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Resumo

A osteoporose é uma doenca sistémica progressiva, caracterizada pela dimi-
nuigdo da massa dssea e deterioracdo da microarquitetura, que resulta em uma
fragilidade 6ssea. Entre o arsenal de drogas disponiveis para seu tratamento
estd o alendronato de sddio, um farmaco pertencente a um grupo de bisfos-
fonatos, qualificado como um potente inibidor especifico da reabsorcao 6ssea
mediada por osteoclastos. Buscou-se, por meio deste estudo, verificar os efeitos
do alendronato de sédio nos pacientes com osteoporose. Para isso, realizou-se
uma revisao bibliogréfica, utilizando livros-texto e artigos cientificos das bases
de dados Medline, Bireme, Pubmed, Lilacs, Scielo e Cochrane. Constatou-se que
o alendronato de sédio é considerado agente terapéutico tanto para prevencao
quanto para tratamento de osteoporose em homens e mulheres.

Descritores: Alendronato de sédio; Bisfosfonatos; Osteoporose.

Abstract

Osteoporosis is a gradual and systemic disease characterized by reduction of
the bone mass and deterioration of the microarchitecture, resulting in bone
fragility. The sodium alendronate is a drug of a biphosphonate class, being a
powerful inhibitor specific of the bone reabsorption mediated by osteoclasts.
The study aimed to verify the effects of the sodium alendronate in patients
with osteoporosis. To reach this purpose, it was executed a literature review
using a related bibliography and scientific articles of Medline, Bireme, Pubmed,
Lilacs, Scielo and Cochrane databases. Through this study, it was verified that
the sodium alendronate is considered a therapeutic agent for prevention and
treatment of osteoporosis in men and women.

Key words: Biphosphonate; Osteoporosis; Sodium alendronate.

309

sobnIy



310

Introducéo

A osteoporose é uma desordem metabdli-
ca do tecido dsseo, caracterizada pela diminui-
¢do da massa e reducdo da densidade e acom-
panhada por danos na microarquitetura, o que
aumenta os riscos de fratura'.

Segundo a Organizacao Mundial de Satde,
1/3 das mulheres brancas acima de 65 anos e,
especialmente apds a menopausa, é portador da
osteoporose. Entretanto, estima-se que um ho-
mem branco com 60 anos tenha 25% de probabi-
lidade de sofrer uma fratura osteoporoética®

Fisiologicamente, no osso, sdo depositados,
de maneira continua, osteoblastos absorvidos
nos locais em que estdo ativos. Na osteoporose,
hé desproporgao entre atividade osteoblastica e
osteocldstica, com predominio da osteoclastica®.

O aumento da proporcao de idosos na po-
pulacdo mundial possibilitara, em futuro proxi-
mo, a elevagdo da incidéncia de osteoporose e os
custos de satde relacionados a seu tratamento®.

A escolha terapéutica para o tratamen-
to da osteoporose deve sempre combinar um
agente antirreabssortivo e medidas nao farma-
colégicas, tais como programas de exercicios fi-
sicos e consumo adequado de calcio, preferen-
cialmente na dieta>®.

Como agente terapéutico para o tratamen-
to da osteoporose em homens e mulheres, deve-
se considerar o alendronato de sddio, farmaco
pertencente a um grupo de compostos denomi-
nado bisfosfonato. Os bisfosfonatos sao analo-
gos sintéticos ao pirofosfato, potente inibidor da
reabsor¢do 6ssea por osteoclastos, e aumentam
a formacdo 6ssea’. Ambos possuem, em comum,
dois grupos fosféricos em sua estrutura mole-
cular, vinculados a matriz 6ssea humana e com
capacidade de inibir sua reabsorcdo. Por essa
razdo, sao amplamente utilizados no tratamento
de desordens relacionadas ao tecido 6sseo, como
é o caso da osteoporose®.

O alendronato de sédio é um potente ini-
bidor especifico da reabsorcdo 6ssea mediada
por osteoclastos. O mecanismo de a¢ao dos bi-
fosfonados pode estar relacionado a capacidade

de fixacdo na matriz éssea, sendo assimilados
pelos osteoclastos para, em seguida, inibir sua
agao; por isso, é indicado tanto para a preven-
¢do quanto para o tratamento da osteoporose’.
Por possuir grande afinidade com a matriz 6s-
sea, aproximadamente 50% da dose absorvida
permanece fixa no osso, sendo eliminada lenta-
mente — possui uma meia vida de até 10 anos
no homem - pela urina, ndo sofrendo nenhuma
metabolizagdo aparente' '

O alendronato de sédio é fabricado por di-
versas industrias e estd disponivel no mercado
brasileiro em vérias especialidades farmacéu-
ticas, podendo, inclusive, ser preparado como
medicamento magistral. No Brasil, esse farma-
co encontra-se disponivel para administragao
oral, em comprimidos de alendronato monossoé-
dico, na forma tri-hidratada ou nao, com doses
de 5, 10 e 70 mg de 4cido alendrénico por com-
primido. H4 também o medicamento genérico
(comprimidos de alendronato de sédio 10mg),
fabricado pela empresa Biossintética, uma for-
mulagdo registrada na forma de solugao oral, e
outra, de capsulas de gelatina mole®.

Metodologia

Este estudo foi realizado de feverei-
ro a junho 2008, no curso de pés-gradua-
¢do em Fisioterapia musculoesquelética da
Universidade de Ribeirdo Preto (Unaerp). Para
isso, fez-se uma revisdo bibliografica sobre
osteoporose, contextualizada como doenca es-
quelética sistémica e uma de suas modalidades
de tratamento, enfatizando-se o alendronato
de sédio.

Para tanto, foram analisados 30 artigos
cientificos, 8 publicagdes cientificas, 2 periodi-
cos e 1 livro. Nessa revisao, utilizaram-se ar-
tigos cientificos das bases de dados Medline,
Bireme, Pubmed, Lilacs, Scielo e Cochrane. As
seguintes palavras-chave foram utilizadas para
pesquisa: osteoporose, alendronato de sédio,
bisfosfonato, cruzadas entre si de acordo com
as necessidades do estudo.



A pesquisa compreendeu o periodo de
1991 a 2008, sendo utilizada a literatura nacional
(brasileira) e a inglesa, além de uma referéncia

publicada no Panama.

Revisdo de literatura

Libre' e Murillo relataram que o alendro-
nato de sddio foi aprovado, no inicio de 1995,
pela Food and Drug Administration (FDA) para
o tratamento de mulheres com osteoporose pds-
menopausa, e, em 1996, para prevencao e trata-
mento de pacientes osteopénicos.

Os bisfosfonatos sao medicamentos novos
e representam a esperanca e a possibilidade de
tratamento para osteoporose, principalmente o
alendronato de sédio, que faz parte da segunda
geragdo dos bisfosfonatos e se caracteriza como
inibidor da reabsor¢do dssea, com efeitos cola-
terais menores do que os bisfosfonatos de pri-
meira geragao”. Além disso, seu uso terapéutico
gera uma grande expectativa, pois inibe a for-
macao 6ssea.

Lin et al.' descreveram que os bisfosfona-
tos, além do papel de inibir da reabsorcao oste-
oclastica do osso, promovem a proliferagao dos
osteoblastos e da maturacéao.

Owens et al.” demonstraram que o alendro-
nato ndo afetava o niimero de osteoclastos de ratos
in vitro, porém reduzia sua atividade ante determi-
nada concentragdo na presenga de osteoblastos.

Na auséncia de osteoblastos, a concentra-
¢d0 necessdria para reducao da atividade dos
osteoclastos era maior, sugerindo que o meca-
nismo de acdo dos bisfosfonatos também se da
pela inibicdo da ativagdo tanto dos osteoclastos
quanto dos osteoblastos'.

Os bisfosfonatos sao analogos aos pirofos-
fatos e exercem sua acgdo antirreabsortiva, nao
s6 na diferenciacdo e na replicacdo de pré-osteo-
clastos, mas também na requisi¢do e na ativida-
de de osteoclastos (OC), além de provocarem a
apoptose dessas células pela diminuicao de seu
tempo de acdo. Os bisfosfonatos, portanto, agem

nao s6 na atividade, mas também no numero
dos osteoclastos®.

Benford et al.* descreveram que os bisfos-
fonatos contendo nitrogénio, como o alendrona-
to, causam apoptose de osteoclastos nos coelhos.
Nesse tipo de apoptose estdo envolvidas trocas
morfolégicas, perda da membrana mitocondrial,
e, na ativacdo de proteases caspase-3, a capaci-
dade de clivar substratos peptidicos.

Fournier et al.”! relataram que células tra-
tadas com bisfosfonatos tiveram decréscimo da
proliferacdo e aumento da taxa de apoptose.

Com a diminuicao da atividade osteoclas-
tica, ocorre inibicdo da liberacdo de fatores de
crescimento como TGF-f e IGF-I e de outros
peptideos da matriz 6ssea®.

Rang et al.”? demonstram que os bisfosfona-
tos reduzem a reabsorcdo 6ssea de maneira do-
sedependente, principalmente ao inibir o recru-
tamento e promover a apoptose dos osteoclastos,
além de estimularem a atividade osteoblastica.

Segundo Cortet*, terapia combinada apre-
senta-se como recurso considerdvel para au-
mentar os efeitos terapéuticos em pacientes com
doengas cronicas, tanto que frequentemente sdo
utilizadas combinag¢ées de farmacos. J4 na oste-
oporose, poucos dados estdo disponiveis sobre
regimes de combinagdo de farmacos®.

A combinagdo de um bisfosfonato com a
terapia de substitui¢do hormonal pode parecer
sem importancia, pois esses dois tratamentos
tém mecanismos de acao similares sobre o o0sso.
No entanto, o sitio de acdo ndo é o mesmo®.

Um estudo da combinag¢do do alendronato
com o estrégeno em mulheres, por um periodo de
um ano, constatou ganho 6sseo significativo®.

Bone et al.” verificaram que o tratamento
simultdneo de alendronato com estrogénio foi
mais efetivo do que com as duas substéancias
isoladas, ap6s dois anos de terapia. Observa-se
um ganho em densidade mineral ¢ssea de 8,3%
versus 6%, respectivamente.

Pinto et al.?®, por sua vez, descreveram as
associagOes utilizadas — alendronato + atorvas-
tatina, alendronato + ipriflavona e atorvastatina
+ ipriflavona — que causaram ganho em densi-
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dade mineral 6ssea estatisticamente significati-
va, porém com valores de até 95,99%.

O alendronato, além do seu efeito antirrea-
bsortivo mais potente, pode ser usado de forma
continua, pois a dose antirreabsortiva € muito in-
ferior, o que provoca alteragdes de mineralizagao.

Os bisfosfonatos sdo pouco absorvidos
pelo intestino, dai a necessidade de uséd-los em
jejum, acompanhados apenas por dgua, e de fa-
zer um intervalo de 40 a 60 minutos entre sua
ingestdo e a primeira refeicdo. Apés a absorcao,
depositam-se rapidamente nos ossos ou sao eli-
minados pela urina®.

Parfitt' descreve que o alendronato é pou-
co absorvido pelo intestino ap6s administragao
oral, possuindo biodisponibilidade de apenas 0,4
a 0,7%; além disso, sua absorcdo é prejudicada
quando administrado concomitantemente com
alimentos, sendo reduzida por produtos que con-
tenham cations polivantes, tais como calcio, mag-
nésio e aluminio, geralmente presentes em com-
plementos alimentares, repositores e antidcidos.

Fosamax® relata também que os bisfosfo-
natos sdo, por natureza, pobremente absorvidos
quando administrados via oral. Ensaios clinicos
realizados demonstraram que, mesmo apds je-
jum de duas horas, seu perfil de absorgao oral
era significativamente prejudicado, sendo ne-
cessario jejum de, no minimo, 8 horas ou, mais
além, de sua manutencdo por, pelo menos, 30
minutos para que sua absorcdo e seus efeitos
sejam os esperados. A presenga de comida e de
outras substancias (além da 4gua) reduz a bio-
disponibilidade dos bisfosfonatos.

Rang et al.® descrevem que cerca de 50%
da dose administrada acumula-se em locais de
mineralizagdo Ossea, permanecendo nesses si-
tios por meses ou anos, até ocorrer a reabsorgao.
O farmaco, quando administrado por via oral,
sofre pouca absorcao, sendo ainda afetado pela
alimentacdo, particularmente pelo leite. Uma
vez livre no plasma, é excretado, em sua forma
inalterada, pelo rim.

Liberman et al.” realizaram um trabalho,
empregando alendronato em mulheres pés-
menopausa, durante um periodo de trés anos.

Verificou-se um aumento de 8,8% da densidade
mineral 0ssea na coluna lombar, e de 5,9%, no
colo do fémur, ndo havendo perda na densidade
dos ossos do antebraco. Além disso, observou-
se que os marcadores bioquimicos de reabsorcao
Ossea atingiram sua reduc¢do maxima em dois
meses, e os de formagdo dssea, em seis meses.

Glorieux et al.*® dizem que toda terapéu-
tica para osteoporose deve ser empregada, no
minimo, por trés anos. A interrupgao do trata-
mento tem mostrado que niveis dos marcadores
de reabsor¢do voltam aos valores iniciais, apds
seis e nove meses.

Torino et al.¥!, em um estudo, mostraram
que os beneficios adquiridos com o alendronato
de sédio persistem por tempo prolongado — atu-
almente com sete anos de acompanhamento, re-
velou ganho médio de 11,4% na coluna lombar.
Apos 18 meses, a Densidade Mineral Ossea (BMD)
aumentou 0,8% ao ano e, depois de algum tempo
de uso, os pacientes que interromperam a medi-
cacao deixaram de perder massa Ossea de forma
mais acelerada. Este é o estudo com bisfosfona-
tos mais prolongado de que se tem noticia.

Embora faltem evidéncias sobre o tempo
ideal de tratamento com alendronato, conside-
rou-se que o periodo seria de cinco anos de tra-
tamento ou a utilizacdo continua, pois com a sus-
pensao do farmaco, pode ocorrer uma lenta perda
de massa 6ssea® *. declarou que ndo ha eficacia
comprovada antes de sete anos de tratamento.

Segundo McClung*, a duragdo apropria-
da do tratamento é ditada pela efetividade do
uso continuo comparada ao que ocorre quando
a administracdo é interrompida. A terapia conti-
nuada parece justificada para pacientes sob alto
risco de fratura. Nenhuma diminuigao do efeito
foi demonstrada em intervalos de 10 anos de ad-
ministragdo. Liberman et al” estudaram o uso de
alendronato de sddio, em diversas doses, em 994
mulheres pés-menopausa, na idade entre 45 e
80 anos, com baixa BMD (- 2,5 T-escore), demos-
trando redugao de 21% das fraturas vertebrais.

Cranney et al.® mostraram que o medi-
camento é eficaz também na prevencao e no
tratamento da perda 6ssea mineral da coluna



vertebral lombar induzida pelo uso cronico de
corticosteroides e na redugdo de fraturas verte-
brais e ndo vertebrais em mulheres com osteo-
porose apds a menopausa.

Hosking® utilizou o alendronato em do-
ses de 5mg/dia, em mulheres p6s- menopausa,
e verificou que houve aumento da densidade
6ssea em coluna e fémur pouco inferior a medi-
cacdo TRH (estrégeno + progesterona).

Leite” descreve que o alendronato é ad-
ministrado na dose de 10mg por dia, devendo
associar administragdo de 500mg de calcio ele-
mentar, preferencialmente ao jantar.

Pols et al.’’ em um estudo mostraram
que a administracao de 10mg de alendrona-
to/dia durante um ano produziu aumento de
5% da massa 6ssea dos corpos vertebrais, e de
2,3%, no colo femoral, além de proporcionar
uma reducdo de 47% na incidéncia de fratu-
ras ndo-vertebrais.

Recentemente, foi lancado no mercado o
alendronato na dose de 70mg, que pode ser in-
gerido uma vez por semana. Trata-se de uma
boa opgao para melhorar a adesao ao tratamento
(com resultados iniciais semelhantes aos obser-
vados com a dose de 10mg)™*.

Machado et al.*°, em um estudo com o uso
de alendronato de sédio para a reparagdo 6ssea
de 36 ratas ovariectomizadas, descreveram que
sua agdo é dose-dependente para o processo
de remodelagao.

Camargo et al.** descreveram o uso do
alendronato em doses orais de 10mg (uso dia-
rio) ou de 70mg (uma vez por semana), com al-
gumas recomendagdes necessdrias aos pacien-
tes, que incluiam a ingestdo do medicamento,
em jejum, por um periodo minimo de 30 minu-
tos e permanéncia em posicao ortostatica nesse
mesmo intervalo. Nesse mesmo trabalho, ob-
servou-se, com relagdo a prescrigao das doses,
que 90,6% dos clinicos preferem a apresentagao
de 70mg. A preferéncia pela dose semanal foi
justificada por ser mais comoda para o pacien-
te, pela facilidade de administra-la associada a
adesdo ao tratamento e a menor ocorréncia de

efeitos colaterais no trato gastrointestinal, além
do baixo custo da medicagao.

Marcus et al.’ afirmam que o alendrona-
to possui a vantagem de ndo inibir acentuada-
mente a mineralizagdo 6ssea, embora dificulte
sua reabsorcdo; por isso, ndo apresenta o mes-
mo risco de desenvolvimento de osteomalécia,
no caso de tratamento prolongado com outro
bisfosfonato.

Parfitt" e DEF" mostraram que o alendro-
nato pode gerar algumas reagoes adversas como
hipocalcemia e irritagdo do trato digestivo supe-
rior (esofagiana), que podem ser minimizadas
pelo consumo concomitante de 4gua, mantendo-
se 0 paciente em posicao ereta.

Glorieux® relata que os efeitos adversos
do alendronato sdo gastrointestinais, tendo sido
descrita esofagite erosiva, que, geralmente, apa-
rece cerca de um més ap6s o inicio do tratamen-
to. Para diminuir o risco de esofagite, a paciente
ndo deve deitar-se depois da ingestao do medi-
camento. Problemas no sistema gastrointestinal
superior (acalasia, estreitamento esofdgico) sdo
contraindicagdes absolutas ao seu uso, e doenca
de refluxo gastroesofdgico, relativa.

Schnitzer et al.?® descrevem, baixos indi-
ces de efeitos colaterais (3% de casos de esofagi-
te), em um extenso estudo realizado com 4.432
mulheres pés-menopausa, entre 54 e 81 anos,
utilizando dose didria de 10mg por um periodo
de trés anos.

Fernandes et al.*, em um estudo com
pacientes de 64 a 84 anos, em tratamento da
osteoporose com o alendronato de sédio, e
submetidos a endoscopia digestiva e biopsia
esofdgica para verificar a vinculagdo da eso-
fagite ulcerativa com o alendronato de sédio,
concluiram que esse processo somente estd as-
sociado com o uso incorreto do medicamento.

Rang? e Camargo et al.* apresentam os
efeitos adversos conhecidos dos bisfosfonatos
como distirbios gastrintestinais, que podem
ser graves: llcera péptica e, ocasionalmente,
dor 6ssea. O alendronato também foi relacio-
nado a quadros de esofagite.
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Conclusdo

A osteoporose desperta interesse dos pro-
fissionais da area da satide, em razdo do grande
nimero de portadores da disfungdo na popula-
¢ao mundial, principalmente em relagao as for-
mas de prevencao e tratamento.

Por meio dessa revisao, podemos detalhar
o uso do alendronato de sédio em portadores
de osteoporose, seus efeitos clinicos e a atuagao
do farmaco tanto na prevencgao quanto no trata-
mento dos pacientes.

Nesta pesquisa, observou-se que o alen-
dronato de sédio, utilizado de forma isolada ou
associado a terapias combinadas, promove redu-
¢do na sintomatologia da osteoporose, sendo, por
isso, indicado para sua prevengao e tratamento.
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