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RESUMO

A osteoporose é uma doenca esquelética sistémica definida por reducdo da massa dssea e
deterioracdo da microarquitetura do tecido 0sseo, com uma incidéncia que se eleva com o
envelhecimento, chegando a afetar 30% das mulheres na pés-menopausa. O presente estudo de
revisdo buscou avaliar novos avangos para a abordagem terapéutica da osteoporose em
mulheres na pds-menopausa, documentados por meio de estudos clinicos e randomizados.
Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa realizada por meio da base de dados PubMed,
que levou em consideracdo 0s seguintes critérios de inclusdo: ensaios clinicos e testes
controlados e randomizados; artigos publicados no ultimo ano; que possuiam texto completo
disponivel e que abordassem acerca do tratamento da osteoporose em mulheres na poés-
menopausa. Ficou constatado que o ibandronato se faz uma opcéo segura e eficaz para o0 manejo
da osteoporose em mulheres na pds-menopausa com diabetes mellitus tipo 2. Ademais, a
teriparatida, ao elevar de forma significativa os marcadores de renovacdo 6ssea, tambeém se faz
uma opcao terapéutica eficaz nesse contexto. Outra medicagdo, a abaloparatida, elevou de
forma importante os niveis da DMO da coluna lombar, colo de fémur e de quadril total, fazendo
de tal medicacdo uma importante opcdo para 0 manejo da osteoporose em pacientes na pés-
menopausa. Por fim, a groselha mostrou-se efetiva para a prevencao da perda dssea, verificado
pelo aumento significativo da DMO de todo o corpo apds a suplementacao diaria.

Palavras-chave: osteoporose, mulheres, pds-menopausa, tratamento, ensaio clinico
randomizado.

ABSTRACT

Osteoporosis is a systemic skeletal disease defined by reduced bone mass and deterioration of
bone tissue microarchitecture, with an incidence that increases with aging, affecting up to 30%
of postmenopausal women. The present review study sought to evaluate new advances for the
therapeutic approach to osteoporosis in postmenopausal women, documented through clinical
and randomized studies. This is an integrative review research carried out through the PubMed
database, which took into account the following inclusion criteria: clinical trials and controlled
and randomized trials; articles published in the last year; that had full text available and that
addressed the treatment of osteoporosis in postmenopausal women. It was found that
ibandronate is a safe and effective option for the management of osteoporosis in
postmenopausal women with type 2 diabetes mellitus. Furthermore, teriparatide, by
significantly increasing bone turnover markers, is also an option effective therapy in this
context. Another medication, abaloparatide, significantly increased BMD levels in the lumbar
spine, femoral neck and total hip, making this medication an important option for the
management of osteoporosis in postmenopausal patients. Finally, blackcurrant was effective in
preventing bone loss, as verified by the significant increase in BMD of the whole body after
daily supplementation.

Keywords: osteoporosis, women, post-menopause, treatment, randomized clinical trial.

1 INTRODUCAO
A osteoporose é uma doenca esquelética sistémica definida por reducdo da massa 6ssea
e deterioracdo da microarquitetura do tecido 0sseo, 0 que acarreta em elevacdo da fragilidade

0ssea e maior risco para fraturas. Por mais que o diagndstico da osteoporose necessite de uma
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avaliacdo quantitativa da densidade mineral 6ssea (DMO), a osteoporose se resume
clinicamente nas fraturas geradas. Sabe-se que os locais mais comuns de fratura osteoporoética
sdo a coluna vertebral, o quadril, o antebraco distal e o tmero proximal (KANIS et al., 2019;
MORRISON et al., 2013; ROSSI et al., 2018).

Com o envelhecimento, a incidéncia da osteoporose se eleva, chegando a afetar 30%
das mulheres na p6s-menopausa. Foi visto que o risco de fratura em tais pacientes pode ser
reduzido em até 70% caso seja realizada uma terapia de protecdo 6ssea. Embora o resultado
seja otimista, a terapéutica da osteoporose carrega consigo a problematica da baixa adesédo dos
pacientes, da mesma forma que vem ocorrendo com diversas doengas cronicas silenciosas
(BARCENILLA-WONG; CHEN; MARCH, 2013; LAKATOS et al., 2014).

E conhecido que a adesdo ao tratamento da doenca nio tem crescido de forma
satisfatoria, mesmo com o aumento de prescri¢cdes realizadas. O Global Longitudinal Study of
Osteoporosis in Women (GLOW), por exemplo, afirma que menos de 40% das mulheres com
alto risco de fratura fazem o uso das medicacdes anti-osteoporose (BARCENILLA-WONG,;
CHEN; MARCH, 2013; LAKATOS et al., 2014).

Para aqueles pacientes que apresentam risco de desenvolver osteoporose, é necessario a
adocdo de medidas preventivas. Aos pacientes com baixa DMO ou que possuem antecedentes
de fraturas, a abordagem terapéutica busca reduzir o risco da primeira ou da segunda fratura
Ossea, bem como diminuir as consequéncias de morbimortalidade. Assim, 0 manejo da
osteoporose se baseia em medidas ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas, sendo que as medidas
ndo farmacoldgicas e a suplementacdo de vitamina D e calcio sdo prescritas para todos 0s
pacientes (EASTELL et al., 2019; KANIS et al., 2019).

Em relagdo ao tratamento ndo medicamentoso, as atividades fisicas promovem a
reducdo do risco de fratura ao aumentar a DMO em decorréncia da forga biomecanica que 0s
masculos realizam sobre os 0ssos. Ademais, os exercicios fisicos também auxiliam na
prevencdo de quedas ao melhorar equilibrio, forca muscular e resisténcia. A cessacdo de
tabagismo e alcool também deve ser sempre motivada, desde a adolescéncia até a vida adulta
(HOWE et al., 2011; TRICCO et al., 2017).

Ja na terapia farmacoldgica, 0s agente mais utilizados rotineiramente sao o raloxifeno,
os bifosfonatos como o alendronato, o risedronato, o ibandronato e o acido zoledrénico, além
dos derivados do horménio da paratireoide e o denosumabe. Verificou-se que tais medicacoes
promovem a reducéo do risco de fratura vertebral, aléem de diminuirem o risco de fraturas n&o
vertebrais, como o risco de fratura do quadril. Em sua maior parte, os estudos recomendam que

0 uso de medicamentos na prevencdo de fraturas osteoporéticas deve ser realizado em um
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periodo de 3 a 5 anos (COMPSTON et al., 2017; SAITO et al., 2017). Diante disso, 0 objetivo
do presente estudo de reviséo € avaliar novos avangos na abordagem terapéutica da osteoporose

em mulheres na pds-menopausa, documentados por meio de estudos clinicos e randomizados.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa, realizada em janeiro de 2023, por meio
de uma busca avancada na base de dados PubMed. Para a selecdo dos artigos na referida
plataforma, foram utilizados os seguintes descritores a partir do Medical Subject Headings
(MeSH): “Treatment”, “Osteoporosis” e “Postmenopausal women”, e seus respectivos termos
traduzidos na lingua portuguesa: “Tratamento”, “Osteoporose” e “Mulheres pés-menopausa’.
Tais descritores foram relacionados através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo da pesquisa sdo descritos a seguir: ensaios clinicos e testes
controlados e randomizados, em inglés “Clinical Trial” e “Randomized Controlled Trial”, com
a possibilidade de uma anéalise homogénea do estudo; artigos publicados no ultimo ano (2022-
2023), com o intuito de se analisar 0s novos avangos e atualizagdes publicados nesse periodo;
que possuiam texto completo disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e que
abordassem acerca de novas evidéncias no manejo da osteoporose em mulheres na poés-
menopausa. Foram excluidos artigos em duplicidade na base de dados e aqueles que néo

abordassem a tematica analisada.

3 RESULTADOS

Com a aplicacdo dos métodos de busca descritos, foram encontrados 10.858 artigos. Em
seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo, na seguinte ordem: a partir da selecdo de
artigos com texto completo disponivel, foram encontrados 2.944 artigos; ao serem selecionados
ensaios clinicos e testes controlados e randomizados, encontraram-se como resultado 694
artigos. Por fim, ao buscar-se por artigos publicados no ultimo ano (2022-2023), foram
encontrados 17 artigos. A partir de uma avaliacdo critica dos titulos e resumos com base nos
critérios de excluséo, foram selecionados 04 artigos, conforme esquematizado na Figura 1, e

gue se encontram descritos na tabela 1.
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Figura 1: Fluxograma de processo de identificagdo e selecdo de artigos.

Artigos identificados na base de dados PubMed
(n =10.858 artigos)

Identificagao

Selecio de artigos com texto completo
(n=2.944 artigos)

Selegdo de ensalos clinicos e testes controlados e
randomizados (n = 694 artigos)

l

Selegdo de artigos publicados no dltimo ano
(n =17 artigos)

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.

Selegao

Elegibilidade
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Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa

Autor/Ano

Titulo

Objetivos

Tipo de Estudo

Método/Amostra

Principais Resultados

KIM et al.,
2022

Efficacy of bisphosphonate
therapy on postmenopausal
osteoporotic women with
and without diabetes: a
prospective trial

Comparar a eficacia do
ibandronato oral mensal para reter
a densidade mineral dssea (DMO)

em mulheres p6s-menopausicas
diabéticas e ndo diabéticas com
osteoporose.

Ensaio clinico
multicéntrico,
prospectivo, com
desenho aberto.

Cada grupo de pacientes recebeu ibandronato oral
150 mg uma vez por més durante 1 ano. DMO,
escore de 0sso trabecular (TBS), telopeptideo sérico
C-terminal do colageno tipo | (CTx) e pré-peptideo
N-terminal do procolageno tipo 1 (P1NP) foram
avaliados prospectivamente.

A terapia com bisfosfonatos mostrou aumentos
semelhantes na DMO e redugfes em CTx e
P1NP de mulheres na p6s-menopausa com e

sem diabetes. O ibandronato oral mensal pode
ser uma opcao terapéutica segura e eficaz em

pacientes com osteoporose pds-menopausica e

diabetes tipo 2.

I
Lletal., 2022

Efficacy of generic
teriparatide and
alendronate in Chinese
postmenopausal women
with osteoporosis: a
prospective study

Determinar se a eficécia da
teriparatida genérica é ndo inferior
ao alendronato para mulheres
chinesas pds-menopdusicas com
osteoporose.

Ensaio controlado
randomizado, de
fase 111, aberto.

Os pacientes elegiveis foram designados
aleatoriamente (2:1) em um projeto aberto de 48
semanas para receber 20 pg subcutaneo de
teriparatida diariamente ou 70 mg de alendronato
oral semanalmente. O desfecho primério foi a
alteracdo percentual na DMO na coluna lombar
desde o inicio até 48 semanas e foi avaliado quanto
a ndo inferioridade.

A teriparatida néo foi inferior ao alendronato
no aumento da DMO na coluna lombar em
mulheres pds-menopausicas chinesas, e elas

obtiveram esses efeitos por meio de diferentes

mecanismos.

I
MATSUMOT
Oetal., 2022

Abaloparatide Increases
Lumbar Spine and Hip
BMD in Japanese Patients
With Osteoporosis: The
Phase 3 ACTIVE-J Study

Determinar a eficacia e seguranca
da abaloparatida no aumento da
densidade mineral dssea (DMO)

em pacientes japoneses com
osteoporose com alto risco de
fratura.

Estudo
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

Mulheres pds-menopausicas e homens com
osteoporose com alto risco de fratura receberam 80
Mg de abaloparatida subcutanea diariamente ou
placebo por 78 semanas (18 meses). O ponto final
primario foi a alteragdo percentual na DMO da
coluna lombar (LS) desde a linha de base na Gltima
visita.

Em pacientes japoneses com pds-menopausa e
osteoporose masculina com alto risco de
fratura, abaloparatida por 78 semanas
aumentou fortemente as DMOs de quadril total
e colo do fémur, sugerindo uma eficéacia
semelhante em pacientes japoneses versus a

populagdo do estudo ACTIVE.

I
NOSAL et al.,
2022

Blackcurrants Reduce the
Risk of Postmenopausal
Osteoporosis: A Pilot
Double-Blind,
Randomized, Placebo-
Controlled Clinical Trial

Examinar os efeitos dose-
dependentes da groselha negra na
prevencdo da perda dssea e 0s
mecanismos subjacentes de acdo
em mulheres adultas.

Ensaio clinico
piloto, duplo-cego,
randomizado e
controlado por
placebo.

Quarenta mulheres na peri e p6s-menopausa
precoce foram aleatoriamente designadas para um
dos trés grupos de tratamento por 6 meses: (1) um

placebo (grupo controle, n = 13); (2) 392 mg/dia de

po de groselha (baixo groselha, BC, grupo, n = 16);

e (3) 784 mg/dia de p6 de groselha (grupo BC alto,
n=11).

O estudo verificou que o consumo diario de
784 mg de groselha em p6 por seis meses
atenua o risco de perda 0ssea na pos-
menopausa, potencialmente através do

aumento da formacéao 0ssea.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a reviséo integrativa.
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4 DISCUSSAO

Apos a leitura e andlise dos resultados obtidos a partir dos diferentes estudos clinicos e
randomizados, a discussdo se fundamenta a partir de diferentes topicos acerca de novas
evidéncias no manejo da osteoporose em mulheres na pos-menopausa: Ibandronato oral
mensal, Teriparatida genérica, Abaloparatida e Groselha negra. A discussao de tais tdpicos é

apresentada a seguir:

4.1 IBANDRONATO ORAL MENSAL

Sabe-se que em mulheres na pds-menopausa que apresentam alto risco de fatura,
existem as recomendac@es das diretrizes atuais para um tratamento inicial com bifosfonatos,
dentre os quais se incluem o alendronato, risedronato, acido zoledrdnico e ibandronato, visando
a reducdo do risco de fratura. Porém, ndo esta claro se os bifosfonatos possuem a mesma
eficacia em pacientes com diabetes, os quais podem passar por situacdes mais complexas, como
uma ma qualidade do tecido 6sseo, diferentes comorbidades e, ainda, o uso de mdaltiplos
medicamentos (KIM et al., 2022).

Sabe-se que os bifosfonatos agem na reducdo do nivel de osteocalcina, o que leva a
inibicdo da atividade osteoclastica, sendo que a osteocalcina se associa com a secrecao e
sensibilidade da insulina no organismo. Nesse sentido, diversas sdo as preocupacoes
relacionadas com a terapéutica de bifosfonatos ao afetarem, de forma adversa, o metabolismo
da glicose (KIM et al., 2022).

O ibandronato, nesse contexto, é um agente terapéutico que pode ser utilizado com uma
dosagem intermitente, uma vez que € sequestrado pelo tecido 6sseo com base em uma alta
afinidade de ligacdo. Assim, um estudo clinico randomizado buscou determinar se o efeito do
ibandronato em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ndo € drasticamente diferente do que em
pacientes que ndo apresentam diabetes (KIM et al., 2022).

Verificou-se no estudo citado que ndo houve diferencas significativas nas mudancas de
densidade mineral 6ssea e supressdo dos marcadores de remodelagdo Gssea entre pacientes que
apresentam e os que ndo apresentam diabetes mellitus. Ademais, ndo houve diferengas entre as
medicdes de glicose em jejum e de hemoglobina glicada entre os grupos pesquisados, antes e
depois do tratamento. Dessa forma, o ibandronato se faz uma opcéo segura e eficaz para o
manejo da osteoporose em mulheres na pds-menopausa com diabetes mellitus tipo 2 (KIM et
al., 2022).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p.3896-3906, jan./feb., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

3904

4.2 TERIPARATIDA GENERICA

A teriparatida genérica, hormonio paratireoide humano recombinante genérico,
apresenta um preco mais baixo e pode representar uma opc¢éo mais acessivel de terapéutica para
pacientes com osteoporose e, também, para o sistema de salde, elevando o nimero de pacientes
tratados. A teriparatida, ao ser administrada uma vez ao dia, pode estimular a formagéo 6ssea,
elevando a massa 0ssea e diminuindo o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais. Porém,
sabe-se que ndo existem estudos ainda dessa atuacdo em mulheres chinesas na pos-menopausa
(Lletal., 2022).

Nesse sentido, um estudo clinico randomizado buscou avaliar a eficacia e a seguranca
da teriparatida genérica, comparada ao alendronato, em mulheres na pds-menopausa com
osteoporose na China. Verificou-se, com o estudo citado, que a injecdo subcutanea de
teriparatida apresentou resultados semelhantes ao alendronato na melhora da densidade mineral
6ssea (DMO) da coluna lombar das pacientes na pés-menopausa. A teriparatida elevou, de
forma significativa, os marcadores de renovacgdo 6ssea, enquanto que o alendronato reduziu tais
marcadores, 0 que demonstra uma atuacdo diferente da teriparatida no aumento da DMO das

pacientes, sendo uma opcdo terapéutica eficaz nesse contexto (LI et al., 2022).

4.3 ABALOPARATIDA

A abaloparatida é um analogo sintético do peptideo relacionado ao horménio da
paratireoide, a qual atua gerando um maior efeito anabolico com menor elevacéo da reabsorcao
Ossea em comparagao com o paratorménio, por exemplo. O estudo Abaloparatide Comparator
Trial In Vertebral Endpoints (ACTIVE) demonstrou que a abaloparatida apresenta efeitos
estimuladores na formacdo e reabsorcdo 6ssea, com uma maior acdo anabdlica nos 0ssos
guando comparado com placebo e com a teriparatida (MATSUMOTO et al., 2022).

A partir disso, um estudo randomizado buscou determinar a efetividade da injecao
subcutanea de abaloparatida na elevacdo da DMO em pacientes japoneses idosos com
osteoporose e alto risco de fratura. Verificou-se que a abaloparatida elevou, de forma
importante, os niveis da DMO da coluna lombar, colo de fémur e de quadril total. Tais
resultados se associaram a significativos aumentos nos marcadores de formagdo Ossea e em
marcadores de reabsorcao 0ssea, fazendo da abaloparatida uma importante medicacdo para o

manejo da osteoporose em pacientes na pos-menopausa (MATSUMOTO et al., 2022).
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4.4 GROSELHA NEGRA

E conhecido que compostos naturais, a exemplo das isoflavonas fitoestrogénicas
advindas de leguminosas e extratos de frutas, sdo utilizadas como terapias alternativas para o
manejo de disturbios dsseos metabolicos, sendo vantajoso pela auséncia de efeitos colaterais
deletérios presentes nos tratamentos farmacol6gicos atuais. As groselhas negras (Ribes
nigrum), por exemplo, tém sido alvo de estudos pela maior quantidade de antocianinas que
apresentam em comparacao com amora, framboesa, mirtilo, entre outras frutas (NOSAL et al.,
2022).

Nesse sentido, as groselhas reduziram, de forma importante, a perda 6ssea resultante do
envelhecimento em testes de laboratorio. Assim, um estudo clinico randomizado buscou avaliar
como a suplementacdo de groselha negra influencia na densidade 6ssea em mulheres adultas e
sua relacdo com o metabolismo 6sseo. Ficou comprovado que, em mulheres na peri e pos-
menopausa precoce, a suplementacdo diaria de 784 mg de extrato de groselha negra em um
periodo de seis meses, mostrou-se efetivo para a prevencdo da perda 6ssea, verificado pelo
aumento significativo da DMO de todo o corpo apds a suplementacdo diaria, tornando a
groselha negra uma opcao a ser considerada no tratamento da osteoporose no publico analisado
(NOSAL et al., 2022).

5 CONCLUSAO

A partir do presente estudo, € notoria a constante busca por novas evidéncias que
possibilitem a terapéutica efetiva da osteoporose em mulheres na pds-menopausa, uma vez que
a incidéncia da osteoporose se eleva com o envelhecimento, chegando a afetar 30% da
populacdo analisada. Ficou constatado que o ibandronato se faz uma opcéo segura e eficaz para
0 manejo da osteoporose em mulheres na pés-menopausa com diabetes mellitus tipo 2.
Ademais, a teriparatida, ao elevar de forma significativa os marcadores de renovagdo 0ssea,
também se faz uma opcéo terapéutica eficaz nesse contexto.

Outra medicacdo, a abaloparatida, elevou de forma importante os niveis da DMO da
coluna lombar, colo de fémur e de quadril total, fazendo de tal medica¢do uma importante op¢ao
para 0 manejo da osteoporose em pacientes na pos-menopausa. Por fim, a groselha mostrou-se
efetiva para a prevencao da perda 0ssea, verificado pelo aumento significativo da DMO de todo
0 corpo apos a suplementacdo diaria.
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