuicao pelos tecidos
e sua meia-vida média é de 32 horas.?” Liga-se
altamente as proteinas plasmaticas, podendo
chegar a até 95% de ligacdo.”’

O farmaco é convertido em metabdlito ati-
vo no figado, nos pulmdes, nos 0ssos, no bago,
no utero e nos rins. Sua eliminacao ocorre
principalmente pelas fezes’*” E comum a
ocorréncia de sensacao de calor e caibras nos
membros inferiores em pacientes em uso de
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raloxifeno, contudo o tromboembolismo ve-
noso constitui o efeito mais grave, sendo es-
tes efeitos atribuidos a sua atividade estrogé-
nica.?192223303748 Este medicamento ndo deve
ser utilizado em gestantes, com historico de
doenca tromboembdlica venosa, bem como
em mulheres no climatério com sintomas va-
somotores importantes.?1823

Agentes anabdlicos
Fluoretos

Fluoreto de s6dio e o monofluorofosfa-
to sao potentes estimuladores da formacao
de osso trabecular. Apesar de ocasionar um
significativo aumento da formacdo dssea e
incremento progressivo na DMO, produzem
uma redugdo insignificante no risco de fratu-
ras vertebrais além de aumentarem o risco de
fraturas nao vertebrais.'??3

Esta classe é capaz de promover esti-
mulo dos osteoblastos tanto em nudmero
como na capacidade de formagdo de matriz
6ssea.!'” Apresenta a desvantagem da dose
toxica estar situada muito préxima da dose
efetiva, o que limita a utilizacao deste com-
posto.>'® Assim, para minimizar esses efei-
tos a utilizagdo desses compostos deve ser
associada ao cdlcio e a vitamina D. Também
existem relatos de osteomalacia, nauseas,
vOmitos, epigastralgia, diarreia e artralgia
associados ao uso destes compostos.®

Paratorménio (PTH)

A administragdo continua de PTH ou a
presenca de niveis circulantes elevados do
hormonio provocam desmineralizacao 6ssea e
osteopenia. Assim, este composto é idéntico a
fracdo biologicamente ativa do PTH endé6geno,
e quando administrada de forma intermitente,
promove estimulo da formacao de tecido 6s-
seo e melhoria da microarquitetura éssea.?3*

Teriparatida

A teriparatida atua estimulando a forma-
¢do 0ssea por meio da promogdo de estimulos
a acdo e formacao dos osteoblastos, promo-
vendo assim aumento da forga dssea pela for-
macao de tecido 6sseo novo com consequente
reducido do risco de fraturas.>**°° Evidéncias
indicam que o mecanismo de agdo envolve
inibicdo da apoptose dos osteoblastos e es-
timulo da diferenciacdo de pré-osteoblastos
em osteoblastos, aumentando o numero des-
sas células.*#50

O uso da teriparatida no tratamento da
osteoporose ainda permanece confuso e, por
ser um medicamento caro, deve ser reser-
vado para casos selecionados de pacientes
com osteoporose grave, que apresentem alto
risco para fraturas e refratariedade ao trata-
mento convencional.®153447

A farmacocinética e as agdes sistémicas
da teriparatida sobre o metabolismo mine-
ral sdo iguais aquelas desempenhadas pelo
PTH.?” A dose recomendada para adultos é
de 20 mcg diariamente administrado por via
subcutinea.>?**° Possui uma meia-vida sérica
muito rapida, cerca de cinco minutos, quan-
do administrada por via intravenosa.?’”*® Uma
meia-vida mais longa é observada quando ad-
ministrada por via subcutanea (1 hora), que
consiste no tempo necessario para a absorcao
do farmaco no local da injecao.?”

A eliminacao é rapida, sendo que a elimi-
nacdo da teriparatida ou do PTH ocorre por
mecanismos enzimaticos inespecificos no fi-
gado, seguida de excrecdo renal, ndo havendo
acumulo da droga no organismo com o passar
do tempo.?”*® Os principais efeitos adversos
observados com estudos clinicos realizados
com a teriparatida foram hipercalcemia (3%)
e cdibras (6%).>° Assim, devido ao risco de hi-
percalcemia durante o tratamento, os niveis
de célcio devem ser monitorados.?*¢



Perspectivas terapéuticas para o tratamen-
to farmacoldgico da osteoporose

Ranelato de estréncio é um catio divalen-
te que se assemelha quimicamente ao calcio e
parece participar do processo de mineraliza-
¢do Ossea.”® Este composto é proposto como
uma nova classe de drogas orais para ser utili-
zada no tratamento da osteoporose, ja comer-
cializada no Brasil, pois aumenta a DMO tanto
por inibigao da reabsor¢ao, como por estimu-
lo da formacio 6ssea.?

A absorcgdo é relativamente baixa, deven-
do seringerido preferencialmente em jejum.?
Apresenta poucos efeitos adversos, tendo al-
guns estudos demonstrado um risco aumen-
tado para a ocorréncia de fendbmenos trombo-
embolicos e efeitos sobre o sistema nervoso,
restringindo o uso em pacientes com afecg¢oes
cardiovasculares e neuroldgicas.?3¢

Estatinas sdo compostos utilizados para
reduzir os niveis de colesterol sanguineo,
que podem estimular a formagdo éssea e a
inibicao da reabsorcao, constituindo agentes
anabodlicos potenciais.?*3” Este efeito sobre
a reabsorcdo parece estar relacionado a ini-
bicdo da 3-hidroxi-3-glutaril-coenzima A e a
diminuicdo da sintese hepatica de colesterol,
que causa o bloqueio do metabolismo do me-
valonato, o que indica um mecanismo de agdo
similar ao dos aminobifosfonatos.?*3” Quanto
a formacado dssea, as estatinas podem causar
aumento substancial de tecido 6sseo.?”

Dentre os possiveis novos agentes ini-
bidores da reabsor¢do dssea, esta incluida a
osteoprotegerina, um inibidor fisiologico da
reabsor¢do 4ssea, que mostrou resultados
clinicos preliminares promissores, exercendo
pequeno efeito redutor da perda de massa 6s-
sea, por inibicdo da formacao, recrutamento
e atividade dos osteoclastos, podendo ser va-
liosa se utilizada em combinagdo com outros
agentes.62337
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CONCLUSAO

Assim como outras doengas cronicas, a
osteoporose possui o desenvolvimento etio-
l6gico multifatorial, sendo diversos os fatores
que podem contribuir para o desenvolvimen-
to da doenga, desde aqueles que podem ser
modificados (como os relacionados a habitos
e estilo de vida) quanto aqueles que nao sao
passiveis de mudanca, como fatores genéti-
cos, etnia, idade avancada e outros.

Dentre os recursos terapéuticos farmaco-
l6gicos disponiveis para o tratamento da do-
enca, podem ser encontrados os compostos
com agao antirreabsortiva e os agentes forma-
dores de ossos, sendo os bifosfonatos (agentes
antirreabsortivos) os compostos de escolha. A
administracdo de estrogénios, embora contro-
versa, ainda é utilizada uma vez que estimula
o ganho de massa dssea além de oferecer um
efeito protetor em nivel cardiovascular. Contu-
do esta relacionada a uma maior incidéncia de
cancer de mama e do endométrio. Entretanto,
com o desenvolvimentos dos compostos se-
letivos para o receptor de estrogénio, assim
como o raloxifeno, que possuem um perfil de
seguranca melhorado no tecido reprodutor,
representam uma alternativa potencial im-
portante a terapia de reposi¢do hormonal em
mulheres na p6s-menopausa para tratamento
e prevencao de osteoporose.

A teriparatida (PTH recombinante) esta
entre os agentes anabdlicos utilizados para
esse tipo de tratamento, estimulando a for-
macao de tecido 6sseo e melhoria da micro-
arquitetura 6ssea. Contudo, trata-se de um
medicamento caro, estando reservado para
casos selecionados de osteoporose grave,
com alto risco para fraturas e refratariedade
ao tratamento convencional.

Novos compostos estao sendo pesquisa-
dos atualmente, como as estatinas e a osteopro-
tegerina para serem utilizados no tratamento
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da osteoporose. No entanto, sdo necessarios
novos estudos para que haja um desenvolvi-
mento de mais compostos, como agentes ini-
bidores da reabsor¢do dssea e principalmen-
te de agentes anabdlicos, que protejem contra
o desenvolvimento de fraturas e que apresen-
tam menos efeitos adversos.

E pertinente lembrar que parahaversucesso
no tratamento dessa doenca é fundamental
que a utilizacdo de terapias farmacologicas
esteja associada as mudancas de habitos tanto
alimentares quanto referentes ao estilo de vida,
por meio da pratica de atividades fisicas habi-
tuais e de exposicdo regular a luz solar, sendo
também recomendavel a utilizacao dos suple-
mentos de calcio e vitamina D, os quais atuam
como coadjuvantes do tratamento, em especial
para pacientes que ndo conseguem obter um ni-
vel adequado desses elementos pela dieta.
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