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Bisfosfonatos

Evidências Científicas- Eficácia e Segurança  
Mitos e Realidades sobre efeitos colaterais 
“Drug holiday”- Consolidação de fraturas- 
Cópia de medicamentos



BFs

Sintetizados na Alemanha em 1865
Uso industrial- textil, fertil e de oleo
Análogos químicos estáveis do pirofosfato inorgânico 
Nao Nitrogenados  e Nitrogenados
                
                   ANTIREABSORTIVOS
INIBIDORES DA ATIVIDADE OSTEOCLÁSTICA- 
                    





Morte celular por apoptose

Sato, M, et al. J Clin Invest. 1991;88:2095-2105.  
Hughes DE, et al. J Bone Miner Res. 1995;10:1478-1487. 
Rogers M. Curr Pharm Des. 2003;9:2643-2658.









POTENCIA ANTIREABSORTIVA 
quanto menor a quantidade de BFs para inibir a FPPs -Maior a sua 

potência antireabsortiva 

Dunford JE et al. J Pharmacol Exp Ther. 2001; 296(2):235-42.



Afinidade óssea



AFINIDADE ÓSSEA



Contra indicacões

Distúrbios do esvaziamento do esôfago

Disturbios GI

Hipocalcemia

Deficiência de vit d 

Insuficiência renal



ALENDRONATO-Fosamax    

   Estudos com extensão ate 10 anos -   FIT /FLEX -(extensâo-10 anos)

   Aprovado pelo FDA 

  Prevenção e Tratamento da OPPM, 
  Corticóides
  OP em homens 

  Reduz a incidência de fraturas :  coluna e quadril em torno de 50%   
em 03 anos em pacientes com fratura vertebral prévia
                                                     : vertebrais em torno de 48% em 03   
anos em pacientes sem fratura vertebral prévia
     10 mg /dia    
     70 mg/semana/2800 ou 5600 UI vo  



ALN -  FIT



DMO e Fraturas 
Alendronato

2,984 Mulheres, Idade 55-81, “Fracture Intervention Trial”, Dados de 3 anos

% de 
pessoas 

com 
novas 

fraturas 
vertebrais 
nos 36-48 

meses.

Hochberg MC et al. Arthritis Rheum. 1999:42:1246-1254.

Hochberg MC et al. Arthritis Rheum. 1999:42:1246-1254.Hochberg MC et al. Arthritis Rheum. 1999:42:1246-1254.

Variações da BMD depois de 12 meses de Tratamento
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RISEDRONATO 
 ACTONEL 

Estudos com extensão ate 07 anos- VERT NA/ VERT MN /HIP 

Aprovado pelo FDA: Prevenção e tratamento da OPPM, 
                                    OP em homens
                                    Prevenção e  tratamento para homens e mulheres 
em corticoterapia

Reduz o risco de fraturas vertebrais em torno de 41 a 49 %
                             fraturas não vertebrais em 36 %
                            fraturas de quadril em pacientes com OP grave 
Significativa redução em 01 ano de tratamento em pacientes com fratura 
vertebral prévia

05 mg/ dia/vo 
35 mg / semana/vo 
150 mg/mes      



RIS (DR)- liberação prolongada



   VERT MN -  Eficácia sustentada para fratura rx vertebral aos 07a 



Efeito do Risedronato em Fraturas  
de Quadril em Osteoporose

Programa HIP - Risedronato
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1. McClung et al, NEJM 2001; 344(5): 333-340  



RIS E ZOL - FRATURA QUADRIL



Redução do Risco de Fraturas  
Não Vertebrais já em 6 Meses 
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Harrington et al. Calcif Tissue Int (2004) 74:129-135

                Mulheres com DMO coluna lombar T- score <  -2,5



RIS                 ALN 
reducao do risco de fratura não vertebral



RIS                 IBAN 
reducao do risco de fratura não vertebral



Ibandronato- Bonviva

Estudo BONE
  
   Aprovado pelo FDA para o tratamento da OPPM

   Redução :  Risco de fratura vertebral por 50% em 03a 
                      Risco  de fratura não vertebral não foi documentada.

2,5mg /dia 
150 mg/mes via oral 
03 mg cada tres meses / EV 

– Bone
• Delmas PD, et al. Osteoporos Int 2004;15:792-8 

•



BONE



Acido zolendronico-Aclasta

   
  Estudos com extensão de 09 anos-  HORIZON  e 02 extensões
   
  HORIZON PFT 03 anos : 7736 mulheres com OP  versus placebo

  Aprovado pelo FDA :

 Prevenção e tratamento da OPPM
 Prevenção e tratamento de OP para homens
 Prevenção e tratamento de OP em homens e mulheres -corticoterapia
 Reduz incidência de fraturas vertebrais em torno de 70%,  
                                            fraturas de quadril em torno de 41% 
                                            fraturas não vertebrais em torno de 25% em 03 a 

05 mg EV /ano em 15 min 
Black D M et al New England 2007; 356,1809-1822



              HORIZON   e duas extensões

Black DM,ASBMR 2013,SAO389



06anos 
Segurança -sem alteração  

BMD -discreta diminuicao da BMD naqueles pacientes que 
suspenderam tto 

Fraturas - redução das fraturas vertebrais naqueles sob ZOL mas 
sem diferença em relação as fraturas nao vertebrais 

Mulheres com alto risco para fraturas vertebrais devem continuar , outras podem 
suspender mantendo os benefícios  
                                                09 anos 
Pouca evidencia em relação a benefícios quanto a continuidade do ZOL alem de 06 
anos

                                        HORIZON-PFT - 

BLACK  DM, et al.JBMR 2012 FEB-,27(2):244-54



Estudos de Extensão



BFs vs. mortalidade

Mortalidade pode ser reduzida  em torno de 28% , segundo o estudo do ZOL, 
depois de sofrer fratura de quadril

Avaliado  também em  metanálise

Mecanismos não bem identificados

Reduz risco de fratura

Impacto no processo de envelhecimento

Reduz o risco de Ca de colon 

1.Lyles KW, et al N Eng J Med 2007 Nov 1: 357 (1799-809),2  2. Bolland MJ, et al, S . Clin 
Endocrinol Met ,2010



BFS e redução do risco de fratura





  Fibrilação atrial-    
  Câncer esofágico-
  Doença renal-
  Irite 

   Náuseas, diárreia, dores musculares
   Sintomas flu like
   Esofagite

Khosla S, et al .S Clin Endoc Metab 97:2272-2282,2012
Mc Lung M, et al AM JMED 2013 Jan 126(1):13-20

 Osteonecrose da Mandibula-
  Fratura atípica

Segurança 





Osteonecrose de mandibula



ONM
-Associada a terapia Oncológica BFs EV  e Denosunab
-Na população em tratamento para  OP a incidência é de 0,001% a 0,01 %

Fatores associados: Glicocorticóides , cirurgia mandibular ou maxilar, 
higiene oral deficiente,  inflamação crônica, DM

Prevenção: Tratar a doença oral prévia , boa condição oral antes de iniciar 

Naqueles pacientes com alto risco para ONJ pode se suspender 
temporariamente? quando a cirurgia oral se fizer necessária até a 
cicatrização completa da mesma



Terapia antireabsortiva para OP coloca os pacientes com baixo risco de desenvolver ONM

O risco pode ser minimizado mas não abolido!

Prática de higiene oral pode minimizar as chances!

Não existe técnica validada para se reconhecer quem ira desenvolver ONM

Discontinuação dos BFS pode não eliminar as chances de desenvolver podendo ter impacto 
negativo no tratamento para se evitar fraturas futuras! 

Portanto significativos riscos devem estar presentes para se considerar a suspensão da terapia 
Antiresb, discutir com todos os membros da equipe clinica a melhor conduta!

ada.org

http://ada.org


ONM

Khosla S, et al.  J Bone Miner Res. 2007;22(10):1479-91



ONM



FRATURAS FEMORAIS ATIPICAS

Fratura a partir da  região subtrocantérica ate a região supra condileana
Traço obliquo ou transverso curto
Minimo trauma
Spike medial
Cortical lateral espessa



FRATURAS FEMORAIS 
ATIPICAS

Dor  prodrômica em 75% casos

A fratura é bilateral em 25 a 50 % dos casos

Retardo na consolidação óssea em 25% dos casos

Pode estar associada a glicocorticóides e inibidor da bomba de prótons

10% de todas fraturas subtrocantéricas

Pode estar associada com aumento da duração do tratamento



    FRATURAS DE STRESS OU DE INSUFICIÊNCIA 
   3.2 A 50 CASOS POR 100.000 PESSOAS/ANO 

ASSOCIAÇÃO COM USO A LONGO PRAZO 
                         SUPRESSÃO DA REMODELAÇÃO ÓSSEA PODERIA 

PREJUDICAR A CONSOLIDAÇÃO DA FRATURA DE STRESS 
SUSPENÇÃO DOS BFS DIMINUI RISCO FA 

GEOMETRIA DOS MMIIS PODE CONTRIBUIR PARA  O RISCO DE FRATURA

               FRATURAS ATÍPICAS





FRATURAS ATÍPICAS X TEMPO DE USO DE BFs



Benefícios vs. riscos / Tempo de uso 



Conduta na fratura atípica 

Fratura completa- fixação IM? Placa MIS? 
             Fratura incompleta- fixação intramedular?

Retirada de carga ?
Suspender ANTIREB

Cálcio e vit D
PTH?
RE?

Denosunab?



Drug Holiday 

Risco de fratura?
Perfil da droga?



A supensão do ALN em mulheres após 05 anos ocasiona ligeiro 
declíneo na DMO e elevação dos marcadores mas sem apresentar 

risco de fratura vertebral maior que aqueles que mantiveram o 
tratamento, podendo ser suspenso o tratamento

Porem aquelas com alto risco para fraturas vertebrais podem 
se beneficiar  por  alem de 05 anos 

Black ET AL



Por quanto tempo usar?



Manter o tratamento  
em quem ? FLEX

      

BFS previnem fraturas por 03 a 05 anos e os benefícios superam os riscos
      

Benefícios se mantêm com o tratamento em relação a redução das fraturas 
vertebrais sem evidencia em relação as não vertebrais             

   
              Portanto , naqueles pacientes com alto risco para fraturas 

vertebrais , manter o tratamento!
 

  Tscore colo de femur< -2,5
             Fratura vertebral prévia e Tscore <-2,0

             Fratura durante a terapia



Zolendronato - 
 manter apos 03 anos? HORIZON

A maioria das mulheres podem suspender o tratamento após 03 anos

Porém aquelas com alto risco de fraturas vertebrais poderão se beneficiar com a 
manutenção do tratamento
       
       BMD- Tscore: < -2,5 
        Fratura vertebral prévia e Tscore <-2,0
        Fratura durante a terapia

Depois de 06 anos a maioria das mulheres podem suspender o tratamento por 
pelo menos 03 anos



Uso a longo prazo  
outros Bfs 

Estudos limitados para RIS e IBAN

Continuação parece diminuir risco de fraturas ( similar ao ALN e 
ZOL)

Suspensão resulta em rápida perda dos benefícios da terapia- 
                   Características farmacológicas diferentes!

Apos descontinuação, não se pode assumir benefícios                  

Diferente do uso com ALN e ZOL



Sugestao  de duração do tratamento e 
drug holiday

Baseada no risco clinico de cada paciente- BMD -e 
fratura 



DRUG HOLIDAY 
quanto tempo?

       
Tempo MAIOR para drogas com MAIOR afinidade no esqueleto(ZOL)
Tempo menor para as com menor afinidade ( RIS)

       Pacientes com Baixo Risco:
            RIS-   01 ano
            ALN - 02 anos
            ZOL- 03 anos

       Pacientes de Alto Risco:
          Manter medicação- ate 10 anos 
          Mudar medicação (switch to )- alterar mecanismo de ação
          -droga anabólica? ação mista?
        



FALHA  do tratamento?

Paciente:           Doença asociada? Causa secundária?
                          Ca e vit d?
                          Adesão ao tratamento?
                          Variação do CTX?
                       
Droga:               Biodisponibilidade?

Densitometria: Qualidade?



Apesar de vários estudos terem demonstrado efeito aditivo  da terapia 
combinada ,os resultados ainda são inconclusivos.

Porem permanece ainda de potencial valor  !

Inexistência de dados relativos a diminuição do risco de fratura.

Estudos sobre os efeitos da eficácia antifratura comparando terapia única x 
combinada  não podem ser realizados em humanos  .

Esforços devem ser direcionados em melhorar os métodos para se avaliar os 
reais efeitos dessa terapia na composição óssea , microarquitetura e resistência óssea .



Consolidação de fraturas

Bfs nao afetam diretamente os osteoblastos-mas poderiam atrasar a remodelação 
óssea do calo rígido envolvendo os osteoclastos-

A administração precoce de Bfs após a cirurgia  não compromete o tempo de 
consolidação da fratura- não havendo diferença significativa na taxa de retardo de 
consolidação  ou pseudoartrose.

Alem do mais, a recuperação da fratura seria mais afetada pela estabilização dada 
pela fixação cirurgia do que pelos efeitos da medicação

A eficácia antireab. dos BFs administrados após a cirurgia deve afetar 
positivamente a taxa de fraturas subsequentes



Administração semanal de ALN melhora a fixação dos parafusos em osso esponjoso 
em pacientes idosas com OP resultando em maior resistência e tamanho do calo 
ósseo.

Administração da dose retardada parece ser superior que no momento do 
trauma



A administração em ratos do ZOL 01 a 2 semanas após a fratura demostrou 
efeitos superiores do que quando administrados no momento da fratura



ADESÃO

50%: sem resposta quanto a diminuição do risco de fraturas
75%: resposta subótima 



AUMENTO DA ADESÃO  
X DIMINUIÇÃO DA INCIDÊNCIA DE FRATURAS 



Adesão x Dose 



Genéricos x Referência



Efeitos adversos



Genérico vs. Referência vs.DMO



Mensagem

BFs oferecem um efetivo e seguro tratamento para redução do risco de 
fraturas com amplo espectro- vertebrais, não vertebrais e de quadril ainda 
não evidenciado por outros agentes

Podem ser administrados diária, mensal, anual

Prováveis efeitos colaterais parecem ser raros e podem não ter relação 
causal

Para muitos pacientes os benefícios  se sobrepõem aos riscos!



A sua presença é extremamente importante 
para tornar este congresso um sucesso !!!


