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RESUMO

Tecnologia: Acido zoledronico e bifosfonados orais (alendronato e risedronato de sodio).
Indicacdo: Prevencao de fraturas em pessoas com osteoporose. Pergunta: Em pessoas com
osteoporose, o acido zoledronico ¢ mais eficaz e seguro que os bifosfonados orais para
prevencao de fraturas e outros desfechos de interesse? Métodos: Levantamento bibliografico
foi realizado nas bases eletronicas Pubmed e BVS usando estratégias de buscas predefinidas.
Foi feita avaliagdo da qualidade metodologica das revisdes sistematicas com a ferramenta
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR). Resultados: Foram
selecionadas e incluidas 5 revisdes sistematicas. Conclusdo: O é4cido zoledronico ¢ similar
aos bifosfonados orais para prevenir fraturas em mulheres com osteoporose. Seu efeito sobre
a densidade mineral 6ssea femoral ¢ similar ao do alendronato e superior ao do risedronato.
Um tratamento por 3 anos com acido zoledronico ou por 5 anos com alendronato de sédio ¢
suficiente para prevenir fraturas vertebrais e ndo vertebrais. Bifosfonados tém similar risco de
eventos adversos que o placebo, incluindo transtornos cardiovasculares e taxa de abandono do
tratamento devido a distarbios gastrointestinais. O acido zoledronico tem maior incidéncia de
sintomas influenza-like que o placebo. O acido zoledronico ndo provoca eventos adversos do
tipo esofagicos, gastrointestinais sérios ou do trato gastrointestinal superior, mas tem maior

risco de nduseas, que pode estar relacionada a infusdo intravenosa de grandes doses.
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ABSTRACT

Technology: Zoledronic acid and oral bisphosphonates. Indication: Prevention of
osteoporotic fractures. Question: In people with osteoporosis, is zoledronic acid more
effective and safer than oral bisphosphonates for preventing fractures and other outcomes?
Methods: Bibliographic search was performed on PUBMED and BVS, using predefined
search strategies. Evaluation of the methodological quality of systematic reviews was done by
the Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR) tool. Results: 5
systematic reviews were selected and included. Conclusion: Zoledronic acid is similar to
bisphosphonates for preventing fractures in women with osteoporosis and his effect on
femoral bone mineral density is similar to that of alendronate and superior to risedronate. A 3
years treatment with zoledronic acid or for 5 years with sodium alendronate is sufficient to
prevent vertebral and non-vertebral fractures. Bisphosphonates have a similar risk of adverse
events than placebo, including cardiovascular disorders and risk of attrition due to
gastrointestinal events. Zoledronic acid has a higher incidence of influenza-like symptoms
(myalgia and arthralgia) than placebo, limited to the first dose and lasting a few days.
Zoledronic acid does not cause esophageal, serious gastrointestinal or upper gastrointestinal
tract adverse events, but has a higher risk of nausea, which can be caused by large doses of

intravenous infusion.

Keywords: Osteoporotic Fractures/prevention & control. Zoledronic Acid. Diphosphonates.

Comparative Study. Systematic Review.

GLOSSARIO, ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AAR: aumento absoluto do risco HR: Hazard ratio, ou razdo de azar, que
AMSTAR: escala  “Assessing  the pode ser interpretado como o risco relativo
Methodological ~ Quality of Systematic da ocorréncia do evento em fungéo do tempo,
Reviews” como a probabilidade de algum participante

que niao teve o evento até determinado
momento, té-lo nesse momento, sendo assim
uma estimativa de um evento em um periodo

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.
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BVS: Biblioteca Virtual de Saude.

CBAF: Componente Basico de Assisténcia
Farmacéutica do SUS

CEAF: Componente Bésico de Assisténcia
Farmacéutica do SUS

CITEC: Comissao de Incorporagdo de
Tecnologias

CONITEC: Comissao  Nacional
Incorporagdo de Tecnologias do SUS.

de

DMO: densidade mineral dssea

DMO femoral: densidade mineral Ossea do
colo do fémur, mensurada por densitometria

EA: eventos adversos
EAG: eventos adversos graves
ECR: Ensaio(s) Clinico(s) Randomizados

de tempo determinado.

IC95%: intervalo de confianca de 95%

OR: odds ratio ou razao de chances

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
Terapéutica(s)

PUBMED: versao online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina
dos Estados Unidos da América, contém a
MEDLINE - Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online.

RENAME: Relagao
Medicamentos Essenciais

Nacional de

RR: razdo de risco ou risco relativo
RS: revisdo(des) sistematica(s)
TE: Treatment effect ou efeito de tratamento,

que ¢ a diferenca média de mudanca no
desfecho entre valores do inicio e do final do
tratamento

SUS: Sistema Unico de Satde
INTRODUCAO
Contexto

A osteoporose ¢ uma doenga multifatorial, assintomatica, caracterizada por redu¢ao da massa
Ossea e deterioragdo estrutural do tecido 6sseo, em consequéncia de desequilibrio fisiologico
de remodelacdo dssea. A ocorréncia de fraturas por baixo impacto, no quadril, vertebrais e
radio distal, ¢ seu desfecho clinico mais importante. Afeta mais de 200 milhdes de pessoas em

todo o mundo, principalmente mulheres acima de 50 anos de idade.!

Nos Estados Unidos, ocorrem mais de dois milhdes de fraturas relacionadas a osteoporose

com custos gerais de tratamento que superam 25 bilhdes de ddlares, anualmente. '

Os bifosfonados nitrogenados (alendronato de sédio e risedronato de sddio), de uso oral, sdo a
classe de drogas mais utilizada para prevenir fraturas femorais, vertebrais e outras maiores em
pessoas com osteoporose. Sdo associados ao uso de citrato de célcio e vitamina D, pois a
suplementagdo geralmente ¢ necessaria. Esse tratamento promove aumento da DMO, com

amenizacao da osteoporose. Os bifosfonados provocam eventos adversos como alteracdes
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gastrointestinais, inclusive ndusea e esofagite, sintomas influenza-like, artralgias a mialgias

leves, que levam ao abandono do tratamento e afetam sua capacidade preventiva de fraturas.'

Opcionalmente, os bifosfonados injetaveis (acido zoledronico e ibandronato de s6dio) sdo
utilizados em lugar dos orais, para o tratamento da osteoporose, visto que o paciente recebe
. e ~ A ey o . . 1
apenas uma injecao a cada trés meses, em vez de tomar doses didrias de comprimidos.” Nos
casos de EA gastrintestinais de dificil manejo, ¢ comum que o médico faga a substituicao dos

bifosfonados orais pelos bifosfonados injetaveis (4cido zoledronico e ibandronato de sddio).

A duracdo ideal do tratamento com bifosfonados em pacientes com osteoporose ¢
desconhecida. Dados dos estudos de extensdao dos ensaios clinicos randomizados (ECR)
sugerem que a terapia para além de cinco anos ndo diminui significativamente o risco de
fraturas, exceto o risco de fraturas vertebrais clinicamente diagnosticadas. Assim, tem sido
proposta que seja feita uma reavaliagdo clinica da continuacdo do uso de bifosfonados apos

cinco anos de tratamento, sempre levando em conta os riscos e beneficios para cada paciente.!

O uso de bifosfonados deve ser restringido ou contraindicado em pacientes com doengas
gastrointestinais graves (hérnia de hiato, estenose ou alteracdes da motilidade esofagiana,
esclerose sistémica, varizes esofagianas e doenca de Crohn) ou com disfungdo renal com
clearance de creatinina abaixo de 35 mL/min, especialmente se idosos € em uso de

diuréticos.!
Registro da tecnologia na ANVISA

O medicamento acido zoledronico possui 30 registros na ANVISA, alguns deles sdo:

o 1006801540113, sob o nome comercial “Zometa” (dose de 4 mg), ¢ 1006810260012, sob o
nome “Aclasta” (dose de 5 mg), fabricado pela Novartis Biociéncias S. A.

o 100470601, fabricado pela Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica LTDA.

E apresentado na forma de frasco de solucdo injetavel, com dose de 4mg ou 5mg.
Estagio de incorporacio ao SUS

O 4cido zoledronico ndo foi avaliado pela CONITEC, porém foi avaliado pela sua
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predecessora, a CITEC e nao foi incorporado ao SUS para tratamento de osteoporose: “por
insuficiéncia de evidéncias de superioridade frente aos demais bifosfonados (comparagao com
placebo); pela disponibilidade de opg¢des terapéuticas eficazes; pelo risco de migragdo de
tratamentos seguros e de menor custo para outro de alto custo; pela ndo recomendagdo em
pacientes com insuficiéncia renal e portadores de periodontite (pelo risco de desenvolverem
osteonecrose mandibular), situagdes de saide muito frequente em idosos, populacao de maior
incidéncia e prevaléncia da osteoporose; pela disponibilidade de alternativa terapéutica para
pacientes com problemas de degluticdo ou intolerantes aos bifosfonados orais, com eficacia

semelhante e de muito menor custo”.? Por isto, nio faz parte da RENAME.
Insercao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT), do Ministério da Satde, recomenda,
como primeira linha, a associagdo de vitamina D, carbonato de célcio e um bifosfonado, que
pode ser alendronato de sodio (CBAF/RENAME), risedronato de so6dio ou pamidronato
dissédico (ambos da CEAF/RENAME). Como segunda linha, para pacientes com distarbios
de degluticdo, intolerancia ou falha terapé€utica dos bifosfonados, recomenda a utilizagao de
raloxifeno, calcitonina (ambos da CEAF/RENAME) ou estrogenos conjugados
(CBAF/RENAME). Os medicamentos teriparatida, ranelato de estroncio, denosumabe,
ibandronato (oral ou injetavel) e acido zoledronico ndo foram incluidos no PCDT pois “ndo
tém comprovacao de superioridade clinica em relagdo as alternativas recomendadas” e a seus

custos muito elevados.?

Nas diretrizes brasileiras para o diagnostico e tratamento da osteoporose em mulheres na pos-
menopausa (da Associagdo Médica Brasileira e sociedades afins) todos os bifosfonados

(exceto pamidronato) sdo recomendados para prevencdo de fraturas.'

No Reino Unido o acido zoledrénico foi padronizado como segunda linha de tratamento,
sendo o alendronato e risedronato de sddio (bifosfonados orais) a primeira linha de tratamento
da osteoporose, por serem mais custo-efetivos. O acido zoledronico € reservado para os casos
em que had contraindicacdo de uso dos bifosfonados orais ou que as pacientes sejam

intolerantes a esta medicacdo.’
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Objetivo

Comparar a eficacia e seguranga terap€utica entre acido zoledronico e os bifosfonados orais,
disponiveis no SUS, no tratamento de osteoporose para prevencao de fraturas, por meio de um

estudo de revisdo rapida de evidéncias para avaliacdo de tecnologias em saude.
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

Em pessoas com osteoporose, o acido zoledronico ¢ mais eficaz e seguro que os bifosfonados

orais para prevencao de fraturas e outros desfechos de interesse?

P: Pessoas com osteoporose

I: Acido zoledrénico associados a suplementagio oral vitamina D e célcio

C: Bifosfonados orais associados a suplementagao oral vitamina D e calcio

O: Risco de fraturas vertebrais, de quadril e ndo vertebrais; DMO femoral; mortalidade; risco
de EA e de EAG.

S: RS ou ECR

MATERIAIS E METODOS

Esta ¢ uma revisao rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisao informada por

evidéncias em politicas e praticas de satde. Seguiu o protocolo proposto por Silva et al.*
Critérios de inclusao e de seleciao

Eram elegiveis para inclusao neste estudo as revisdes sistematicas, com ou sem meta-analises
e, na falta delas, ensaios clinicos randomizados, que abordassem comparativamente o acido

zoledronico aos bifosfonados orais para prevencao de fraturas em pessoas com osteoporose.
Definicao da estratégia e realizacio da busca

Foram realizadas buscas nas bases de dados PUBMED e BVS, em marc¢o de 2020, conforme

o quadro 1.

Selecao das evidéncias
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A pesquisa bibliografica recuperou 78 registros nas bases de dados utilizadas. Apos exclusao
dos ndo elegiveis, pela analise de titulo e resumo, foram selecionadas 6 publicagdes. Essas
foram inteiramente lidas e analisadas, sendo finalmente selecionadas 5 RS para compor a

revisdo rapida.
Avaliacio da qualidade das evidéncias

A qualidade metodolégica das RS selecionadas foi avaliada utilizando-se a ferramenta

Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)’, versio 1.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED Resultados

systematic[sb] AND (osteoporosis zoledronic acid) 36

Estratégia na BVS Resultados

osteoporose acido zoledronico AND (db:("LILACS" OR "IBECS" OR "BRISA" OR

HBBOH)) 42

RESULTADOS
Analise das evidéncias disponiveis

O quadro 2 apresenta os resumos analiticos das RS incluidas. A avaliacdo da qualidade dos

estudos ¢ apresentada no quadro 3.

Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Avaliar a eficacia e seguranca clinica e custo-efetividade dos bifosfonados para
prevencdo de fraturas osteopordticas.

Objetivo

RS de ECR. Foram incluidos 46 ECR sobre bifosfonados. A qualidade dos
\9 OGO estudos foi avaliada usando a ferramenta Cochrane Risk of Bias. Foi feita meta-
analise de rede para os principais desfechos de eficicia e seguranca.

(OLIETY Todos os tratamentos eram associados com efeitos benéficos, quando
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comparados ao placebo.

Comparagdes por pares entre os bifosfonados indicavam que nenhum dos
tratamentos era significativamente mais efetivo que os outros para reduzir risco
de fraturas.

Os bifosfonados sdo geralmente bem tolerados pelos pacientes recrutados nos
ECR, porém sdo menos tolerados na pratica clinica.

Sintomas influenza-like eram associados ao tratamento com acido zoledronico,
embora geralmente limitados a primeira dose e duravam poucos dias.

Nem todos os estudos incluidos forneceram dados para inclusdo na meta-
analise de rede. Para fratura havia variabilidade, entre os estudos, no local
| eI avaliado de fratura, sendo o mais frequente a fratura vertebral. Nem todos os
ensaios apresentavam dados estatisticos sobre DMO femoral, porém eram
extraidos de representagdes graficas, quando possivel.

Qualidade moderada a alta — 10/11

Continua na proxima pagina...

Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Simpson et al.’

o Determinar a efetividade clinica de denosumabe, raloxifeno, romosozumab e
Objetivo teriparatida para o tratamento de osteoporose.

RS de ECR. Foram incluidos 46 ECR sobre medicamentos ndo bifosfonados e
o 49 ECR sobre bifosfonados. A qualidade dos estudos foi avaliada usando a
étodos

ferramenta Cochrane Risk of Bias. Meta-andlises de rede foram usadas para
determinar a efetividade relativa dos tratamentos.

Os quatro ndo bifosfonados estudados apresentaram eficacia clinica
estatisticamente significativa para reduzir fraturas vertebrais quando
comparados ao placebo. Eram todos benéficos para mudar o DMO femoral
comparada ao placebo. Teriparatida, romosozumab, seguidos pelo alendronato
de s6dio e denosumabe tinham efeito benéfico estatisticamente significativo
para reduzir fraturas de quadril.

Acido zoledrénico tem similar eficacia, sem diferencas estatisticas
significativas, ao alendronato e risedronato para reduzir risco de fraturas
vertebrais e de quadril. Acido zoledronico tem maior efeito sobre a DMO
femoral que o risedronato de s6dio, mas ¢ similar ao alendronato de sodio.

Conclusoes

Limitacoes

S6 foram incluidas publicagdes no idioma inglés. Faltaram nos estudos alguns
bragos comparativos que pudessem ser utilizados na meta-analise em rede.

As populagdes dos estudos diferiram de acordo com a experiéncia da fratura na
linha de inicio da pesquisa. A revisdo nao foi projetada para determinar o
Barbosa AM, Fernandes RM. Eficacia e seguranga do acido zoledronico comparado aos bifosfonados orais para prevengdo de
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momento do beneficio do tratamento apos o indice de fratura.

As populacdes do estudo ndo foram consideradas separadamente por sexo ou
idade, no entanto, a meta-regressao nao encontrou evidéncias de que efeito do
tratamento variou com a idade ou o sexo.

A osteoporose induzida por esteroides nao foi considerada separadamente.

Houve heterogeneidade moderada para todos as meta-analise de rede, no
entanto, por meta-regressao, nao houve evidéncia de que o risco basal fosse um
modificador significativo do efeito do tratamento. A consisténcia entre as
evidéncias diretas e indiretas foi avaliada e nenhuma evidéncia forte de
inconsisténcia foi encontrada.

Qualidade moderada — 9/11

Continua na proéxima pagina...

Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Fink ct al’

Resumir os efeitos do tratamento medicamentoso da osteoporose (TMO) de
(0] [1\ (W longo prazo (maior que 3 anos), do tratamento com suspensdo temporaria e
descontinuacao.

RS de 35 ECR (9 estudos tnicos) ¢ 13 estudos observacionais controlados (11
estudos Unicos), que apresentaram ROB (Risk Of Bias — risco de viés) baixo ou
VI NGO médio. Também foi avaliada a SOE (Strength of Evidence — forga da
evidéncia). Nao foi elaborada uma meta-analise, pois os estudos sao
heterogéneos entre si.

Os TMO de longo prazo com alendronato (4 anos) e acido zoledronico (6 anos)
reduzem o risco de fraturas em mulheres com osteoporose.

O TMO a longo prazo com alendronato e acido zoledronico pode aumentar o
risco de eventos adversos raros (fratura atipica de fémur, fraturas
subtrocantéricas ou do eixo femoral, osteonecrose mandibular).

Em mulheres pds-menopausa, apos 3 anos de tratamento, a continuagdo de
acido zoledronico por mais 3 anos versus descontinuacao nao reduziu o risco
de fraturas vertebrais clinicas ou ndo vertebrais, mas reduziu o risco de fraturas
vertebrais radiograficas (pequena forga de evidéncia - low SOE).

Conclusoes

Em mulheres pds-menopausa, apdés 5 anos de tratamento, a continuacdo de
alendronato de s6dio por mais 5 anos versus descontinuagdao nao reduziu o
risco de fraturas ndo vertebrais (pequena forca de evidéncia - low SOFE), mas
reduziu o risco de fraturas vertebrais clinicas (moderada forca de evidéncia —
moderate SOE).
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Em mulheres com osteoporose nao especificada, 5 a 7 anos de terapia
hormonal reduziram fraturas clinicas (grande forca de evidéncia - high SOE),
incluindo fraturas de quadril (moderada for¢a de evidéncia — moderate SOE),
mas o risco de cancer de mama para TMO com estrogénio-progesterona
(comparado ao placebo) pode ser maior com o aumento da duracdo do
tratamento.

Muitas comparagdes de tratamentos tiveram apenas 1 estudo, e nao houve
estudos de longo prazo elegiveis para tratamentos sequenciais ou para varias
drogas (risedronato, ibandronato, teriparatida e abaloparatida).

BB Nenhuma investigagdo estudou homens, os dados clinicos de fraturas foram
escassos, os métodos para estimar danos foram heterogéneos e nenhum estudo
comparou tratamentos sequenciais ou diferentes duracdes da suspensdo
temporaria (holidays) de drogas.

Qualidade moderada a alta — 10/11

Continua na proxima pagina...

Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

. RS e meta-andlise de 58 ECR (n = 53.585). A qualidade dos estudos fo1
Métodos . o
avaliada segundo 7 critérios.

O acido zoledronico e os bifosfonados orais, quando comparados a controle
B (placebo ou nenhum tratamento) tem similar risco de infarto do miocardio,
OO IR fhrilacio atrial, acidente vascular cerebral, morte por causa cardiovascular e a

Determinar os efeitos do tratamento com bifosfonados (comparados a placebo
ou controle com nenhum tratamento) sobre taxas de fibrilagao atrial, infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral, mortalidade cardiovascular e eventos
cardiovasculares na sua totalidade, em populagdao de adultos com ou em risco
de baixa massa Ossea.

eventos cardiovasculares na sua totalidade.

Um grande desafio na condugdo de uma revisdo sistematica que avalia os
eventos adversos relacionados ao tratamento € encontrar endpoints completos.
Como os eventos cardiovasculares adversos eram raros € ndo eram previstos no
momento da realizagdo desses estudos de ECR, os dados de eventos
| eI cardiovasculares estavam disponiveis em apenas 58 dos 170 estudos elegiveis.
A maioria dos ECR excluidos, devido a falta de dados cardiovasculares,
provavelmente teve baixissimas taxas ou nenhum evento. Como resultado,
riscos absolutos estimados nas meta-analises de eventos cardiovasculares
podem ter sido superestimados.
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Por outro lado, a vigilancia incompleta e a falta de julgamento de eventos
cardiovasculares em ensaios cegos podem ter causado uma classificagdo
incorreta e ndo diferencial do status de eventos cardiovasculares. Essa
classificagdo incorreta dos resultados e a andlise da intencdo de tratar os
eventos adversos podem ter um poder estatistico diminuido para detectar um
pequeno risco.

A maioria dos estudos incluiu adultos geralmente saudaveis, o que pode limitar
a generalizacdo de nossos achados a pacientes com alta carga de fatores de
risco cardiovascular e comorbidades.

Na RS, havia capacidade limitada para avaliar os efeitos cardiovasculares dos
bifosfonados menos usados (por exemplo, etidronato e pamidronato) e em
alguns subgrupos.

Qualidade moderada a alta — 10/11

Continua na préxima pagina...

Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Tadrous et al.!”

Objetivo Examinar a seguranga gastrointestinal comparativa dos bifosfonados, através de meta-

analise de ECR disponiveis na literatura

Overview de revisdes sistematicas e meta-analise de rede Bayesiana dos dados de 50
ECR (n = 44.084) de tratamento de osteoporose primaria (principalmente mulheres
idosas). Todos os ensaios clinicos deviam ser randomizados, duplo-cegos e
controlados, para garantir um nivel minimo alto de qualidade. Devido a essa restri¢cao
e porque os ECR ja foram previamente avaliados nas RS incluidas, nenhuma avaliacao
de qualidade foi realizada pelos revisores.

O 4acido zoledronico apresentou maior probabilidade de ter quaisquer EA
gastrintestinais (91%) e nausea (70%).

Etidronato (70%) e acido zoledronico (28%) tiveram maior probabilidade de
apresentar abandono de tratamento devido a EA, porém as taxas de risco (OR) nao
eram estatisticamente significativas nas comparacdes head-to-head entre acido
zoledronico e os bifosfonados orais.

O acido zoledronico teve a maior probabilidade de causar quaisquer EA
gastrointestinais (principalmente nausea, visto que os EA esofagico, do trato superior
ou sérios ndo foram relatados nos ECR). Esses resultados questionam a suposi¢ao de
que o acido zoledronico anual promove melhor aderéncia.

Pouca diferencga foi encontrada entre alendronato e risedronato sédico para EA grave.

Todas as analises de sensibilidade realizadas foram consideradas consistentes com 0s
resultados da analise primaria.

Conclusoes

| B eIl os estudos avaliam os resultados gastrointestinais podem ser uma preocupacdo. Como
a maioria dos estudos incluidos foi projetada para avaliar a eficacia, os resultados de

Devido a natureza secundaria dos resultados utilizados, as diferencas na forma como
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seguranga foram quase sempre secundarios ¢ nem sempre foram validados.

Ha possibilidade de viés de publicacdo e evidéncias perdidas. No entanto, como foi
feita overview de RS (inclusive da Cochrane, de melhor qualidade), provavelmente
poucas evidéncias foram perdidas.

Pacientes com problemas gastrointestinais pré-existentes e comorbidades foram
excluidos em todos os estudos, portanto, os dados podem ndo refletir resultados do
mundo real, minimizando o poder de generalizacdo da meta-analise.

Houve aparente heterogeneidade dos estudos incluidos no tempo de seguimento e
regime de dosagem. Também ha pouco entendimento de como idade e sexo podem
influenciar a ocorréncia de eventos gastrointestinais. A analise de sensibilidade,
observando a variacao devido a esses fatores, nao mostrou diferencas nos achados.

A associacdo temporal e a gravidade dos EA ndo puderam ser analisadas e merecem
mais pesquisas.

Evidéncia Qualidade moderada — 7/11

Quadro 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia das RS incluidas.

Revisao sistematica nnnn
S §$ 8§ S N S N

im
S 10

Davis et al.’ S S S

Simpson et al.’ S § S S S S S N S S N 9
Fink et al.® s § S S S S S S S N S 10
Kim et al.’ S § S N S S S S S S S 10
Tadrous et al.' N § $§$ S S S N S S N N 7

Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; S: sim. # Sim: numero de sim.
DISCUSSAO
Sintese dos resultados

Conforme a RS de Simpson et al.”, que é a mais atual: o 4cido zoledronico tem 0 mesmo risco
de fraturas vertebrais que o alendronato de sddio (HR= 0,81 [0,54; 1,08] 1C95%) e o
risedronato de sodio (HR= 0,77 [0,52; 1,08] IC95%); o acido zoledrénico tem o mesmo risco
de fraturas de quadril que o alendronato de sédio (HR= 1,00 [0,70; 1,44] 1IC95%) e o
risedronato de s6dio (HR= 0,99 [0,62; 1,38] IC95%); o 4cido zoledrdnico tem maior efeito de
tratamento na DMO femoral que o risedronato de sodio (TE= 1,37 [0,41; 2,28] IC95%), mas
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apresenta similar efeito ao do alendronato de sédio (HR= 0,68 [-0,09; 1,49] IC95%). E
possivel concluir que acido zoledronico tem similar eficacia aos bifosfonados orais na
prevencao de fraturas e efeito sobre a DMO femoral, exceto que parecer ser superior ao

risedronato nesse aspecto.

Segundo a RS de 2016°, que aborda a eficacia e seguranca comparada entre bifosfonados: o
acido zoledronico tem o mesmo risco de fraturas vertebrais que o alendronato de sodio (HR=
0,95 [0,74; 1,21] IC95%) ¢ o risedronato de sodio (HR= 1,04 [0,80; 1,45] IC95%); o acido
zoledronico tem o mesmo risco de fraturas de quadril que o alendronato de sdédio (HR= 1,11
[0,75; 2,49] IC95%) e o risedronato de sodio (HR= 1,08 [0,72; 2,22] 1C95%); o acido
zoledronico tem maior efeito de tratamento na DMO femoral que o risedronato de sédio (TE=
0,84 [0,07; 1,57] IC95%), mas apresenta similar efeito ao do alendronato de s6dio (HR= 0,09
[-0,60; 0,78] 1C95%). Conforme esses dados de 2016, acido zoledronico tem similar eficacia
aos bifosfonados orais na prevengdo de fraturas, porém ¢ mais eficaz que o risedronato para

aumentar a DMO femoral.

A pesquisa apresentada na RS de Simpson et al.” é uma continuidade ao estudo da RS de
Davis et al.%. Apesar de ser uma atualizagio dos dados baseada na agregacdo de novos ECR, a

RS de Simpson et al.” nio muda as conclusdes da sua predecessora®.

Dados sobre seguranga clinica da RS de Davis et al.® demonstram que: para a maioria dos EA
relatados nos ECR, nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre o tratamento ativo e
placebo, sugerindo que todos os bifosfonados sdo geralmente bem tolerados pelos pacientes
recrutados nos ECR; o 4cido zoledronico tem maior incidéncia de sintomas influenza-like
(mialgia e artralgia) que o placebo, com diferenca estatistica significativa nos ECR, embora

esses sintomas eram limitados a primeira dose e duravam poucos dias, geralmente.

Também Davis et al.® revisaram outras RS de estudos experimentais de fase IV e
observacionais, que sugerem: um alto nivel de relatos de varios EA durante o primeiro més de
tratamento com alendronato e risedronato de sodio, principalmente para o trato
gastrointestinal superior, sugerindo que os bifosfonados orais podem ser menos bem tolerados

na pratica clinica; os bifosfonados intravenosos, especialmente o acido zoledronico, tém
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maior probabilidade de predispor os pacientes a osteonecrose da mandibula, mas varios outros
fatores parecem estar envolvidos; hd um risco aumentado de fratura atipica entre os usuarios
de bifosfonados, mas os eventos sdo raros; os bifosfonados estdo associados a fibrila¢ao atrial
grave, mas a heterogeneidade das evidéncias existentes e a escassez de informagdes sobre
alguns agentes impedem conclusdes definitivas em relagdo ao risco; a evidéncia de relagao

entre o uso de bifosfonados e cancer de esdfago € ambigua.

Conforme a RS de Fink et al.}, em mulheres na pés-menopausa (n= 1099) que receberam
previamente um tratamento de alendronato por 5 anos, ndo houve redug¢do no risco de fraturas
ndo vertebrais com a continuacdo de alendronato por mais 5 anos, em comparagdo a
descontinuagdo (moderada for¢a de evidéncia). Em mulheres com osteopenia ou osteoporose
(n= 1233), a continuagdo do alendronato reduziu pela metade o risco de fraturas vertebrais
clinicas (RR= 0,45 [0,24; 0,85] 1C95%), mas nao a de fraturas vertebrais radiograficas
(moderada forca de evidéncia). J4 em mulheres na pos-menopausa que receberam
anteriormente 3 anos de terapia com acido zoledronico para osteoporose, foi comparada a
continuagdo por mais 3 anos com a descontinuacao (placebo) e nao houve reducao do risco de
fraturas nao vertebrais (HR= 0,99 [0,7; 1,5] IC95%, moderada forca de evidéncia) ou fraturas
vertebrais clinicas (HR= 1,81 [0,53; 6,2] IC95%, insuficiente for¢a de evidéncia), mas reduziu
pela metade o risco de fraturas vertebrais radiograficas (OR= 0,51 [0,26; 0,95] 1C95%,

pequena forga de evidéncia).

Ainda, segundo Fink et al.®, os ECR de alendronato de soédio e 4cido zoledronico nio
relataram diferenca no risco de EAG entre a continuacdo da terapia e a descontinuagdo,
todavia. eles incluiram muito poucos casos de fratura atipica de fémur, fraturas
subtrocantéricas ou do eixo femoral e osteonecrose mandibular para tirar conclusdes
definitivas sobre as diferencas de risco entre os grupos nesses resultados. Um estudo de coorte
retrospectivo relatou maior incidéncia de fraturas subtrocantéricas ou do eixo femoral com
uso continuado, quando comparado a descontinuacdo de bifosfonados (0,15% vs. 0,03%;
OR= 6,03 [1,87; 19,42] 1C95%; AAR= 0,13% [0,08%; 0,19%] 1C95%) (62), porém, as
analises ndo consideraram possiveis variaveis de confusdo. Embora a fibrilagdo atrial fosse
mais frequente na continuagdo do tratamento com acido zoledronico que na descontinuagao,
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poucos eventos foram observados e as diferencas nao foram estatisticamente significativas.

A RS de Kim et al.” afirma que o risco absoluto ao longo de 25-36 meses de tratamento com
bifosfonados, comparado a controle, foi de 6,5% versus 6,2% para o total de eventos
cardiovasculares; 1,4% versus 1,5% para fibrilagdo atrial; 1,0% versus 1,2% para infarto do
miocardio; 1,6% versus 1,9% para acidente vascular cerebral; e 1,5% versus 1,4% para morte
por causa cardiovascular. O tratamento com bifosfonados, por até¢ 36 meses, nao teve efeitos
significativos no total de eventos cardiovasculares (14 ECR, OR: 0,98 [0,84; 1,14] IC95%, I?
= 0,0%), fibrilagdo atrial (41 ECR, OR= 1,08 [0,92; 1,25] IC95%, I*> = 0,0%), infarto do
miocardio (10 ECR, OR= 0,96 [0,69; 1,34] 1C95%, 12 = 0,0%), acidente vascular cerebral (10
ECR, OR= 0,99 [0,82; 1,19] IC95%, I*> = 5,8%) e morte por causa cardiovascular (14 ECR,
OR= 0,88 [0,72; 1,07] 1C95%, I* = 0,0%), com pouca heterogeneidade entre os estudos. O
risco de fibrilagdo atrial ndo € significativamente maior para tratamento com dacido
zoledronico (versus controle, 6 ECR, OR= 1,24 [0,96; 1,61] 1C95%, I*> = 0,0%) que para
terapia com bifosfonados orais (versus controle, 26 ECR, OR= 1,02 [0,83; 1,24] IC95%, I?> =
0,0%). O acido zoledronico e os bifosfonados orais, quando comparados a controle, tem
similar risco de infarto do miocardio, fibrilacdo atrial, acidente vascular cerebral, morte por
causa cardiovascular e de eventos cardiovasculares na sua totalidade. Os efeitos

cardiovasculares nao variaram por subgrupos ou qualidade do estudo.

Segundo a RS de Tadrous et al.'

, 0 risco do alendronato de so6dio, quando comparado a acido
zoledronico, €é: menor para quaisquer EA gastrintestinais (OR= 0,62 [0,39; 0,96] 1C95%) e
similar para nduseas (OR= 0,73 [0,25; 2,12] IC95%). Ja o risco do risedronato de sodio,
quando comparado a acido zoledrdnico, ¢: menor para quaisquer EA gastrintestinais (OR=
0,57 [0,36; 0,88] IC95%) e menor para nauseas (OR= 0,01 [0,00; 0,22] 1C95%). Quando se
compara acido zoledronico a alendronato e risedronato de sédio, o risco ¢ similar para
descontinuacgdo devido a EA gastrointestinais (OR= 1,20 [0,85; 1,72] IC95%, OR= 1,20 [0,83;
1,75] IC95%, respectivamente). Assim, a taxa de descontinuagdo devido a EA
gastrointestinais, que reflete a adesdao ao tratamento, ¢ parecida entre os bifosfonados orais e
injetaveis, tendendo a ser maior para acido zoledronico (a diferenca ndo ¢é significativa
estatisticamente). Porém, ndo foram relatados EA relacionados ao uso do acido zoledronico
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nos ECR, do tipo esofagicos, gastrointestinais sérios ou do trato gastrointestinal superior,
portanto essa droga nao provocou esse tipo de EA nos estudos incluidos, aparentemente
demonstrando um melhor perfil de seguranca gastrintestinal, apesar do maior risco de

nauseas, causada pela infusdo intravenosa anual.

As RS sistematicas incluidas apresentam algumas limitagdes, mas em geral tem boa qualidade
metodologica. As meta-analises realizadas nesses estudos incluiam muitos ECR e grandes
amostras combinadas. As informag¢des sdo relativamente confidveis, pois hd algum grau de
heterogeneidade em algumas meta-analises e os ECR tinham risco de viés que variava de
baixo a alto. As informagdes apresentadas podem ser consideradas de grau A para a pratica

baseada em evidéncias.

CONCLUSAO

O 4cido zoledronico tem similar eficacia ao alendronato e risedronato de s6dio na prevengao
de fraturas (vertebrais e de quadril) em mulheres com osteoporose. Também tem efeito sobre

a DMO femoral parecido ao do alendronato, mas € superior ao risedronato nesse aspecto.

Um tratamento por 3 anos com acido zoledronico ou por 5 anos com alendronato de sodio ¢
suficiente para prevenir fraturas vertebrais e ndo vertebrais, ndo sendo necessdria a
continuagdo do tratamento, visto que ndo reduz significativamente o risco de fraturas em

mulheres com osteoporose.

Para a maioria dos EA relatados nos estudos clinicos, nenhuma diferenca significativa foi
encontrada entre o tratamento ativo e placebo, sugerindo que todos os bifosfonados sao

geralmente bem tolerados pelos pacientes recrutados nos ECR.

O 4cido zoledronico tem maior incidéncia de sintomas influenza-like (mialgia e artralgia) que

o placebo, limitados a primeira dose e duragao de poucos dias.

Os bifosfonados orais e acido zoledronico sdo similares ao placebo quanto ao risco para EA

cardiovasculares e de abandonar o tratamento devido a EA gastrointestinais.
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O acido zoledrénico nao provocou EA do tipo esofagicos, gastrointestinais s€rios ou do trato
gastrointestinal superior nos ECR incluidos na RS que abordava especificamente esse assunto,

mas tinha maior risco de nauseas, relacionada a infusdo intravenosa anual de grandes doses.

Conforme citado por uma das RS® dados de estudos experimentais de fase IV e
observacionais sugerem que: durante o primeiro més de tratamento com alendronato e
risedronato de sodio hé grande incidéncia de EA, principalmente do trato gastrointestinal
superior, sugerindo que os bifosfonados orais podem ser menos bem tolerados na pratica
clinica; o 4cido zoledronico tem maior probabilidade de predispor os pacientes a
osteonecrose da mandibula; hd um risco aumentado de fratura atipica entre os usuarios de

bifosfonados, mas os eventos sdo raros.
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