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Resumo

Os bifosfonatos sdo farmacos amplamente utilizados no tratamento de doencas

relacionadas a perda de mineral 6sseo devido ao aumento da reabsorcédo 0ssea.

Os bifosfonatos orais sdo utilizados particularmente na osteoporose pos-menopausica,
enquanto que por via intravenosa utilizam-se especialmente como coadjuvantes em

alguns tipos de cancro.

As reacOes adversas mais comuns dos bifosfonatos podem ser controladas, ou mesmo
evitadas, e o risco de episodios mais raros pode ser minimizado com uma adequada

selecdo dos doentes e/ou dos farmacos.

Este trabalho tem como objetivo atingir um conhecimento mais aprofundado sobre um
tema de elevada complexidade, evidenciando as propriedades farmacoldgicas dos
bifosfonatos e respetivo mecanismo de acdo, assim como os efeitos secundarios,
toxicidade, contraindicacfes e interacbes tendo em conta os relatos e ensaios clinicos

disponiveis até ao momento.

Palavras-chave: Bifosfonatos; ReacOes adversas; Biosseguranca; Biotoxicidade;

Aplicacdes terapéuticas.
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Abstract

The bisphosphonates are drugs widely used to treat bone mineral loss related diseases due

to increasing of bone resorption.

The oral bisphosphonates are used for the treatment of postmenopausal osteoporosis,

while intravenously they are used as adjuncts to some types of cancer.

The most common adverse reactions of bisphosphonates can be controlled or even
avoided, and the risk of more rare events can be minimized by appropriate evaluation of

symptoms and/or drugs.

This work aims to reach a more in-depth knowledge about a subject of high complexity,
evidencing how the pharmacological properties of bisphosphonates and the mechanism
of action, as well as the side effects, toxicity, contraindications and interactions taking

into account the reports and clinical trials at the moment.

Keywords: Bisphosphonates; Adverse Reactions; Biosafety; Biotoxicity; Therapeutical
applications.
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1. Introducéo

Os bifosfonatos (BFs), uma classe de farmacos derivados do pirofosfato inorgénico

comummente utilizados para o tratamento de doengas nas quais hd uma reabsorcdo dssea.

A sua acdo farmacoldgica estd associada a duas propriedades chave: a afinidade para os
minerais constituintes dos 0ssos e o efeito inibitorio sobre os osteoclastos (Arboleya et
al., 2011). Os BFs tém a capacidade de atingir uma concentragdo favoravel nos
osteoclastos, justificando o seu uso no tratamento de osteoporose pds-menopausica.
Outras aplicacdes destes farmacos incluem a acdo coadjuvante no tratamento de alguns

tipos de cancro, doenca de Paget e hipercalcemia maligna (Arfa, 2013; Jang et al., 2017).

Esta classe de farmacos esta dividida em dois grupos conforme o seu mecanismo de agédo
e estrutura quimica, sendo eles os BFs ndo nitrogenados (como por exemplo: etidronato
e clodronato) e os BFs nitrogenados (a titulo exemplificativo: acido alendrénico e
zolendrdnico) podendo ambos 0s grupos ser usados por via oral, com administracdo
semanal ou mensal, ou por via intravenosa (1V) (Arfa, 2013). Este Gltimo grupo de BFs
foi produzido pela introdugdo de azoto na estrutura molecular, o qual aumenta a afinidade

dos BFs para o tecido 0sseo e sua atividade anti-reabsortiva (Badel et al., 2013).

A farmacologia dos BFs é caraterizada por uma deposicdo altamente seletiva no 0sso
devido a uma interacédo de alta afinidade entre a estrutura molecular destes compostos e
os cristais de hidroxiapatite. Uma vez depositado no 0sso, quantidades muito reduzidas
de BFs sdo libertadas para a circulacdo durante a renovacdo 6ssea (Madrid e Sanz, 2009;
Arfa, 2013; Kim et al., 2017a).

Apesar de os BFs terem sido capazes de demonstrar um perfil de seguranca notdria nos
ensaios clinicos realizados previamente a sua autorizacéo de introducao no mercado, nos
ultimos anos tém surgido algumas complicacdes, nomeadamente rea¢Oes adversas, que
podem ser detetadas, registadas e avaliadas pelas atividades da farmacovigilancia. De
entre estas reacOes destacam-se a intolerdncia gastrointestinal, disfuncdo renal,

hipocalcemia, cancro de esdfago (CE), dores ésseas, articular ou muscular, transtornos
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inflamatdrios oculares (TO), fibrilacdo auricular (FA) e reacdo de fase aguda (Simon,
2012). Contudo, as que tém demonstrado uma maior relevancia em termos gravidade de
casos observados, sdo a osteonecrose maxilar (ONM) e as fraturas atipicas femorais
(FAFs) (Arboleya et al., 2011; Verron e Bouler, 2014; Reyes, 2016).

Para cada reacdo adversa, estuda-se a que BF pode estar associado e qual a via pelo qual
foi administrado. Posteriormente, tem que ser efetuada uma avaliacéo de risco-beneficio
para ser possivel selecionar os doentes que podem continuar o seu tratamento e aqueles

em que € necessaria a suspensdo deste (Palomar e Jacomet, 2011).

Ao efetuar esta selecdo é possivel diminuir o nimero de casos de rea¢fes adversas ou até

de episddios mais graves (Arboleya et al., 2011).

Face ao exposto, a realizacdo deste trabalho teve como objetivo a revisdo bibliografica
acerca do tema, “Bifosfonatos: Aspetos de seguranca”, sendo esta dissertacdo de indole

tedrica, estando isenta de qualquer tipo de trabalho pratico ou experimental.

Em termos metodoldgicos, e tendo por base os objetivos delineados, procedeu-se a
pesquisa de artigos cientificos e outras publicagdes, num periodo compreendido entre 0s
meses de novembro de 2016 e setembro de 2017, utilizando como fontes de pesquisa
cientificas: o PubMed, o Science Direct e a b-On e em motores de busca tais como, o
Google Académico e o AltaVista Search. A escolha destas bases de dados para a
realizacdo da pesquisa bibliografica prende-se com o facto de serem as bases que em regra
compilam o maior nimero de artigos cientificos recentemente publicados na area da
salde. As palavras utilizadas na pesquisa foram: Bifosfonatos, Reacbes adversas,

Biosseguranga, Biotoxicidade.

Os critérios usados na selecdo dos artigos resultantes da pesquisa cientifica incluem o
interesse para o tema, limitando a pesquisa para artigos cientificos e estudos escritos com
data de publicagdo de um periodo de 10 anos ou de ano anteriores cujo contetdo é
relevante e ainda com evidéncias experimentais acerca do tema dos quais de retirou a

informagdo e os dados que conduziram a escrita desta tese.
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1.1. Perspetiva historica

Os BFs foram quimicamente sintetizados no século XIX. Tém sido usados os ultimos 40

anos em prescri¢cdes médicas para o tratamento de diversas doencas (Figura 1).

A sua descoberta esteve ao cargo de Herbert Fleisch e Neuman, médicos, através da
realizacdo de ensaios in vitro com fluidos corporais. Nos seus estudos, estes cientistas
repararam que os fluidos corporais se encontravam saturados em fosfato de célcio e que
uma adicdo de colagénio poderia atuar como um agente de nucleacao para deposicao de

cristais de hidroxiapatite (Fleisch e Neuman, 1961).

Historia dos Bifosfonatos

Aprovacio e Regizto para uzo clinico

Eztudoz doz bifosfonatos

iniciam-ze em Davos, Suica Era da farmacia medicinal
Etidronato
1*uzo Rizedronato Zolendronato
clinico do
Etidromato
| ! ] | ¥ | 1 ' | v v |
| 1 || i 1 i | i |
1360 1870 1980 1990 2000 2010
Pamidromato
1o - Tiludronato
Publicacdes em Science handronato

= : — 1 Alendronato &ri
Exploracio do potencial clinicol Genéricos

- =

Era clinica < [Osteoporose

|Doenca de Paget e unculugm

=

Figura 1. Histéria dos BFs (Adaptado de Russell e Graham, 2011).

Em 1930 os polifosfatos eram usados como amaciadores, inibindo a cristalizagdo de sais
de célcio. Assim, Fleisch e Neuman concluiram que os compostos deste tipo poderiam
ser classificados como reguladores naturais da calcificagdo. Descobriram também que a

urina continha um inibidor de uma enzima da familia da fosfatase. Inequivocamente,
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demonstraram que esse inibidor presente na urina era o pirofosfato inorganico (Fleisch e
Bisaz, 1962).

Atraveés da linha cronoldgica apresentada na figura 1 é possivel observar que o inicio da
historia de BFs ocorreu por volta do ano 1967, quando se iniciaram os estudos em Davos,

Suica.

Inicialmente o uso desta classe de farmacos era desconhecido, pois ndo se conhecia o seu
recetor e pensava-se que a biodisponibilidade oral dos mesmos rondava cerca de 1 %
qguando administrado via oral, o que fazia dos BFs um farmaco potencialmente indtil
(Janner et al., 1991).

Foi em 1969, que se deu o primeiro uso clinico do etidronato e também quando foram
publicados os primeiros estudos na revista Science. A primeira publicagéo fazia referéncia
aos efeitos do etidronato e do clodronato, descrevendo a formacdo e a dissolucdo de
cristais, e também a calcificacdo vascular e reabsorcdo 6ssea (Francis e Briner, 1973;
Fleisch et al., 1969).

Neste ano, um estudo publicado na revista Lancet usou os BFs pela primeira vez em
humanos, permitindo a publicacdo de um estudo feito em criancas com fibrodisplasia

ossificante progressiva, usando o etidronato de sodio (Russell e Graham, 2011).

O potencial terapéutico desta classe de farmacos foi aprofundado na década de 70. Foram
descobertas novas aplicacOes terapéuticas como o caso da doenca de Paget e em
patologias 6sseas oncoldgicas (Smith et al., 1971).

Entre 1970 e 1995 explorou-se o potencial clinico dos BFs e entre 1985 até 2010 ocorreu
aaprovacao e registo para uso clinico. Desde cerca de 1970 tém sido aprovados diferentes
BFs usados em diferentes patologias, sendo uma das classes de farmacos amplamente
usadas no tratamento de osteoporose hoje em dia (Russell e Graham, 2011; Verron e
Bouler, 2014).
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2. Bifosfonatos

2.1. Estrutura Quimica

Os BFs sdo compostos derivados quimicamente estaveis do pirofosfato inorganico, um
inibidor enddgeno da calcificacdo dos tecidos moles e regulador da mineralizacdo 0ssea
encontrado em fluidos corporais como o plasma, urina e fluido sinovial. A estabilidade é
conferida pelo &tomo de carbono, o qual ocupa um lugar central, ligado simultaneamente
a dois fosfatos, representados por P, (P-C-P) (Figura 2.), tornando os BFs capazes de
escapar a degradacdo quimica e a hidrolise enzimatica, aumentando o seu tempo de

semivida plasmatica (Socrates e Papapoulos, 2008).

Aﬁb

ey o
93 6° 0o ©°

Pirofosfato Bifosfonato

Figura 2. Comparacdo da estrutura quimica do BF com a do pirofosfato (Adaptado de
Khosla et al., 2012).

Estes farmacos sdo excretados inalterados, uma vez que ndo sdo convertidos em
metabolitos. A existéncia dos radicais R1 e R, ligados ao carbono central permite a
existéncia de inameros farmacos, todos com caracteristicas Unicas (Figura 3) (Russell et
al., 2008; Verron e Bouler, 2014).

Estes radicais permitem que cada farmaco seja dotado de diferentes atividades
terapéuticas, duracdes de acdo e efeitos secundarios, assim como outros parametros

clinicos (Socrates e Papapoulos, 2008).
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Modificagdes em R1 alteram a capacidade do farmaco se ligar aos cristais 0sseos,

enquanto que alteragdes em Rz alteram a poténcia terapéutica do BF (Pazianas, 2011).

Sdo comummente divididos em duas classes consoante o seu mecanismo de acdo (Figura

3.): 0s ndo nitrogenados e o0s nitrogenados (Pazianas, 2011).

Os ndo nitrogenados (etidronato, clodronato e tiludronato), também classificados como
os de primeira geracdo, induzem a formacdo de metabolitos citotdxicos da adenosina
trifosfato (ATP), anédlogos dos BFs, que interferem com as enzimas metabdlicas

intracelulares. A citotoxicidade pode conduzir a apoptose das céelulas osteoclasticas.

Os de segunda geracdo, chamados de nitrogenados, dividem-se nos alquilamino BFs
(pamidronato, alendronato, neridronato, olpadronato e ibandronato) e nos BFs
heterociclicos (risedronato e zolendronato) (Torregrosa e Ramos, 2010). Esta classe
chega a ser 10 a 1000 vezes mais potente, comparativamente com os da primeira geracédo
(Russell et al., 2008). O seu mecanismo centra-se na inibi¢do da farnesil pirofosfatase,
enzima que participa na via intracelular do mevalonato e na formagéo do colesterol, como

produto final (Torregrosa e Ramos, 2010).

Por vezes, os BFs nitrogenados heterociclicos sdo também chamados de BFs de terceira
geracdo. Estes sdo dotados de maior atividade farmacoldgica, menos efeitos secundarios

e menor absorcdo ao nivel 6sseo (Green, 2004).
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Estrutura dos Bifosfonatos
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Figura 3. Estruturas quimicas dos BFs baseadas nos respetivos mecanismos de agdo
(Adaptado de Russell et al., 2008).
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2.2. Farmacocinética

2.2.1. Absorcao

Os BFs podem ser administrados por via oral ou por via IV. Quando usados oralmente,

estes sdo absorvidos ao longo do trato gastrointestinal (Cremers e Papapoulos, 2011).

A passagem do trato gastrointestinal para a corrente sanguinea é realizada por mecanismo
paracelular, uma vez que esta classe de farmacos é dotada de baixa lipofilia, 0 que
impossibilita o transporte transcelular através das barreiras epiteliais (Lin, 1996).

A classe de BFs nitrogenados, os alquilamino e os heterociclicos, apresenta uma baixa
absorcéo, com valores rondando os 0,7 %. A absorc¢éo esta significativamente aumentada
no caso dos BFs ndo nitrogenados, apresentando valores entre 2,0 e 2,5 % (Cremers e
Papapoulos, 2011).

Segundo Lin (1996), a razdo da diferenca entre os valores das absorcGes apresentados
para os dois grupos deve-se ao facto dos BFs nitrogenados possuirem massas moleculares

significativamente maiores, em relacdo aos ndo nitrogenados.

Ap0s varias tentativas para superar a insuficiente absorcao de BFs, chegou-se a conclusao
que a ingestdo de alimentos que contém ides bivalentes na sua constitui¢cdo, como célcio
e magnésio, faz baixar ainda mais a percentagem de farmaco absorvida pelo organismo,
uma vez que favorecem o processo de formacbes de quelatos. Para contornar este
processo, é aconselhavel a toma oral de BFs com &gua trinta minutos antes das refeicdes
ou, alternativamente, até entre duas a trés horas ap6s as mesmas (Torregrosa e Ramos,
2010).

O uso de EDTA (acido etilenodiaminotetraacético), um forte agente quelante, permite
que haja uma maior absorcao dos BFs, uma vez que forma um quelato com o ido metélico
(M), EDTA-M?*, e desta forma o ido fica impossibilitado de complexar com o farmaco
(Fleisch, 2015).
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Um pH estomacal entre quatro e seis aumenta ligeiramente a absorcdo de BFs, uma vez
que a estes valores de pH estes compostos se encontram ndo ionizados - na forma
lipossoluvel. A pH fisiologico os BFs encontram-se carregados negativamente (Cremers
e Papapoulos, 2011).

2.2.2. Distribuicéo

Quando atingem a corrente sanguinea, os BFs dirigem-se rapidamente para 0s 0ssos. Este
facto pode ser explicado através da elevada afinidade entre estes compostos
farmacologicamente ativos e os cristais de hidroxiapatite. A taxa de entrada de BF no
0SS0 € rapida, podendo ser comparada com a entrada de calcio e do fosfato (Fleisch,
1998).

Uma percentagem de farmaco absorvida é dirigida para os tecidos moles,
designadamente, os rins, o figado e o bago, correspondendo a uma distribuicéo extradssea.
Este tipo de distribuicdo leva a formacao de complexos entre o célcio ou o ferro e os BFs.
Verifica-se que a formacdo destes complexos pode ser evitada se a dose administrada
intravenosamente for menor e de forma mais lenta. A administracdo demasiado rapida
leva, também a uma maior probabilidade de o doente apresentar insuficiéncia renal,

devido a formacdo de agregados calcificados e insoltveis no sangue (Fleisch, 1998).

Cremers e Papapoulos (2011) demonstraram, através de estudos realizados utilizando
compostos radiomarcados, que os BFs ndo sdo excretados a nivel renal imediatamente

apos a sua distribuicao.

2.2.3. Metabolizacéo

Os trabalhos efetuados por Lin (1996) demonstraram que os BFs sdo metabolicamente
muito estaveis. A ligagao P-C-P faz com que estes farmacos sejam resistentes a hidrolises
in vivo feitas por enzimas enddgenas, a reagentes quimicos e também ao calor. Esta
propriedade leva a que poucos BFs sejam metabolizados, sendo excretados de forma

praticamente intacta na urina.
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Alteracdes das cadeias laterais podem levar a uma metabolizacdo intestinal, alterando a

subsequente forma em que sdo excretados (Fleisch, 1998).

Em doentes com insuficiéncia renal, torna-se necessario fazer adaptacao das doses de BFs
administradas uma vez que as suas farmacocinéticas e farmacodinamicas estao alteradas
(Launay-Vacher e Deray, 2008). Desta forma séo evitadas sobredosagens e respostas
toxicas (Mitchell et al., 2000).

2.2.4. Excregdo

Tal como anteriormente referido, a estabilidade dos BFs leva a que estes sejam excretados
praticamente inalterados. A maioria do farmaco é excretada através da urina. Apenas uma
pequena percentagem pode ser eliminada através da bilis, quando se faz uso da via
parentérica. Este facto foi demonstrado através de estudos de farmacocinética efetuados

por Carnevale e colaboradores (2000), usando o carbono (C14) marcado.

Em doses terapéuticas, os BFs sdo excretados por filtracdo glomerular, enquanto que em
doses supra-terapéuticas a secrecao tubular ativa tem um papel predominante. A excregédo
de BFs correlaciona-se bem com a funcdo renal. Este facto foi demonstrado através da
relacdo entre a depuracdo de creatinina e dos diferentes BFs como o pamidronato,
risendronato, ibandronato e zolendronato. Dever-se-4, nesta sequéncia, efetuar um ajuste
das doses, sobretudo em doentes com insuficiéncia renal, uma vez que os valores de
concentracdo maxima (Cmax), area sob a curva (AUC) e ainda a quantidade de BFs que
vai ser acumulada a nivel ésseo se encontram alterados (Cremers e Papapoulos, 2011).

Quando administrados intravenosamente, os BFs sdo removidos do plasma e excretados
via renal nas primeiras 24 horas, com uma percentagem de 40 % (Cremers e Papapoulos,
2011).
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2.3. Mecanismo de Ac¢ao

Os BFs possuem uma elevada afinidade para os cristais de hidroxiapatite, acumulando-
se preferencialmente no 0sso e permanecendo pouco tempo na circulagdo sanguinea (Lin,
1996). Suprimem a atividade osteoclastica, reduzindo a reabsorcdo 6ssea e aumentando

a densidade 6ssea (Sigua-Rodriguez et al., 2014).

Apo6s serem retirados da circulagdo, os BFs aderem ao 0sso, onde ha uma elevada
atividade osteoclastica. Quando os osteoclastos sdo ativos, os BFs sdo libertados,

aumentando a concentracao local destes farmacos (Russell et al., 2008).

As duas classes de BFs, nitrogenados e ndo nitrogenados, caracterizam-se por se ligarem
aos osteoclastos. Contudo diferem na forma como conduzem estas células a morte
(Mandal, 2014; Reyes et al., 2016).

Os BFs ndo nitrogenados séo transformados em analogos citotoxicos de ATP, que se
acumulam intracelularmente. A acumulacéo inibe a fun¢do mitocondrial dos osteoclastos,
uma vez que a permeabilidade da membrana fica alterada, conduzindo a apoptose dos
mesmos (Green et al., 2004).

Os BFs nitrogenados, ao contrario dos ndo nitrogenados, nao sdo transformados em

metabolitos citotdxicos (Cremers e Papapoulos, 2011).

Esta dltima classe de BFs atua através de diferentes mecanismos. De facto, inibem a
atividade, a formacdo e o recrutamento de osteoclastos para a superficie dssea.
Consequentemente, as funcbes dos osteoclastos ficam comprometidas, conduzindo-os a
morte. A enzima farnesil pirofosfato sintetase (FPPS), presente na via do mevalonato e
responsavel pela biossintese de compostos importantes como o colesterol, é um dos alvos
dos BFs nitrogenados. O farnesol e o geranilgeraniol, intermediarios necessarios para que
haja ligagdo de pequenas proteinas a membrana celular, ndo sdo formados. O processo de
prenilacdo, necessario a remodelacdo dssea, fica entdo comprometido (Figuras 4 e 5)
(Green, 2004).

11
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Em suma, apés a ligacdo do farmaco ao mineral 6sseo, os BFs sdo integrados nos
osteoclastos por endocitose. Os BFs nédo nitrogenados como por exemplo, o clodronato e
0 etidronato sdo metabolizadas no citosol dos osteoclastos em andlogos de ATP induzindo
a apoptose dos osteoclastos. Os BFs nitrogenados inibem a FPPS, evitando assim a
prenilacdo de pequenas proteinas GTPase (Guanosina trifosfatase) essenciais para a
funcdo e sobrevivéncia de osteoclastos. A inibicdo da FPPS também causa a acumulagao
de isopentenil difosfato (IPP), que é incorporado no Apppl (Adenosina trifosfato
isopentenilo - um analogo do ATP capaz de induzir a apoptose dos osteoclastos). Apds a
administracdo intravenosa, a absorcdo transitoria de BFs nitrogenados por mondcitos
provoca a acumulacdo de IPP, que ativa linfocitos T y/6 e desencadeia a reacdo de fase
aguda (Russell et al., 2008).

BF: entram
no osteoclasto por
endocitose durante a

o A0 0
i & {{Eﬁ: relbsor;lg ossen
LSS 3 -
| IR, -

~~  BF incorporado

» . .
k no mineral dsseo
]

Figura 4. Incorporacao do BF no osteoclasto (Adaptado de Russell et al., 2008).
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Figura 5. Mecanismo de acdo dos BFs (Adaptado de Russell et al., 2008).

2.4. Indicag0es terapéuticas

Os BFs tém um papel predominante no tratamento da osteoporose. O seu primeiro uso
clinico foi como inibidor da reabsorcdo 6ssea (Marx, 2008; Verron e Bouler, 2014).
Contudo, ao longo dos anos tém sido a chave para o tratamento de inUmeras outras
doencas. De facto, estes farmacos sdo considerados uma terapéutica de primeira escolha
em doencas que afetem o metabolismo dsseo, assim como em tumores malignos como o
mieloma maultiplo e outros com metastases Gsseas, como nos cancros da préstata e da
mama (Madrid e Sanz, 2009).

De seguida realiza-se uma pequena abordagem das principais doencas onde os BFs
constituem uma das terapéuticas mais usadas, nomeadamente a doenca de Paget, a

osteoporose, 0 mieloma multiplo, a osteogénese imperfeita e a doenca de Gaucher.

13
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2.4.1. Doenca de Paget

Foi em 1876 que esta doenca foi descoberta pelo médico James Paget (Paget, 1887). Este
disturbio benigno e sistémico carateriza-se por uma alteracdo na estrutura do 0sso, que
aumenta a remodelacdo Ossea. Esta osteite deformante na estrutura do osso confina-se
preferencialmente nas vertebras, pelve, cranio e o0ssos longos dos membros inferiores.
Nestes locais, 0 excesso de remodelagdo 6ssea, acompanhado de um aumento da atividade
dos osteoclastos, torna o osso mais fraco e com maior propensdo para a fratura e
deformidade (Griz et al., 2006).

A origem desta doenca ndo € bem conhecida, contudo, pensa-se que estd associada a

fatores de ordem genética ou a infecGes virais (Griz et al., 2006).

As principais complicagdes desta doenca incluem artrite degenerativa, deformagdes
Osseas, perda de audicao, hipercalcemia e aumento do débito cardiaco. A complicacédo

mais rara € o osteossarcoma (Hosking et al., 1996).

O tratamento é realizado principalmente com o uso de BFs, uma vez que estes farmacos
tém a capacidade de inibir a reabsor¢do 6ssea, sendo, portanto, o tratamento de primeira

escolha para a doenca de Paget (Griz et al., 2006).

2.4.2. Osteoporose

A osteoporose é atualmente um problema de salde publica, sendo uma patologia
caracterizada por uma diminui¢do da massa 6ssea, 0 que aumenta a fragilidade do 0sso.
O doente com osteoporose apresenta uma maior propensédo para fraturas 6sseas podendo
estas ser de origem espontanea ou traumatica (Lirani e Lazaretti, 2010; Wang et al.,
2017).

Esta doenca € silenciosa uma vez que ndo apresenta sintomas e o seu diagnostico so é

feito quando h& ocorréncia de uma fratura (National Institutes of Health, 2015).
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Ao longo dos anos tém-se desenvolvido medidas ao nivel farmacoldgico e néo
farmacoldgico com intuito de diminuir o risco de fraturas. A pratica de exercicio fisico é
imprescindivel e a principal medida ndo farmacoldgica. O tratamento farmacoldgico tem
demonstrado problemas relacionados com a seguranca e eficacia, a longo prazo (Lazaretti
e Lirani, 2010).

A nivel farmacoldgico, a classe de farmacos mais utilizada inclui os BFs. Em 1995, o
alendronato foi administrado oralmente. Contudo, a ades&o ao tratamento néo foi elevada
ja que ha necessidade de um grande numero de tomas diarias. Posteriormente, o
risendronato permitiu diminuir o nimero de tomas para uma toma semanal ou mensal, de
doses variaveis. O acido zolendronico, o mais recente BF, também chamado de BF de 32
geracdo, tornou-se a forma mais comoda e com maior aderéncia ao tratamento. Este pode

ser administrado numa Unica toma anual através da via IV (Khajuria et al., 2011).

2.4.3. Mieloma multiplo

O mieloma maltiplo é um tipo de cancro com origem na medula éssea e caracteriza-se
por um aumento do numero de plasmdcitos. Estas células, no organismo saudavel, sdo
responsaveis pela producdo de imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgD, IgE), anticorpos

naturais contra as infecoes (Silva et al., 2008).

No mieloma mdaltiplo ha uma producdo excessiva de plasmaécitos que compromete o
normal funcionamento da medula 6ssea. As células sanguineas como os eritrécitos, 0s
glébulos brancos e as plaquetas sdo também afetados. Como consequéncia do
aparecimento desta doenca, compromete-se o normal funcionamento do sistema

imunoldégico, dos rins e dos 0ssos (Associa¢do portuguesa contra a leucemia).

Hé& aparecimento de lesbes liticas no 0sso, uma vez gque estd aumentada a secrecéo de
citocinas de origem inflamatdria que aumentam a atividade osteolitica, causando
osteopenia e osteoporose. Estas lesdes levam ao aparecimento de dor, fraturas e
compressdo da espinal medula, aumentando a necessidade do uso de analgésicos e de

procedimentos cirargicos (Tian et al., 2003).
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Os BFs demonstraram ter atividade inibitoria na atividade osteolitica de modo eficaz e
seguro, sendo uma favoravel alternativa para o tratamento da lesdo 6ssea no mdaltiplo
mieloma (Mehrotra, 2009).

2.4.4. Osteogénese imperfeita

Classifica-se como um disturbio 0sseo, de origem genética caracterizado por fragilidade

e baixa massa 6ssea (Rauch e Glorieux, 2004).

Os doentes sofrem fraturas com frequéncia, mesmo sem serem expostos a um
traumatismo. A baixa estatura, deformidades Osseas e escolioses sdo o resultado das
repetidas fraturas, o que obriga os doentes a ficar dependentes de uma cadeira de rodas,
na maioria das vezes. Através de varios estudos foi possivel verificar que o turnover 6sseo
em doentes com osteogénese imperfeita estda aumentado. O maior avanco da doenga foi a
introducdo de BFs no seu tratamento uma vez que estes sdo potentes inibidores da

reabsorcéo e turnover 6sseo (Kataventin et al., 2012).

O uso de BFs também aumenta a sobrevivéncia dos osteoclastos e ostedcitos. O
pamidronato foi o tratamento escolhido em casos moderados e severos e demonstrou
aumento da massa 6ssea, diminuindo o nimero de fraturas e proporcionando um normal
crescimento. Contudo, é necessaria uma maior investigacdo para possibilitar esquemas

de dosagem e duracéo da terapia. (Landesberg et al., 2009).

2.4.5. Doenca de Gaucher

Trata-se de um distdrbio de origem metabdlica de dominio hereditario autossomico
recessivo. Este distlrbio acontece quando hd uma anomalia na producgdo da enzima f-
glucocerebrosidase e o0 seu substrato, glucocerebrosideo, acumula-se no organismo. A
acumulacao do substrato ocorre predominantemente no figado, baco e na medula 0ssea
(Guggenbuhl et al., 2007).
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A maioria dos doentes tem complicacbes ao nivel ésseo, afirmando esta ser a
manifestacdo mais incapacitante da doenca. Os sintomas como dor Ossea grave,
osteopenia, fraturas e mobilidade comprometida necessitam de um tratamento, a fim de
melhorar a qualidade de vida do doente. Com a administracdo IV de pamidronato e
alendronato demonstrou-se aumento da densidade mineral 6ssea e diminui¢do na dor, o
que torna os BFs compostos imprescindiveis no tratamento da Doenca de Gaucher
(Landesberg et al., 2009).

2.4.6. Gravidez e lactacéo

Na gravidez e lactacdo, o uso de BFs causa controvérsia. Embora os BFs sejam usados
maioritariamente por mulheres na menopausa, em alguns casos, como a osteogénese
imperfeita e osteoporose pré-menopausa, tornam este ponto bastante relevante. Ainda ndo
é conhecido se os BFs tém capacidade de passagem transplacentéaria ou se afetam a
fertilidade. Ainda ndo ha registo de teratogenicidade em modelos Humanos, nem em
animais. Os relatos de mulheres gravidas sdo escassos (Arboleya et al., 2011; Reyes et
al., 2016).

N&o ha igualmente estudos que comprovem a passagem de BFs para o leite materno. Sdo
necessarios mais ensaios para avaliar a seguranca de uso de BFs na gravidez e na lactacao
(Arboleya et al., 2011).

A FDA (Food and drug admnistration) classifica os BFs no grupo de risco C caraterizado
de néo existir informag&o ou ndo terem sido feitos estudos em animais (Arboleya et al.,
2011). Por enquanto, recomenda-se um uso prudente dos BFs nas gravidas e nas mulheres

que amamentam.

A Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR) recomenda a retirada do BFs seis meses
antes da gravidez e necessidade de uso de protocolos de seguranca em mulheres pre-

menopausa (Ostenesen et al., 2006).
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3. Reacdes adversas associadas ao uso de BFs

Ao longo dos altimos anos tém sido identificadas algumas complicagcdes associadas ao
uso de BFs (Arboleya et al., 2011). Diversos efeitos adversos tém sido relacionados aos
BFs podendo estes ser divididos num grupo nao relacionado com o esqueleto, que abrange
a intolerancia gastrointestinal, a toxicidade renal, a hipocalcemia e a reacéo de fase aguda.
Por outro lado, tem igualmente sido demonstrado efeitos associados com o esqueleto,
como FAFs, comprometimento da cicatrizagdo de fraturas e ONM (Lewiecki, 2011;
Reyes et al., 2016).

A farmacovigilancia tem sido a principal chave para a identificacdo destas complicacdes
permitindo avaliar o risco/beneficio para cada doente. De seguida realizar-se-4& uma
descricdo das reacOes adversas dos BFs na ONM, nas FAFs, nos TO, no CE, na FA e na

dor 6ssea, articular ou muscular.

3.1. Osteonecrose do maxilar

3.1.1. Consideracdes gerais

A ONM ¢é definida como uma lesdo da gengiva que ndo regenera, deixando 0 0sso maxilar
ou mandibular exposto (Khosla et al., 2007; Khan et al., 2015).

Quando héa desenvolvimento de ONM, o doente apresenta dor moderada na zona da lesdo
acompanhada de febre. Os fatores de risco associados a esta doenca ndo séo totalmente
conhecidos. No entanto, uma ma higiene oral, préteses mal colocadas, histérico de
extracOes dentarias ou outro tipo de cirurgia parecem estar associados ao inicio da doenca
(Khosla et al., 2007; Verron e Bouler, 2014).

O diagndstico desta patologia é feito em primeiro lugar através de uma observacao das
lesGes utilizando-se como meio de diagndstico o raios-X. As imagens radiograficas ndo
sdo especificas, assim tais lesdes podem requerer biopsia ou ressonancia magnética

nuclear (RMN), para exclusdo de metastases. E necesséario descartar doengas com
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sintomatologia semelhante a ONM, como por exemplo, a que surge em doentes
oncolégicos com presenca de metastases nos maxilares submetidos a radioterapia (Morag
et al., 2009).

3.1.2. Relagcdo com BFs

Em 2002 foram relatados os primeiros casos de ONM associada ao uso de BFs e desde
esse ano o numero de casos aumentou exponencialmente (Arboleya et al., 2011; Kim et
al.,2017b).

Em 2009, a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) definiu
0s seguintes critérios para o diagndstico de ONM relacionado com BFs: 1. Tratamento
atual ou prévio com BFs; 2. Osso exposto na regido maxilofacial que persiste ha mais de
oito semanas; e 3. Sem historia de radioterapia nos maxilares (Ruggiero et al., 2009).

Inicialmente, pensava-se que este efeito adverso ocorria apenas em doentes tratados com
BFs por via IV, contudo, alguns pacientes tratados com BFs oralmente também

demonstraram aparecimento de ONM (Sampaio et al., 2011; Migliorati et al., 2013).

Apesar dos BFs por via IV serem utilizados no tratamento de metéstases 6sseas, 0 seu uso
tem demonstrado inducdo de ONM (Figura 6). Os sintomas geralmente incluem
dificuldades em comer e falar, edema, dor, sangramento, parestesia do labio inferior e
perdas dentérias. O facto da ONM estar apenas associada ao maxilar e a mandibula
levanta duvidas e controvérsias (Rosini et al., 2015).

Depois de varias pesquisas foi possivel identificar uma elevada remodelagéo continua
Ossea nos maxilares devido ao numero de microfraturas frequentes e ao stress mecanico

a que estes estdo sujeitos (Burr e Allen, 2009).

A mandibula parece apresentar condi¢cBes anatomicas e fisioldgicas necessarias ao
desenvolvimento de ONM. Pensa-se que a supressdo da remodelacdo 6ssea mediada pelos

BFs tenha aqui um efeito maior, onde a taxa de remodelacdo 6ssea € superior do que em

19


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0482-50042011000400012#fig01

Bifosfonatos: Aspetos de seguranga

outras localizacdes do esqueleto (Ruggiero, 2013; Ruggiero et al., 2014). O facto de a
mandibula ser uma rea pouco vascularizada néo facilita os tratamentos. A dose e duracdo
do tratamento s&o fatores importantes, uma vez que doentes submetidos a um tratamento
mais longo e a doses superiores tém maior probabilidade de desenvolver ONM (Sampaio
etal., 2011; Verron e Bouler, 2014; Jang et al., 2017).

Figura 6. Osteonecrose na regido retromandibular esquerda relacionada com o uso de
BFs (Retirado de Passeri et al., 2011).

BFs administrados por via oral e IV com diferentes indicagfes provocaram elevados
numeros de casos de ONM. Atualmente, foram criadas algumas recomendagdes as quais
devem ser seguidas pelos diferentes profissionais de salde, sendo elas (Arboleya et al.,
2011):

1. Antes de iniciar o tratamento com BFs é necessario fazer uma avaliacdo do risco-
beneficio tendo em conta que um uso prolongado do farmaco constitui um dos
fatores para o desenvolvimento de ONM,;

2. Ao seriniciado o tratamento com BFs, as seguintes medidas dentarias preventivas
devem ser realizadas:

a. Check-up dentario e revisdes odontoldgicas periodicas;
b. Sintomas como dor e inflamag&o devem ser motivo de visita ao dentista;
c. Quando sdo necessérias intervengdes dentarias, o profissional de satde

deve ter em consideracdo a conservacdo maxima da peca dentaria;
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d. Se necessarios procedimentos e extracdes invasivos o doente deve ser
encaminhado para centros especializados com profissionais experientes

na patologia de ONM,;

Em 2009, Ripamonti e colaboradores investigaram a ocorréncia de ONM antes e depois
do uso das medidas preventivas acima descritas em pacientes tratados com BFs. Foi
observado uma diminuigdo de 3,2 % para 1,3 % de ONM nos pacientes no qual as

medidas foram aplicadas corretamente.

Em pacientes sem ONM tratados com BFs e que sdo submetidos a um procedimento
invasivo deve ser feita uma suspensao do BF antes da intervencdo. Apenas ap0s varios
meses da intervencdo a remodelacdo Ossea encontra-se diminuida e a retoma do
tratamento pode ser feita de forma relativamente segura, evitando-se um dos fatores de

risco de maior relevancia para o desenvolvimento de ONM (Arboleya et al., 2011).

A patogénese da doenca ndo € totalmente conhecida. Uma das hipoteses sugere que 0 uso
de BFs provoca uma supressdao excessiva da remodelacdo éssea, excesso de
microfraturas, apoptose de ostedcitos e necrose da matriz (Hoefert et al., 2010).

As comorbidades como obesidade e uso crénico de corticoides sdo fatores de risco,
embora esta relacdo ndo esteja clara. O uso de glucocorticoides para o tratamento
oncolégico e do acido zolendrénico, usados num longo periodo de tempo constituem um

factor de risco para desenvolvimento de ONM (Khosla et al., 2007).

Os fatores de risco locais como a cirurgia bucal, a colocacdo de implantes dentais, as
extragdes, a cirurgia periodontal envolvendo lesdes dsseas, a presencga de exostoses 0sseas
(térus lingual e palatino) e as proteses mal-adaptadas aumentam o risco de ONM.
Relativamente aos fatores de risco demograficos e sistémicos, os estudos séo escassos. O
género parece ndo ter qualquer relacdo. Entretanto, a raca branca, a idade elevada e ser
fumador parecem aumentar o risco. O mesmo nao ocorre com 0 consumo de alcool
(Passeri et al., 2011).
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De acordo com alguns estudos, e apesar de ocorréncia rara, existem evidéncias da
associacdao do uso dos BFs e da ONM que afeta a qualidade de vida de pacientes ja
comprometidos fisicamente. Os pacientes que usam os BFs, nomeadamente por
administracdo IV, mas também na forma oral por longos periodos, devem ser

monitorizados para prevenir a ONM (Arboleya et al., 2011).
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3.2. Fraturas atipicas do femur

3.2.1. Consideracdes gerais

Em 2005 foram reportados os primeiros casos de FAFs (Arboleya et al., 2011). Trata-se
de uma fratura transversal ou obliqua com espessamento focal ou endosteal do cortex

lateral com evidéncia minima ou nula de fragmentacédo (Lo et al., 2016).

As fraturas atipicas sdo muitas vezes de origem ndo traumatica. Contudo, alguns autores
consideram aspetos radiograficos especificos como trago de fratura transverso ou obliquo,
espessamento ou fratura da cortical lateral (Figura 7). Apesar desta diversidade
conceptual, as FAFs caracterizam-se sempre pela localizacdo, envolvendo a regido

subtrocanteérica e a diafise femoral (Arboleya et al., 2011; Wang et al., 2016).

As FAFs também podem resultar de pequenos traumatismos, fraturas de stress e ainda do
uso de alguns medicamentos como os corticoides e os inibidores de bomba de protdes. O
principal sintoma de FAF € a dor prodromica na regido da virilha ou na coxa, sendo a

bilateralidade uma caracteristica comum (Dennis et al., 2010; Jang et al., 2017).
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Figura 7. Fratura diafisaria do fémur esquerdo em paciente do sexo feminino com 75

anos sujeita a terapéutica com BFs (Retirado de Bettencourt et al., 2011).

3.2.2. Relagio com BFs

Apesar do uso dos BFs ser um dos tratamentos de primeira escolha para a osteoporose
tém vindo a ser registados casos de FAF associados ao uso desta classe de farmacos. Este
facto contraditdrio levantou algumas duvidas quanto a eficacia e a seguranca do seu uso
(Pazianas et al., 2015; Wang et al., 2016).

O mecanismo pelo qual os BFs conduzem & ocorréncia de FAFs ainda ndo é totalmente
conhecido. Com a toma de BFs, o funcionamento normal dos osteoclastos esta inibido,
impossibilitando o normal funcionamento da remodelacdo 6ssea (Suresh et al., 2013).
Desta forma, a reparacdo de microfissuras e fraturas de stress fica comprometida,
podendo fazer com que pequenas fraturas evoluam para uma fratura completa (Lo et al.,
2016).
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A ocorréncia deste efeito adverso é muito baixa. De facto, estima-se que apenas 7,8 em

100000 pessoas com mais de 60 anos desenvolvem FAFs, numeros confirmados por

ensaios clinicos (Arboleya et al., 2011).

Para fazer a identificacdo de uma FAF foram criados critérios major e minor. Para

diagnosticar uma FAF, todos os critérios major tém que ser preenchidos. Os critérios

minor podem associar-se aos major, mas ndo séo suficientes para identificar uma FAF

(Tabela 1) (Giordano et al., 2013).

Tabela 1. Critérios major e minor para identificacdo de FAF (Adaptado de Giordano et

al., 2013).

Critérios major

Critérios minor

Sem histérico de traumatismo local ou de

baixa energia.

Localizagdo na regido subtrocantérica ou

diafiséria do fémur.
Fratura com trago transversal ou obliquo.
Fratura simples, ndo fragmentada.

Fraturas completas desenvolvem um spike

medial envolvendo o cortex interno,
enquanto que as fraturas incompletas

envolvem apenas o cortex externo.

Sintomas prodrémicos (dor na coxa ou

zona inguinal).

Espessamento das corticais da diafise do

fémur.
Aumento do periosteo no cortex externo.
Atraso na consolidacao.

Comorbilidades  (artrite  reumatoide,
raquitismo, osteomalacia e osteodistrofia
renal) ou uso de algum(ns)

BFs,

glucocorticoides ou inibidores da bomba

medicamento(s) como

de protdes.

Associacdo de sintomas e fraturas

bilaterais.

Em 2014, Schilcher e colegas (2015) realizaram um estudo sobre o risco de

desenvolvimento de fraturas do fémur durante, e apés, o uso de BFs. O estudo consistiu

numa analise retrospetiva feita em pacientes suecos do sexo masculino e feminino com
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idade igual ou superior a 55 anos. Através da figura 8 é possivel concluir que o risco de
desenvolvimento de fraturas em mulheres aumenta quando o tratamento é igual ou

superior a 4 anos com BFs.

Rizco Relativo de FAF
140
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<1 118 228 338 =4
Anos de

Tratamento

Figura 8. Risco de desenvolvimento de fraturas em mulheres em relacdo aos anos de

tratamento com BFs (Adaptado de Schilcher et al., 2015).

No grafico da figura 9 é possivel identificar duas curvas. A curva a vermelho esta
associada ao risco de desenvolvimento de FAFs com a toma de BFs. E notdrio que quando
ocorre cessacdo do tratamento com BFs, o risco de desenvolvimento de FAFs diminui
rapidamente. A curva a azul traduz o caso do uso de BFs para tratamento preventivo de
fraturas em doentes osteoporoéticos. Verifica-se que ap6s cessacdo de tratamento com

BFs, a acdo destes ultimos mantem-se (Schilcher et al., 2015).

Com este estudo foi possivel concluir que existe uma forte dependéncia entre o uso de
BFs e o desenvolvimento de FAFs. O risco de desenvolvimento de FAFs aumenta de
forma constante em relacdo a duragdo do tratamento e diminui rapidamente quando ha

supressdo do mesmo. Schilcher e colaboradores concluiram também que a relagéo risco-
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beneficio do uso de BFs é favoravel nos primeiros 5 anos de tratamento. Apds este
periodo, 0 uso para prevencdo de fraturas comuns é inviavel e o risco de FAFs é
aumentado e, neste sentido, o uso de BFs deve ser limitado em relacdo a duracdo do
tratamento (Schilcher et al., 2015).

Risco Sem uso de BFs

Atipicas

Nio Atipicas

Inicio do tratamento Cessacio Tempo

Figura 9. Risco de desenvolvimento de FAF. Linha azul indica risco de fratura ndo
atipica; Linha vermelha indica o risco de FAF (Adaptado de Schilcher et al., 2015).

Recentemente, alguns autores perceberam que o aparecimento de FAF poderia também
estar relacionado com a etnia e raca dos individuos. Em abril de 2016, Lo et al. estudaram
aincidéncia de FAFs em mulheres caucasianas e asiaticas. Através de dados provenientes
do norte da Califérnia, analisaram-se 48390 mulheres com idade igual ou superior a 50
anos que iniciaram terapéutica oral com BFs entre 2002 e 2007 (65,3 % mulheres brancas,
17,1 % asiaticas, 9,5% hispanicas, 4,1% negras e 4,0% desconhecidas). Os
investigadores concluiram que as mulheres asiaticas tém um maior risco de
desenvolvimento de FAFs, sendo este cerca de 7 vezes maior, em comparagdo com
mulheres de outras racas Este facto deve-se a geometria femoral Unica das asiaticas
comparadas com a raga caucasiana, uma vez que aquelas tém ossos de tamanho mais
reduzido, menor comprimento do eixo do colo femoral e maior curvatura do femur. Todos
estes pontos fazem com que o fémur esteja sujeito a uma maior tensdo cortical lateral,
contribuindo para maior uma probabilidade de desenvolvimento de FAFs (Lo et al.,
2017).
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Os profissionais de saude devem sempre ter em atencdo o aparecimento de dor em
pacientes sujeitos a tratamento com BFs a longo prazo e, se necessario, proceder a
realizacdo de radiografias para esclarecer dividas no diagnostico.

A suspensao do tratamento com BFs deve ser feita sempre que ocorra um episddio de

FAF, optando por outra terapia (Arboleya et al., 2011).
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3.3. Transtornos oculares (TO)

3.3.1. Consideracdes gerais

Os TO, como conjuntivite, esclerite, episclerite, queratite e uveites sdo causadas pelo uso
de BFs (Pazianas et al., 2013).

Uveites e episclerites sdo as doencas oculares inflamatérias associadas a uma maior
percentagem de morbilidade. Ambas requerem tratamento imediato, uma vez que podem
trazer complicagcbes como cataratas, glaucoma, edema macular e perfuragdo escleral
(Etminan et al., 2012).

Os seus principais sintomas das episclerites incluem irritacdo média, fotofobia e eritema.
No que concerne as uveites, a sintomatologia principal consiste em: dor, fotofobia, visdo

turva, miose e exsudado (McKague et al., 2010).

3.3.2 Relacédo com os BFs

Desde 1990, casos de TO associados ao uso de BFs tém sido relatados (McKague et al.,
2010). A complicacdo mais frequente € a conjuntivite, contudo a sua incidéncia é baixa.
A uveite tem menor frequéncia, mas é considerada a complicacdo mais grave associada
ao uso de BFs. A sua incidéncia é baixa, cerca de 2 a 5 casos em 10 000 pacientes
(Arboleya et al., 2011).

Os TO séo maioritariamente associados aos BFs administrados via IV. O mecanismo pelo
qual os BFs provocam TO néo é totalmente conhecido, pensa-se que pode estar associado
a libertacdo de mediadores inflamatdrios (Etminan et al., 2012).

Para se determinar se o aparecimento dos TO esta relacionado com a toma de BFs deve

ter-se em atengédo os seguintes aspetos (McKague et al., 2010):

29



Bifosfonatos: Aspetos de seguranga

1. Se os BFs sdo administrados via parenteral, os sintomas de reacdo adversa
aparecem cerca de 48 a 72 horas apdés inicio do tratamento, ao contrario da via

oral na qual os sintomas aparecem 6 a 8 semanas apos inicio do tratamento;

2. Sintomas ndo respondem a antibidticos e podem responder a corticosteroides

topicos ou sistémicos;

3. Sintomas desaparecem ap0s suspensdo do BF, podendo ou ndo requerer

tratamento com corticosteroide topico ou sistémico;
4. Sintomas reaparecem apos restitui¢do do tratamento com BFs.

Apds se concluir que o aparecimento dos sintomas se deve a toma de BFs, deve ponderar-

se a continuagao ou a suspensdo do tratamento (McKague et al., 2010).

No caso de episclerite, queratite e uveite por vezes a mudanca de um BF para outro é
suficiente para desaparecimento do TO em causa. Contudo, em alguns casos € mesmo
necessaria a suspensdo total do tratamento. Quanto as conjuntivites relacionadas com a
toma de BFs, a continuacdo da toma tende normalmente a agravar os sintomas. Nas

esclerites a toma de BFs deve ser imediatamente interrompida (McKague et al., 2010).

As seguintes guidelines foram estabelecidas para o0s pacientes que recebem tratamento
com BFs (Waldek et al., 2003):

1. Pacientes com perda de visdo ou dor ocular devem ser vistos por um

oftalmologista 0 mais rapido possivel;

2. Aconjuntivite pode ser autolimitada e raramente necessita de tratamento. Pode
haver diminuicdo de intensidade da conjuntivite quando das exposicOes

subsequentes de BF;

3. Mais do que um TO pode correr em simultaneo (episclerite e uveite, por

exemplo) e pode ser necesséria a suspenséo do tratamento com o BF;

4. Se os sintomas ndo sao graves, pode ser continuada a terapia com 0 mesmo

BFs, ou outro similar, desde que o paciente esteja sujeito a monitorizacao;
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5. Sintomas graves e esclerite devem ser procedidos da descontinuacdo imediata
do BFs.

Paciente
diagnosticada com
osteoporose

Toma de 70 mg de

alendronato uma vez
por semana

Paciente sente ardor
ocular em ambos 0s
olhos

Visita oftalmologista

Diagnostico:
conjuntivite
alérgica

Meses depois 0s
sintomas
oculares
persistem

Uso de lubrificantes
oftalmicos, anti-
histaminicos e
vasoconstritores

Os sintomas
persistem
Figura 10. Descricdo de um caso clinico efetuado por McKague e colaboradores (2010).

Em 2010, McKague e colaboradores descreveram um caso clinico envolvendo uma
doente com 65 anos diagnosticada com osteoporose. O esquema apresentado na figura 10
demonstra todo o percurso efetuado pela paciente. O tratamento consistia em 70 mg de
alendronato via oral, uma vez por semana, de forma a evitar futuras fraturas. Apoés inicio
do tratamento, a paciente sentiu um ardor em ambos os olhos que a fez deslocar ao
oftalmologista, sendo-lhe diagnosticada uma conjuntivite alérgica. Meses depois 0s
sintomas oculares ndo melhoraram e a paciente experimentou diversas medicaces,

incluindo gotas lubrificantes, vasoconstritores e anti-histaminicos em gotas e
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comprimidos. N&o obteve efeito e os sintomas persistiram. Apds 19 meses, continuando
a sintomatologia a paciente foi de férias e esqueceu-se da toma de alendronato. Dez dias
apos pausa na toma do BF os sintomas oculares desapareceram. No regresso a casa a toma
de BF foi retomada e os sintomas oculares voltaram 2 semanas depois. Numa deslocacgédo
a farmécia a paciente questionou o farmacéutico a cerca da possivel relacdo entre o BF e
0 aparecimento dos sintomas oculares. Este, ap0s pesquisas cientificas, telefonou ao
médico da paciente e aconselhou uma possivel suspensdo do BF. No ano seguinte a
paciente substituiu o alendronato por outros BFs em diferentes dosagens, mas nenhum
deles foi bem-sucedido no desaparecimento dos TO. Desta forma, a paciente e o médico

optaram por outra alternativa terapéutica para a osteoporose (McKague et al., 2010).

Este caso clinico demonstra a ligacdo entre a toma de BFs e aparecimento de TO, os quais

podem ser responsaveis por perda de qualidade de vida para os pacientes.

Diversas publicacdes sugerem que o uso de farmacos pode estar associado a efeitos
adversos nos olhos. No entanto, a uveite induzida por farmacos representa menos de
0,5 % dos casos. Existem 10 critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para que
determinado farmaco possa causar efeitos adversos oculares (tabela 2). Raramente um
farmaco obedece aos 10 critérios que estabelecem com certeza a causalidade (Naranjo et
al., 1981).

As maiorias das reacfes adversas oculares inflamatorias (uveite, esclerite e conjuntivite)
dos BFs publicados estdo relacionadas com a administracdo de pamidronato e de
alendronato. Contudo, alguns estudos também referem o risedronato, o clodronato e o

ibandronato como possiveis causadores destas reacdes adversas (Vidal et al., 2011).

Outras reacdes, como visdo desfocada ou anormal, ou conjuntivite também foram
relatadas com etidronato e tiludronato, apesar do risco de desenvolver esclerite ou uveite
foi estimado em 7,9 casos em 10 000 individuos. O risco foi ainda menor num outro
estudo observacional, no qual se avaliou a frequéncia de distarbios oftalmoldgicos em

pacientes tratados com risedronato. (Vidal et al., 2011)
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O mecanismo pelo qual os BFs podem produzir estes distdrbios oculares ndo é conhecido
com precisdo. Inicialmente, as reagdes adversas oculares com BFs estavam relacionadas
a estrutura quimica dos aminofosfonatos, como alendronato, pamidronato e risedronato.
Estes farmacos podem estimular a libertacdo de citocinas pro-inflamatorias, como o fator
de necrose tumoral e as interleucinas 1 e 6, 0 que poderia contribuir para uma reagédo
imunologica, na qual a Gvea seria o 6rgdo alvo. No entanto, os BFs ndo nitrogenados, tais
como o clodronato e o etidronato, também foram associados a estas patologias. No caso
do clodronato, as reac6es oculares podem estar relacionadas a uma reacgéo idiossincratica,

ao inverso de um processo mediado por citocinas (Vidal et al., 2011).
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Tabela 2. Dez critérios da OMS para que determinado farmaco possa causar efeitos

adversos oculares (Adaptado de Naranjo et al., 1981)

Sim Né&o
1. Existem relatorios conclusivos anteriores a esta reagdo? +1 0
2. A reacgdo apareceu ap6s administracao do farmaco suspeito? +2 -1
3. Areacgdo adversa melhorou ap6s descontinuagéo do farmaco ou +1 0
administracdo de um antagonista?
4. A reacdo adversa reapareceu apos restabelecimento do farmaco? +2 -1
5. Existem outras causas (que ndo incluem o fadrmaco) que possam -1 +2
ter causado a reagéo?
6. A reacdo reapareceu quando foi administrado um placebo? -1 +1
7. O farmaco foi detetado no sangue (ou noutro fluido) em +1 0
concentrac0es toxicas?
8. A reacdo adversa tornou-se mais severa ap6s aumento da dose do +1 0
farmaco ou menos severa quando a dose foi diminuida?
9. O paciente sofreu anteriormente reagdes similares ao mesmo +1 0
farmaco ou a um similar?
10. A reacdo adversa foi confirmada por alguma evidéncia objetiva? +1 0
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Se a pontuacéo final for:

e Igual ou superior a 9, existe uma reacdo adversa ocular;
e Entre 5 e 8, existe uma provavel reacdo adversa ocular;
e Entre 1 e 4, existe uma possivel reacdo adversa ocular;

e Valor igual a 0, existe uma duvidosa reagdo adversa ocular.
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3.4. Cancro do eséfago

3.4.1. Consideracdes gerais

Os estudos pré-clinicos com BFs demonstravam que esta classe de farmacos era dotada
de propriedades anti-tumorais (Vinogradova et al., 2013). Contudo, nos ultimos anos,
relatos de disturbios gastrointestinais tém sido descritos (Suresh et al., 2013; Reyes et al.,
2016).

Os BFs, em particular o alendronato, sdo conhecidos por causar dispepsia e lesdes

inflamatdrias, tais como esofagite erosiva e anomalias da mucosa (Wright et al., 2012).

As células gigantes multinucleadas tém sido encontradas em exsudados esofagicos,
demonstrando uma possivel ligacdo entre toma de BFs e aparecimento de cancros do trato
gastrointestinal (Wright et al., 2012; Reyes et al., 2016).

3.4.2. Relacao com os BFs

Em 1995, o alendronato, um BF, foi aprovado. O seu unico efeito adverso notavel era a

intolerancia gastrointestinal que provocava (Wysowski et al., 2009; Reyes et al., 2016).

Em 2009, foram reportados por Wysowski e co-autores 0s primeiros casos que ligavam
o aparecimento de CE a toma de alendronato. Os investigadores tiveram por base
aparecimentos histoldgicos de material cristalino similar aos comprimidos de alendronato
em pacientes com esofagite erosiva e anomalias da mucosa esofégica. Este acontecimento
sugeria um potencial efeito carcinogénico por parte do alendronato e era suficiente para
explicar o nimero de casos reportados. Contudo, o estudo teve algumas limitacdes que

ndo tornaram os resultados conclusivos (Wysowski et al., 2009).

O elevado nimero de casos de queixas gastrointestinais ap0s uso de BFs levou a
necessidade de implementacdo de medidas preventivas de modo a reduzir o risco de

complicacdes como o caso de CE (Arboleya et al., 2011):
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1. Tomar o farmaco com um copo de agua (180 - 240 mL);
2. Fazer em ingestdo do fa&rmaco de pé e evitar deitar-se nos 30 minutos seguintes;

3. Atoma do farmaco deve ser feita cerca de duas horas ap6s o pequeno-almoco.

O uso correto destas medidas diminui 0 numero de queixas drasticamente. O paciente
deve também ter mente que o aparecimento de dificuldade ou dor ao engolir e dor
retrosternal sdo motivos de paragem da toma do BF e ida urgente ao médico (Groen et
al., 1996).

Além destas medidas, antes de instituir a terapia com BFs, o profissional de salde deve
ter em consideracao que pacientes com historico de preexisténcia de fatores de disturbios
gastrointestinais, como atraso de esvaziamento esoféagico, dispepsia, refluxo
gastroesofagico e esdfago de Barrett, devem optar por outras alternativas terapéuticas
(Suresh et al., 2013).

Dispepsia relacionada com uso de BF deve ser procedida por alteracdo da via de
administracdo do farmaco: a via oral deve ser preterida pela IV e deve ser efetuada a
substituicdo do BF com o concomitante uso de inibidores da bomba de protdes, dado que

a toma prolongada destes farmacos aumenta o risco de fraturas (Arboleya et al., 2011).

A farmacovigilancia teve um papel muito importante na diminuicéo da associacdo de CE
aos BFs. Além das medidas preventivas, o facto dos pacientes estarem informados acerca
de uma possivel complicacdo ao nivel gastrointestinal permitiu que estes se dirigissem
aos seus médicos. Os profissionais de salde optariam assim por fazer uma endoscopia
guando achassem necessario e, desta forma, o diagnostico de CE seria mais precoce,

diminuindo a mortalidade (Arboleya et al., 2011).

Apesar de todos estas evidéncias, os Ultimos estudos feitos demonstram-se contraditorios

quanto a ligacdo de CE com BFs (Seo e Choi, 2015).
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Em 2013, foi publicado um trabalho sobre a exposicdo a BFs e 0 risco de cancro
gastrointestinal, no qual se interpretou os valores dos odds ratios entre cancro
gastrointestinal (colorretal, esofagico e gastrico) e o uso de BFs, tendo em conta fatores
como ser fumador/ndo ser fumador, a étnica, comorbidades e 0 uso de outros farmacos.
Tendo por base pacientes com mais de 50 anos diagnosticados primariamente com cancro
gastrointestinal entre 1997 e 2011, este estudo permitiu concluir que ndo existe relagéo
entre a exposicdo a BF e o aparecimento deste tipo de cancro (Vinogradova et al., 2013).

Na Coreia do Sul, Seo e Choi, em 2015, também investigaram a ligacdo do uso de BFs
via oral e o risco de CE. Recorreram a um estudo retrospetivo com base nos diagndsticos,
prescricbes e procedimentos meédicos e ainda na informacdo demografica, usando
pacientes com idade entre os 50 e os 84 anos. Os doentes escolhidos foram sujeitos a
prescricdes de BFs (alendronato, risendronato ou ibandronato) ou raloxifeno ou foram
sujeitos a medicdo da densidade mineral dssea através deda técnica de absorciometria de
raios-X de dupla energia (DXA) entre 2007 e 2012. Fizeram-se 3 grupos,

designadamente:

1. Grupo de pacientes (145846) que iniciaram BFs via oral (alendronato,

risendronato ou ibandronato):

2. Grupo de comparacdo 1 (78 363pacientes): pacientes prescritos com BFs IV ou

raloxifeno;

3. Grupo de comparacdo 2 (653 746 pacientes): pacientes sujeitos a técnica DXA,

ndo medicados com BFs, nem raloxifeno.

Os dados obtidos foram registados na figura 11, onde se pode constatar que os valores e
as curvas graficas obtidos para os trés grupos sdo semelhantes. A incidéncia de CE ¢
similar nos trés grupos. Assim, ndo foi encontrada associagdo entre a toma de BFs e 0
aparecimento de CE (Seo e Choi, 2015).
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Figura 11. Grafico de comparacéo entre BFs orais e 0s grupos de compara¢do (Adaptado
de Seo e Choi, 2015).

Em suma, para a associacao de BFs e aparecimento de CE, conclui-se que sdo necessarios
mais estudos. Apesar de haver evidéncias de casos reportados recentemente que afirmam

que BFs nédo causam CE, existem ainda estudos que contrariam este facto.

O uso de medidas preventivas que permite o uso correto do farmaco diminuiu as queixas
gastrointestinais provenientes da toma de BFs. A continuacdo do uso correto destas
medidas associado a farmacovigilancia serdo as chaves futuras para um resultado mais

conclusivo.
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3.5. Fibrilagdo auricular

3.5.1. Consideragdes gerais

A FA ¢ definida como uma arritmia crénica comum em que hé diminuicdo da atividade
mecanica das auriculas. Em consequéncia, o sangue fica estagnado e ha uma maior
probabilidade de formacdo de coagulos nas auriculas. Desta forma a ocorréncia de
acidentes vasculares cerebrais (AVC) fica aumentada. A FA é responsavel por ocorréncia
de 15 % dos AVC (Calkins et al., 2012).

Fatores como idade avancada, sexo masculino, excesso de consumo de alcool e patologias
como diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca e hipertensdo arterial aumentam a

probabilidade de aparecimento de FA (Kim et al., 2010).

O tratamento tem como objetivo diminuir a probabilidade de ocorréncia de AVC e
controlar a frequéncia cardiaca (Fundacdo portuguesa de cardiologia). O diagndéstico é

feito com base em eletrocardiogramas (ECG) (Calkins et al., 2012).

3.6.2. Relagao com os BFs

Alguns estudos epidemioldgicos sugerem uma associa¢do de aparecimento de FA com o
uso de BFs (Kim et al., 2010).

Um aumento do risco de desenvolvimento de FA tem sido reportado apos a toma de BFs.
Em 2007 a FDA reportou que o acido zolendronico usado via IV anualmente reduz o risco
de fraturas, mas aumenta igualmente a probabilidade de desenvolvimento de FA (Kim et
al., 2010).

O mecanismo pelo qual se desencadeia este efeito adverso ndo é totalmente conhecido.
Contudo, relativamente ao uso da via IV, pensa-se que esta pode desencadear a libertagéo

de citocinas inflamatorias que induzem a FA (Sharma et al., 2014).
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Em 2014, um estudo feito por Sharma e colaboradores com base numa meta-anélise
retratou que a incidéncia de FA ndo esta limitada ao uso IV, mas também ao uso oral de
BFs. Apesar de o risco de desenvolvimento de FA com uso de BFs estar aumentado, este
permanece baixo com valores de 1,1% para a via IV e 0,4 % para a via oral,

respetivamente (Sharma et al., 2014).

Os investigadores ndo conseguiram determinar qual 0 mecanismo exato para O
aparecimento de FA. Potencialmente, a idade pode aumentar a calcifica¢do do sistema de
conducéo cardiaco e os BFs podem acumular-se provocando disfuncéo. O uso prolongado
de BFs parece provocar oscilacdes dos ides calcio nos cardiomiocitos. Estas oscilacdes
provocam despolarizacdes irregulares das células atriais e aumenta a predisposicéo para
a FA. O trabalho de Sharma e colegas foi o primeiro estudo comparativo entre os BFs
orais e 0s intravenosos, permitindo demonstrar que ambos desencadeiam a FA (Sharma
etal., 2014).

Em 2014, na Italia, Herrera e colegas através dos dados de dispensa medicamentosa de
hospitais fizeram um estudo de caso-controle. Este ensaio permitiu mostrar que
utilizadores de BFs no presente tém um maior risco de desenvolvimento de FA do que 0s
que interromperam a terapia ha pelo menos um ano. Mesmo assim, o risco de FA mantém-
se aumentado nos doentes que pararam a terapia ha pelo menos um ano, indicando que o
efeito dos BFs no coracdo pode persistir mesmo ap6s descontinuagdo do tratamento. Em
suma, este estudo concluiu que os BFs, nomeadamente o risendronato e alendronato,
estdo associados a um aumento do risco de FA e que 0 risco ndo desaparece
imediatamente apds interrupcdo da terapia. Assim podem surgir efeitos a longo prazo
(Herrera et al., 2014).

Contrariamente aos dois estudos acima referidos, em 2008, na Dinamarca atraves de um
estudo observacional com uma amostra de 13 000 pacientes diagnosticados com FA e
mais de 60 000 controles, Sgrensen et al. ndo identificaram um aumento significativo do

risco de desenvolvimento de FA apds toma de BFs orais (Sgrensen et al., 2008).
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Através das percentagens apresentadas na figura 12 é possivel observar que os resultados

obtidos sdo semelhantes entre os trés grupos.

Figura 12. Percentagens de incidéncia de FA nos diferentes grupos usados no estudo
(Adaptado de Sgrensen et al., 2008).

Como a incidéncia de FA é semelhante entre os grupos placebo e os grupos tratados com
BFs, pode concluir-se que os BFs ndo desencadeiam FA, podendo, todavia, agrava-la. A
FDA afirma que o risco de desenvolvimento de FA devido a toma de BFs é muito baixa
e que os beneficios do tratamento superam o risco. Contudo, é aconselhada uma vigilancia
extrema em pacientes considerados de risco, assim como um controlo da pulsagéo radial.
Se esta Ultima for irregular, antes ou durante a toma de BFs, é necessario realizar um ECG
(Arboleya et al., 2011).

42



Bifosfonatos: Aspetos de seguranga

3.6. Dor 06ssea, articular ou muscular

3.6.1. Consideracdes gerais

A dor Ossea, articular ou muscular € comum, nomeadamente na classe mais idosa da
populacdo. Apo6s toma de BFs alguns pacientes queixaram-se deste tipo de dor
(Papapetrou, 2009).

3.6.2. Relagéo com os BFs

As bulas que acompanham a dispensa de BFs descrevem a possivel ocorréncia de dores
graves ao nivel de 0ssos, articulacdes e masculos. Referem também que deve ser feita a
suspensdo do tratamento assim que estes sintomas se fizerem sentir (Arboleya et al.,
2011).

Em 2008, foi necesséria a emissdao de uma carta por parte da FDA direcionada aos
profissionais de saude para relembrar que estes sintomas devem ser valorizados (Recker
et al., 2009).

O inicio dos sintomas é muito variavel podendo surgir nos primeiros dias, seis meses ou
um ano apos inicio do tratamento. A interrup¢do do tratamento pode ser o suficiente para

desaparecimento da dor, ainda que a recuperacao seja lenta (Arboleya et al., 2011).

Este tipo de dor foi descrito na toma de alendronato e risendronato com uma incidéncia
baixa. E mais frequente com doses semanais Gnicas e menos com doses diarias, 0 que
indica que o tratamento com doses baixas diarias pode sensibilizar o paciente e evitar o

aparecimento da dor (Arboleya et al., 2011).

A origem deste efeito adverso ndo é conhecida, mas suspeita-se que esteja relacionada

com uma elevada concentracdo da hormona paratireoide (PTH) (Rizzoli et al., 2011).
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Em 2007, na Alemanha, Bock e colegas fizeram um estudo para avaliar o aparecimento
da dor musculoesquelética com o tratamento de alendronato e risendronato. Neste estudo,
dos 1950 pacientes diagnosticados com osteoporose, 612 pacientes foram tratados com
alendronato ou risendronato diariamente ou semanalmente. Os 1950 pacientes foram

divididos por diferentes grupos de acordo com as patologias (Bock et al., 2007):

1. Mialgia e dor muscular;

2. Artralgia e dor nas articulagoes;
3. Dor nas costas;

4. Dor 6ssea generalizada.

Os resultados obtidos foram transcritos em graficos. Dos pacientes que iniciaram o
estudo, apenas 34 demonstraram efeitos adversos musculoesqueléticos de maior impacto.
As figuras 13, 14, 15 e 16 apresentam os efeitos observados a nivel das tomas de BFs.
Nos 34 pacientes, os efeitos fizeram-se demonstrar apenas quando o BF tinha uma toma
semanal, excluindo a toma diaria. A diferenca entre o BF usado, o risendronato ou o

alendronato, néo foi significativa (Bock et al., 2007).

Na figura 17 é possivel observar que o efeito mais pronunciado foi a artralgia, seguido da

dor de costas, mialgia, dor dssea, dor de peito e, por fim, febre (Bock et al., 2007).

A concentracdo sérica de BFs apds tomas orais Unicas semanais é 7 vezes mais alta do
que com as tomas orais diarias. Ainda assim, o valor de concentracdo sérica para as tomas

orais permanece inferior comparado com a toma IV (Bock et al., 2007).

Em sintese, no estudo feito por Bock e colaboradores apenas se observam efeitos adversos
musculoesqueléticos nas tomas Unicas semanais em que a dosagem de BF é maior (Bock
et al., 2007).

Os dados existentes sdo contraditorios e ha necessidade de estudos mais aprofundados

para serem completamente conhecidos todos os fatores de risco que conduzem ao
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aparecimento de um dado efeito adverso e sua relagdo com os BFs. Deve ter-se precaucdo
quando h& aparecimento deste tipo de dor em pacientes tratados com BFs, uma vez que o
inicio destes sintomas é pouco frequente, mas de elevada relevancia. Deve ser tido em
consideracdo um correto diagnostico e respetivas terapéuticas necessarias (Arboleya et
al., 2011).

9

= Alendronato 70 mg uma vez/semana
= Alendronato 10 mg diarias = Dor musculoesquelética

Figura 13. Percentagem de pacientes com Figura 14. Percentagem de pacientes com
efeitos adversos musculoesqueléticos com efeitos adversos musculoesqueléticos com a
a toma diaria de 10 mg de alendronato  toma de 70 mg de alendronato uma vez por
(Bock et al., 2007). semana (Bock et al., 2007).

o O

= Risendronato 35mg uma vez/semana

= Risendronato 5mg diarias = Efeitos musculoesqueléticos

Figura 15. Percentagem de pacientes com Figura 16. Percentagem de pacientes com

efeitos adversos musculoesqueléticos com efeitos adversos musculoesqueléticos com a

a toma diaria de 5 mg de risendronato  toma de 35 mg de risendronato uma vez por
(Bock et al., 2007). semana (Bock et al., 2007).
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Figura 17. Frequéncia de efeitos adversos musculoesqueléticos em pacientes tratados
com 70 mg de alendronato uma vez por semana ou com 35 mg de risendronato uma vez

por semana (Bock et al., 2007).
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Conclusodes

Descobertos no século XIX e prescritos ha mais de 40 anos, os BFs sdo uma classe de
farmacos com elevada importancia no tratamento de algumas patologias, como € o caso
da osteoporose, na qual sdo usados como terapia de primeira linha. Também em doencas
como osteogenese imperfeita, doenca de Gaucher, doenca de Paget e mieloma multiplo,
0 uso desta classe de farmacos tem elevada importancia. A rapida expanséao de indicacoes
para os BFs tem resultado numa utilizacdo generalizada destes em muitas areas médicas,

incluindo principalmente reumatologia, oncologia e endocrinologia.

Existem dois tipos principais de BFs: os bifosfonatos que contém azoto e 0s que nédo
contém azoto. A existéncia de diferentes tipos de BFs, permite que estes sejam dotados
de mecanismos de acdo Unicos. O mecanismo de acdo destes farmacos inclui alteracdes
no ciclo celular dos osteoclastos, como a inducdo da apoptose dos mesmos, ainda que
outros efeitos tenham sido descritos. Os BFs suprimem a atividade osteoclastica,
reduzindo a reabsorcao 6ssea e aumentando a densidade dssea.

Apesar de apresentarem um bom perfil de seguranca, alguns efeitos secundarios tém sido
relatados apds a toma dos BFs. Alguns pacientes tém maior risco de desenvolvimento de
algumas complicacfes, como € o caso de pacientes diagnosticados com osteoporose
tratados durante periodos de tempo mais longos. Por outro lado, alguns fatores de risco,
como idade e comorbilidades, conduzem a maior probabilidade de ocorréncia de efeitos

indesejados.

Varios efeitos adversos tém sido associados aos BFs como transtornos oculares, cancro
no esdfago, fibrilacao auricular e dor 6ssea, articular ou muscular. Por outro lado, também
tém sido apresentados efeitos relacionados com o esqueleto como fraturas atipicas

femorais e osteonecrose do maxilar.
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Para cada reacdo adversa deve ser estudada a relacdo risco-beneficio para uma boa
terapéutica. De referir-se que o facto de os BFs serem dirigidos ao 0sso podem, no futuro

préximo, serem utilizados in loco, evitando muitas destas reagdes indesejaveis.

As investigacdes futuras deverdo ser direcionadas para outras areas de interesse. Ao
otimizar o tempo de duracdo de tratamento, bem como uma possivel interrupgédo
temporaria do mesmo, poder-se-ao evitar complicaces devido ao uso prolongado dos

farmacos.

Ainda sdo necessarios mais estudos que permitam desenvolver estratégias para

minimizar os efeitos secundarios desta classe de farmacos promissora.
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