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RESUMO

A osteoporose ¢ uma condigdo caracterizada pela diminuicdo da densidade mineral dssea,
afetando predominantemente mulheres na pos-menopausa devido a redu¢do nos niveis de
estrogeno, essencial para a absor¢do de calcio. No entanto, a terapia hormonal, uma opcao
comum para enfrentar esse problema, torna-se impraticivel por causa de seus efeitos
colaterais, como o aumento do risco de cancer de mama, limitando sua utilizagdo ao longo de
varios anos. Diante desse cendrio, os bisfosfonatos emergem como uma alternativa vidvel.
Esses medicamentos exibem uma elevada afinidade pelos ions de célcio, desempenhando um
papel crucial na preservacdo da saude oOssea. No entanto, ¢ importante destacar que,
infelizmente, os bisfosfonatos ndo estdo isentos de efeitos colaterais, especialmente quando
administrados oralmente, o que pode levar a complicacdes como irritagdo gastrointestinal.
Portanto, este estudo propde uma revisdo abrangente que se concentra na exploracdo de
sistemas de agdo local para os bisfosfonatos, com énfase em estratégias de drug delivery. A
analise se baseia em estudos recentemente publicados sobre o tema, buscando compreender
de forma aprofundada como esses sistemas podem oferecer beneficios terapéuticos
significativos na gestdo da osteoporose, minimizando potenciais efeitos adversos associados a
administragdo oral convencional desses medicamentos. Resultados promissores foram
identificados no contexto do sistema de a¢ao local de medicamentos, como o alendronato de
sodio. Contudo, para consolidar e avangar nessa abordagem terapéutica, ¢ imperativo que se
realizem um nimero mais substancial de pesquisas in vivo, pois ¢ crucial para validar os
dados promissores obtidos em experimentos in vitro, permitindo uma transi¢ao mais confiavel
para possiveis aplicagdes clinicas. Estas investigagdes proporcionardo um esclarecimento
valioso acerca da eficécia, seguranca e possiveis desdobramentos clinicos desses métodos.

Palavras-chave: revisdo bibliografica, osteoporose, medicamentos, alendronato, biovidro.



ABSTRACT

Osteoporosis is a condition characterized by a decrease in bone mineral density,
predominantly affecting postmenopausal women due to a decline in estrogen levels, which are
essential for calcium absorption. However, hormonal therapy, a common option to address
this issue, becomes impractical due to its side effects, such as an increased risk of breast
cancer, limiting its use over several years. In this scenario, bisphosphonates emerge as a
viable alternative. These medications exhibit a high affinity for calcium ions, playing a crucial
role in preserving bone health. However, it is important to note that, unfortunately,
bisphosphonates are not without side effects, especially when administered orally, which can
lead to complications such as gastrointestinal irritation. This study proposes a comprehensive
review focusing on exploring local action systems for bisphosphonates, with an emphasis on
drug delivery strategies. The analysis is based on recently published studies on the subject,
seeking to understand in-depth how these systems can offer significant therapeutic benefits in
managing osteoporosis while minimizing potential adverse effects associated with the
conventional oral administration of these medications. Promising results have been identified
in the context of the local action system of medications, such as sodium alendronate.
However, to consolidate and advance this therapeutic approach, it is imperative to conduct a
more substantial number of in vivo studies. This is crucial to validate the promising data
obtained in in vitro experiments, enabling a more reliable transition to potential clinical
applications. These investigations will provide valuable insights into the effectiveness, safety,
and potential clinical implications of these methods.

Keywords: literature review, osteoporosis, medications, alendronate, bioglass
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1. INTRODUCAO

1.1. Contexto

A osteoporose, por definicdo de Tu ef al. (2018), ¢ uma doenga caracterizada pela
baixa densidade de massa 6ssea (BMD), o que ocasiona o aumento de risco de fraturas no
nesse tecido e, desta forma, prejudica a qualidade de vida e, até mesmo, aumenta a chance de
mortalidade. J4 a osteopenia, de acordo com Silva (2018), ¢ uma condi¢do que precede o
quadro de osteoporose, em que a densidade mineral do osso ¢ menor que o nivel considerado
normal (com valores entre -1 e 2,5). Em contrapartida, a referéncia anterior afirma que a
osteopenia ndo ¢ considerada perigosa, uma vez que nem sempre progride no quadro de
osteoporose, a qual ¢ diagnosticada quando a densidade mineral 0ssea cai abaixo do valor de
-2,5. Dessa forma, esses indices representam a desregulacdo da maquinaria celular presente
nos 0ssos € para o diagndstico sdo feitas analises de imagem para identificar a diminui¢ao da
densidade mineral 6ssea ou fraturas vertebrais assintomaticas avaliando localizagdes Osseas
recomendadas (Kanis ef al., 1994)

No que relaciona ao tratamento da osteoporose, os bisfosfonatos sdo amplamente
empregados, segundo Kanis ef al. (2019), uma vez que apresentam uma ac¢do robusta na
reducdo do recrutamento e¢ da atividade dos osteoclastos, que sdo células envolvidas na
reabsorcdo Ossea, resultando na diminuicdo de sua apoptose. A perda dssea ocasionada por
essa reabsorcao pode acarretar a condigdo osteopordtica e os bisfosfonatos atuam contra esse
processo (Rogers, 2003), auxiliando na formac¢ao dos 0ssos.

Dessa forma, essas moléculas podem ser divididas em bisfosfonatos sem nitrogénio
(ndo N-BPs) e os bisfosfonatos que contém nitrogénio (N-BPs), com os mecanismos de acao
variando de acordo com o tipo de molécula (Qayoom et al., 2018). Dentre os nao N-BPs,
destacam-se o Acido Etidronico, ou Etidronato, e o Acido Clodronico, ou Clodronato
Dissodico, os quais sao amplamente utilizados ainda que possuam uma baixa capacidade
antirreabsortiva, ou seja, uma atuacdo menor em inibir a reabsor¢do 6ssea (Qayoom et al.,
2018). Ja entre os N-BPs, o Acido Pamidrénico, ou Pamidronato Dissodico, e o Alendronato
de Sodio contém um nitrogénio primario em sua cadeia alquilica; ja o Ibandronato e o
Olpadronato apresentam nitrogénio terciario em sua cadeia alquila. Ha também o Acido
Risedrénico e o Acido Zoledronico, que se destacam no tratamento de doengas relacionadas a
perda 6ssea uma vez que possuem o atomo de nitrogénio em seu anel heterociclico (Qayoom
et al., 2018), como demonstrado na Figura 1, resultando em agentes antirreabsortivos mais
potentes que os demais, isso por conta da relagdo da presenca do nitrogénio na composi¢ao

com a inibicdo da reabsor¢do Ossea, ja que quanto maior a cadeia lateral com o atomo N,
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maior serd a sua potencialidade e por isso medicamentos como o Acido Zoledrénico foram
desenvolvidos com o intuito de aumentar a potencialidade com menos efeitos colaterais (Zen,
Filho, 2014). Em especifico, esses ultimos bisfosfonatos possuem dez mil vezes mais
poténcia relativa em relagdo aos outros (Ballantyne, 2016).

Nesse sentido, para otimizar o uso dos bisfosfonatos, os implantes combinados a eles
sdo uma Otima alternativa para uma melhor regeneracio 6ssea. Os implantes como o biovidro
45S5 exibe excelente bioatividade, além de possuir uma alta biocompatibilidade e
degradabilidade, o que favorece o processo de osteocondugdo e osteoinducdo, contribuindo
significativamente para a reconstrucdo de ossos ja fraturados. Os bisfosfonatos revestidos
com implantes de vidro bioativo apoiaram as células osteoblasticas formadoras de osso e

inibiram as células osteoclasticas (Thavornyutikarn et al., 2019).

Figura 1- Comparagdo estrutural dos bisfosfonatos nitrogenados Alendronato de Sédio e o

Acido Zoledrénico.

H,N

/ N
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Fonte: Elaborado pelo autor.

1.2. Justificativa

Considerando que os riscos de desenvolvimento de osteoporose aumentam com a
retirada de estrogénio durante a menopausa, € intuitivo pensar na reposi¢cao do hormonio para
o tratamento da doenga, ja que ele € responsavel pela fixagao de célcio. Infelizmente, estudos
como o de Nelson ef al. (2002) demonstraram que esse tipo de abordagem possui muitos
riscos, como na incidéncia de acidente vascular cerebral e cancer de mama com cinco ou
mais anos de uso. Porém, em pesquisas mais recentes, como no trabalho de Pinkerton (2018),

foi possivel criar uma visao menos rigida sobre o tratamento hormonal na menopausa
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(THM), visando uma avaliagdo da idade como um requisito para determinar a forma de
tratamento utilizada e, dessa forma, diminuir os riscos (Yong; Logan, 2021). Nesse sentido, ¢
preciso realizar o THM com cautela, principalmente apos os 60 anos, pois hd um risco maior
de desenvolver cancer de mama (Le Ray er al., 2012) e, a partir desse momento, 0s
bisfosfonatos sdo preferiveis para a continuagdo do tratamento.

Os bisfosfonatos sdo anédlogos sintéticos nao hidrolisados de pirofosfatos inorganicos
(PPi) que é um polifosfato natural comumente encontrado na urina e soro (Qayoom et al.,
2018). A capacidade de se ligarem a cations como o Ca+ (célcio), que sdo equivalentes, ¢
atribuida a sua semelhanca com a estrutura do polifosfato natural (P-O-P) (Rogers, 2008) e o
fato de que os bisfosfonatos apresentam um carbono como ponte entre os dois fosfatos
(P-C-P) auxilia na ligacdo deles com as superficies minerais dos o0ssos, principalmente
quando se trata de locais com alta taxa de remodelacao (Masarachia et al., 1996).

Entre as vias de administracao dos bisfosfonatos, destacam-se a via oral e parenteral.
A forma oral é a mais comum por conta de sua tolerancia geral. Porém, nessa via, os
bisfosfonatos sdo menos absorvidos no trato gastrointestinal, com 1% a 2%, o que os tornam
menos biodisponiveis no local desejado (Qayoom et al., 2018). Foi observado também uma
irritacdo gastrointestinal superior causada por bisfosfonatos nitrogenados (zoledronato). Para
contornar a situagdo, ha a administragdo parenteral, porém, o método tem mostrado sintomas
de gripe transitdrios e, por vezes, graves mas auto limitados em 10% a 15% das mulheres
osteopordticas tratadas por meio do zoledronato (Reid et al., 2002).

As dosagens de bisfosfonatos podem ser feitas didria, semanal ou mensalmente e a
forma de administracdo oral tem o custo menor. Porém, nos casos em que os riscos de fratura
sdo maiores, o acido zoledronico intravenoso anual ¢ mais eficiente, apesar de seu maior
preco (Anthamatten; Parish, 2019). De acordo a pesquisa de Reid e colaboradores em 2002, o
acido zoledronico administrado anualmente produzem efeitos na remodelagdo Ossea e
densidade 6ssea mais que equivalentes aos obtidos com doses orais diarias de bisfosfonatos,
sugerindo que o uso anual intravenoso de bisfosfonatos, apesar de seu maior custo, pode ser
um tratamento eficaz para a osteoporose pds-menopausica. No Brasil o uso de bisfosfonatos ¢
garantido aos pacientes gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS), que por meio de
critérios especificos, tém acesso a medicamentos como o Acido Zoledronico (BACCARO et
al., 2015).

No entanto, a literatura recente, como no artigo de Shaocheng e colaboradores, em
2017, apontou os efeitos a longo prazo dos bisfosfonatos com o surgimento de microfissuras
nos ossos dos pacientes estudados; além disso, o uso a longo prazo de bisfosfonatos pode

causar um quadro de osteonecrose, além de fraturas femorais atipicas (Kishimoto et al.,
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2019). Dessa forma, por se tratar de efeitos colaterais significativos e conclui-se que a
duracdo do tratamento deve ser observada. Para contornar esses problemas, o uso dos
bisfosfonatos em implantes locais ¢ uma alternativa para que haja um controle a respeito de
sua liberagao.

Diante do exposto, a pesquisa sobre a utilizagdo de bisfosfonatos de agdo local ¢
importante para identificar um tratamento mais eficaz € menos danoso ao paciente, além de
causar o aumento da biodisponibilidade em comparagdo com a administragdo oral do

medicamento e, assim, maximizar sua eficiéncia.

1.3. Pergunta da pesquisa

Por meio do contexto fornecido, esta monografia formula a seguinte questdo de
pesquisa: “Qual a eficiéncia da acdo local dos bisfosfonatos para o tratamento de mulheres

com osteoporose?”.

1.4. Objetivos

O objetivo principal, portanto, consiste em analisar artigos cientificos por meio de
uma revisao sistematica, a partir de uma base de dados confidvel, de tal forma que haja um
entendimento recente acerca dos métodos de administragdo dos bisfosfonatos no tratamento
da osteoporose em mulheres, principalmente na pés-menopausa, € se eles, assim como outros

medicamentos sdo viaveis para o tratamento local da doenca.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Estrutura ossea

O tecido 6sseo ¢ um importante tecido conjuntivo formado por células e por uma
matriz extracelular organica mineralizada. Nesta matriz, hd uma grande quantidade de fibras
de colageno do tipo I associadas a um sal de fosfato de calcio, o qual confere aos ossos
dureza e resisténcia a deformacgao e a tor¢ao (Junqueira; Carneiro, 2023).

Do ponto de vista macroscopico, € possivel classificar os ossos de acordo com
diversas caracteristicas, tais como sua func¢do, por exemplo o suporte de peso; a forma, sendo
longos, curtos ou planos; e, ainda, o mecanismo de formagdo, por exemplo a ossificaciao
endocondral ou a ossificagdo intramembranosa (An; Martin, 2003). Os do tipo longo
abrangem os membros, como tibia, fémur, radio, ulna e imero. Ja os ossos planos englobam
a totalidade dos ossos do cranio, além do esterno, escapula e os ossos da pelve (Nanci, 2019).

Em um tecido ésseo, o interior das epifises, que correspondem as extremidades de um
osso longo, ¢ do tipo denominado osso esponjoso que ¢ revestido na superficie por uma
delgada camada de osso compacto, chamado também de osso cortical, a qual pode ser visto
na Figura 2. J4 na regido da diéfise, ou seja, o comprimento do osso longo, ¢ integralmente
composta por 0sso compacto (Junqueira; Carneiro, 2023).

Todos os ossos sdo estruturados com uma densa camada externa de tecido dsseo
compacto ¢ uma cavidade medular central que ¢, de forma geral, preenchida por uma medula
Ossea vermelha ou amarela, a qual ¢ interrompida na regido limitante dos ossos longos (0sso
esponjoso). Tanto o osso trabecular quanto o 0sso compacto apresentam respostas
metabolicas distintas (Nanci, 2019).

O osso, seja em sua forma compacta ou trabecular, apresenta uma organizagao
histologica composta por lamelas Osseas, as quais pode-se observar na Figura 3. Existem trés
tipos principais de lamelas: circunferenciais, concéntricas e intersticiais. As lamelas
circunferenciais proporcionam suporte estrutural por estarem na extensao interna e externa do
osso adulto. J& as lamelas concéntricas correspondem a maior parte do tecido 6sseo compacto
e formam unidades morfofuncionais chamadas Osteons, ou sistemas de Havers. Por fim as
lamelas intersticiais estdo em meio a lamelas concéntricas e preenchem seus espagos (Nanci,
2019).

Os canais de Havers, que estdo no centro de cada Osteon, apresentam interconexao
através dos canais de Volkmann, os quais simultaneamente veiculam vasos sanguineos,
instituindo, desse modo, uma complexa malha vascular no tecido 6sseo compacto. Esta

intrincada organizacdo laminar confere ao tecido 6sseo maturado uma notavel robustez,
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sustentacdo e uma rede vascular eficaz, desempenhando, consequentemente, um papel
fundamental na integral funcionalidade do tecido no contexto do esqueleto adulto (Nanci,
2019).

Ja no que diz respeito as células que constituem esse tecido, elas sdo classificadas de
acordo com suas diferentes linhagens. Dentre as linhagens estdo as células osteoblasticas,
como as células osteoprogenitoras. Essas se diferenciam em osteoblastos e, esses se
diferenciam em oste6citos. Ha também as células da linhagem osteoclastica, a qual é
composta por osteoclastos, os quais participam de processos essenciais para o metabolismo
do tecido e que sdo de suma importancia para a contextualizacdo deste artigo e, portanto,

serdo melhor abordadas em seguida.

Figura 2 - Componentes do osso longo
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Fonte: Adaptada de Junqueira e Carneiro (2023).
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Figura 3 - Componentes estruturais do tecido 6sseo
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Fonte: Adaptada de Nanci (2019).

2.2. Células do tecido 6sseo

As células que compdem o tecido Osseo sdo responsaveis pela metabolizagdo e
continua modificagdo de sua estrutura. Dessa forma, inicialmente, ha as células
osteoprogenitoras, como 0 nome sugere, elas originam os osteoblastos por meio de processos
de mitose nos periodos de crescimento do tecido. Em momentos de repouso essas células sdo
reservatorias e podem iniciar atividade quando motivadas por fraturas ou inflamag¢des nos
ossos (Junqueira; Carneiro, 2023).

Nesse sentido, os osteoblastos, que sdo gerados pelas células osteoprogenitoras, como
demonstrado na figura 4, sdo as principais ferramentas formadoras dos ossos devido a sua
atividade na sintese e secrecdo dos componentes organicos da matriz 6ssea, como o colageno
tipo I, outros tipos de colageno, proteinas ndo colagenas, glicosaminoglicanos,
proteoglicanos e glicoproteinas; essas células desempenham um papel essencial. Elas
também produzem fatores de crescimento, como IGF, PDGF, bFGF e TGF-beta, que exercem
influéncia sobre a fun¢do de outras células no tecido 6sseo (Junqueira; Carneiro, 2023).

J& os ostedcitos sdo osteoblastos que passaram a ser inteiramente envolvidos por
matriz 6ssea sintetizada e situam-se no interior do tecido 6sseo. Eles compdem cerca de 95%

das células do tecido 6sseo (Junqueira; Carneiro, 2023).
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Os antagonistas dos produtos de células osteoprogenitoras sdo os osteoclastos, pois
eles sdo responsaveis por desfazer a matriz 6ssea no processo denominado reabsor¢ao

(Junqueira; Carneiro, 2023).
Figura 4 - Células associadas do o0sso
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Fonte: Adaptada de Pawlina (2021).

A formagao e atividade dos osteoclastos ¢ reguladas por diversas moléculas, incluindo
o fator estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF), o ligante do receptor de ativagdo do
fator nuclear kappa B (NF-kB) (RANKL), e a osteoprotegerina (OPGL ou TRANCE). O
M-CSF desempenha um papel crucial no estagio inicial do desenvolvimento dos osteoclastos.
Por sua vez, o RANKL, integrante da familia do fator de necrose tumoral (TNF), se conecta
aos receptores RANK nos precursores de osteoclastos, desencadeando, assim, o processo de

formacgao. (An; Martin, 2003).

2.3. Ossificacao

Como citado na secdo 2.1, os ossos podem ser classificados por suas diversas
caracteristicas, inclusive tratando do seu modo de formagdo, sendo eles a ossificagcdao
intramembranosa ou a endocondral. A ossificacdo endocondral comega durante a gestagao,
na formacdo dos osteoblastos a partir da diferenciacdo das células mesenquimais. Os
osteoblastos sdo responsaveis por secretar o ostedide, uma matriz organica composta
principalmente por colageno tipo I e proteoglicanos (Ovalle, 2014). Além disso, eles liberam
fosfatase alcalina, que estimula a mineralizacdo do ostedide, resultando na precipitagdo de
sais de célcio e fosfato inorgénicos e na formacdo de cristais de hidroxiapatita, que ¢ um
mineral abundante na matriz 6ssea (Ovalle, 2014). Durante o processo de ossificagdo, os
osteoblastos ficam presos na matriz e se tornam ostedcitos e assim, pequenas ilhas de tecido

6sseo sao formadas, conhecidas também como trabéculas, onde os osteoblastos se organizam,
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sintetizando matriz 6ssea organica (Ovalle, 2014).

Ja a ossificagdo endocondral trata-se de uma réplica dos ossos ja existentes utilizando
cartilagem hialina para a formag¢ao dos ossos adultos. Segundo Ovalle (2014), O primeiro dos
dois ou mais centros de ossificacao aparece na diafise do modelo cartilaginoso.

Quando os ossos estao se formando, o processo comeca quando células mesenquimais
na superficie da regido mediana do modelo cartilaginoso se diferenciam em osteoblastos, que
sintetizam matriz organica 6ssea (Katchburian, 2023). Essa matriz ¢ mineralizada e forma um
cilindro 6sseo ao redor do pericondrio (tecido que envolve a cartilagem) e, dessa forma,
vasos e células indiferenciadas do tecido que rodeia o modelo cartilaginoso penetram na
regido interna e central da cartilagem, substituindo a cartilagem por tecido Osseo

(Katchburian, 2023).

2.4. Remodelacio o0ssea

A substitui¢do do tecido 6sseo antigo por um novo ¢ denominada renovagdo ou
remodelacdo dssea. No esqueleto adulto, essa reconstrucdo e reabsorcao € coordenada a partir
dos osteoblastos e ostedcitos € quando essa a perda dssea supera a sua sintese o quadro pode
acarretar na osteoporose, foco deste artigo. A renovagdo ocorre em areas focalizadas
distintas, que compreendem conjuntos de células conhecidas como unidades multicelulares
basicas ou unidades de remodelacdo dssea. A sequéncia de eventos nestes locais anatomicos
temporarios € em constante evolucdo € composta por cinco fases: ativagdo, reabsorcao,
reversdo, formacao e repouso (Nanci, 2019).

Na etapa de reabsor¢ao, ocorre a remocao do tecido 6sseo, formando uma lacuna de
reabsorcdo. Fatores gerados pelos osteoclastos, pelas células mononucleares na fase de
reversao, ou liberados a partir da matriz dssea reabsorvida desencadeiam a fase de formagao.
Durante essa fase, a lacuna ¢ preenchida com novo tecido 6sseo produzido pelos osteoblastos
recrutados localmente. A medida que esses osteoblastos amadurecem, passam a gerar mais
osteoprotegerina ¢ menos RANKL, resultando na redugdo das interagdes RANK/RANKL.
Esse processo inibe a atividade dos osteoclastos, possibilitando que os osteoblastos
preencham novamente a lacuna de reabsorc¢ao. Notavelmente, a fase de formagao tem uma
duracdo consideravelmente maior em compara¢do com as fases de reabsorcdo e reversao
combinadas. Os osteocitos desempenham um papel crucial ao "perceber" a necessidade de
remodelacdo e transmitir sinais através de sua extensa rede canalicular para os

compartimentos dos osteoclastos e osteoblastos (Nanci, 2019).
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2.5. Métodos para tratamento de osteoporose

Além dos bisfosfonatos, ha outros recursos terapéuticos utilizados, como os
hormonios, citados na se¢do 1.2. A calcitonina, o estrogeno, assim como os moduladores
seletivos do receptor de estrogeno (SERMs) sao medicamentos classificados como inibidores
de reabsor¢ao dssea, incluindo também os inibidores de RANKL e os proprios bisfosfonatos
(Ma et al., 2023). Outra categoria importante sdo os promotores de formacao Ossea, a titulo de
ilustracdo pode-se citar o hormonio paratireoidiano, assim como seus analogos. O Quadro 1

generaliza esses medicamentos usados clinicamente.

Quadro 1 - Classificacao dos métodos de tratamento para osteoporose existentes

Classificacao Farmaco Forma de utilizacio Mecanismo de acio

Alendronato Oral Liga-se especificamente a
hidroxiapatita no osso e inibe
a atividade dos osteoclastos,
impedindo a reabsor¢ao Ossea

Bisfosfonatos Risedronato Oral

Zoledronato Parenteral

Liga-se aos receptores de
calcitonina nos osteoclastos e
inibe a atividade dessas
células.

Hormonio Calcitonina Parenteral/ Nasal

Moduladores
seletivos do
receptor de

estrogeno Bazedoxifeno Oral
(SERMs)

Raloxifeno Oral Ativa ou inibe as respostas
das citocinas mediadas pelo
receptor de estrogénio,
inibindo a reabsor¢do o6ssea

Interferindo na ligacao do
RANKL ao seu receptor
RANK, inibindo
especificamente a
diferenciag¢do e maturagdo
dos osteoclastos

Denosumabe Parenteral

Inibidores de

Os ions de estroncio podem
RANKL

potencializar a sintese de
DNA de pré-osteoblastos e
Ranelato de promover a multiplicacdo de
N Oral
Estroncio osteoblastos, aumentar a
expressao de osteoprotegerina
nos osteoblastos e inibir a

reabsor¢ao Ossea.
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Ativa seletivamente a via de
) Teriparatide Parenteral sinaliza¢do do receptor do
Anélogos do . A
. tipo 1 do hormoénio
hormonio o .
.. paratireoidiano e estimula a
paratireoide _ f s . diad
Abaloparatita Parenteral ormagao ossca mediada
pelos osteoblastos
Inibem a atividade da
Inibidores de osteosclerostina, promovem a
. Romosozumabe Parenteral - ..
esclerostina formagao dssea e inibem a
reabsor¢ao Ossea.
Calcio O primeiro mensageiro na via
Suplementos Oral de transducdo de sinal,
nutricionais Vitamina D promovendo indiretamente a
— formagdo dssea
Calcitriol

Fonte: Adaptado de Ma et al. (2023).
2.6. Métodos de liberacao local

Os sistemas drug delivery sio muito utilizados, pois sdo uma alternativa para a
utilizagdo de medicamentos, reduzindo os efeitos colaterais associados ao uso oral e ainda
melhorando sua eficiéncia. Porém, ha dificuldades relacionadas a engenharia intrincada e
complexa dos tecidos 6sseos, sendo necessario um alto custo para a produgao dos materiais
além de um risco de infec¢des. Por conta disso, estudos clinicos enfrentam desafios para
serem abordados em maior escala na literatura (Ma et al., 2023).

As estratégias utilizadas atualmente para transferéncias medicamentosas para acao
local incluem sistemas de medicamentos drug delivery micro ou nano particulas. Em
medicamentos pouco soliveis, uma alternativa sdo emulsdes utilizadas para solubilizar
farmacos supersaturados. Além disso, a modificagdo de superficie nanocarreadores que
podem realizar sua entrega direcionada.

Dentre as estratégias, ha as nanoparticulas de hidroxiapatita que possuem vantagens
como sua alta biocompatibilidade, além de propriedades estiveis e afinidade com os 0ssos;
porém, essas nanoparticulas possuem uma baixa biodegradabilidade, dessa forma hd uma
redugdo de e dissolugdo imprevisiveis in vivo, segundo Choi et al. (2021). Outra estratégia de
drug delivery sdo os lipossomos que possuem alta solubilizacdo e biocompatibilidade, além
de ser biodegradavel e reduzir os efeitos colaterais. Porém, ha altos custos de producao, além

de sua suscetibilidade ser reconhecida pelo sistema de fagocitose mononuclear (Shamar;
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Agrawal, 2021).

2.7. Enxerto 6sseo

O enxerto 6sseo ¢ uma ferramenta indispensavel e amplamente empregada em
campos médicos, desde cirurgias ortopédicas até na odontologia, para reconstrugdo
maxilo-mandibular. Esses materiais desempenham um papel crucial no processo de reparo
0sseo. Eles promovem o preenchimento do defeito e a formacdo de novo osso por meio de
trés mecanismos bioldgicos fundamentais: osteogénese, osteoinducdo e osteoconducio
(Lima, 2013).

A osteogénese, que refere-se a capacidade das células vivas do proprio enxerto de
formar um novo tecido no leito receptor. Este processo ¢ fundamental para assegurar a
integracdo bem-sucedida do enxerto, pois as células enxertadas continuam ativas e
contribuem para a formacao de um novo osso. Ja a osteoindugdo, representa a propriedade de
formagdo de um novo osso pelas células presentes no leito receptor. Essas células respondem
a sinais bioquimicos do enxerto, desencadeando o processo de regeneracdo 6ssea. Por fim, a
osteocondu¢do envolve a producdo de novo osso pela proliferagdo e migragdo celular ao
longo da superficie do enxerto. As células do leito receptor sdo estimuladas a se multiplicar e
migrar, formando um ambiente propicio para o desenvolvimento do novo tecido 6sseo. A
osteoconducdo desempenha, assim, um papel fundamental na orientacdo e suporte do
crescimento 0sseo, contribuindo para a consolidag¢do eficaz do enxerto no local desejado
(Lima, 2013).

Além disso, os enxertos 0sseos podem ser classificados por sua natureza, sendo os
alogénicos, os quais sdo retirados do corpo do paciente em uma area doadora e transferidos
para uma area receptora no mesmo corpo; os exogenos, onde o enxerto ¢ retirado de uma
espécie diferente do receptor, como animais bovinos; ¢ os aloplasticos que completamente
sintéticos, como as bioceramicas. Estes ultimos sdo considerados melhores, pois ha menor
chance de serem objetos de transmissdo de doengas, além de dispensarem um doador (Silva,
2018). E nesse momento que os materiais como biovidro se tornam relevantes no contexto de

regeneragao Ossea.

2.8. Biovidros

Ao longo da histéria, a principal finalidade dos biomateriais tem sido a substitui¢ao
de tecidos doentes ou danificados. Na primeira geragdo, esses biomateriais foram

cuidadosamente escolhidos para serem o mais bioinertes possivel, visando minimizar a
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formagdo de tecido cicatricial na interface com os tecidos hospedeiros. A descoberta dos
vidros bioativos em 1969 marcou um avanco significativo, proporcionando pela primeira vez
uma alternativa de segunda geracdo que permitia a formagdo de uma ligagao eficaz entre o
implante e os tecidos hospedeiros. J& o biovidro ascendeu como um biomaterial de terceira
geracdo por suas propriedades de regeneracdo e reparo de tecidos usando as propriedades de
ativacao génica (Hench, 2006).

A formulacao do biovidro mais famoso, o Bioglass 4555, incorpora os principais
elementos encontrados no tecido 6sseo, como Ca, P e Na, na forma de 6xidos, além do SiO2.
Adicionalmente, o biovidro apresenta duas classes que indicam sua bioatividade: classe A e
B, tendo elas propriedades de osteoindugdo e osteoconducao, respectivamente (Hench, 2006).

Materiais osteoindutores possuem uma capacidade abundante de aderir aos tecidos e,
além disso, apresentam altos indices de bioatividade. Nesse sentido, o Bioglass 4555 possui
um alto IB e, por isso, ¢ considerado um biovidro de classe A (Silva, 2018). Nos materiais
desta classe ha também a osteocondugdo, fazendo com que eles sejam mais eficientes
resultando tanto na migracao do osso ao longo de sua interface, quanto na formacao ativa de
novo 0sso. Isso ¢ causado por conta das reagdes rapidas que ocorrem na superficie do vidro
bioativo, que envolvem a dissolugdo idnica de Si, Ca, P e Na, gerando respostas
intracelulares e extracelulares do campo de interagdo com o ambiente fisioldgico (Hench,
2000).

Em confronto com os materiais bioativos de classe A, os de classe B possuem apenas
a osteocondu¢d@o com reagdes mais lentas e respostas predominantemente extracelulares na
interface com o ambiente bioldgico. Por ter uma liberagdo minima de ions e uma resposta
mais externa do que interna, os biovidros dessa categoria sdo menos ageis para a correcao e

formagao mais laboriosa do tecido 6sseo (Hench, 2006).
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3. METODOLOGIA

A presente monografia trata-se de uma revisdo sistematica da literatura. Uma revisao,
como destacam Brizola e Fantin (2016), desempenha um papel crucial na definicdo do
problema de pesquisa, além de servir como um guia na busca por novas direcdes
investigativas relacionadas a esse problema especifico. Os autores também ressaltam que um
artigo elaborado sob essa modalidade ¢ valioso para evitar abordagens infrutiferas. Em outras
palavras, ao realizar uma revisdo da literatura, o pesquisador tem a oportunidade de explorar
caminhos inexplorados, identificar trabalhos ja realizados e, assim, adotar uma abordagem
diferenciada. Isso evita que o pesquisador redunde em informagdes ja conhecidas, tornando
sua pesquisa mais significativa e relevante.

A pergunta norteadora da pesquisa é relevante quando o pesquisador, apés uma
analise critica do momento atual da produgao cientifica sobre a tematica escolhida, consegue
observar lacunas, consensos e controvérsias sobre o tema e inserir o seu objeto de pesquisa de
forma distinta se comparada a outras publicacdes. Neste artigo, a pergunta da pesquisa foi
estabelecida seguindo o método de PICOS, o qual pode ser visto no Quadro 2 e que ¢
amplamente utilizado para a formular indaga¢des de pesquisa analitica.

Apos a formulacdo da pergunta, as seguintes etapas foram dispostas para inicio da

analise: escolha das fontes, coleta de dados e organizagdo dos principais dados obtidos.

Quadro 2 - Componentes da pergunta da pesquisa via anagrama de PICOS

Descricao Abreviacdo | Componentes da pergunta

Populagdo P mulheres com osteoporose

Intervencgao I bisfosfonatos de acao local

Comparacao C medicamentos de uso oral e
parenteral

Desfecho 0] reagao

Tipo de Estudo S experimentais (in vitro e in vivo) e
de revisao

Fonte: Elaborado pelo autor.
3.1. Escolha das fontes

Este estudo baseou-se unicamente em fontes publicadas em inglés e, dado o seu

contexto nas areas de saude, a abordagem inicial envolveu o uso de descritores provenientes
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da literatura biomédica, além da utilizagdo das palavras chaves adequadas para o tema
proposto.

Inicialmente, partiu-se utilizando a base de dados “Public Medline” (PubMed),
pesquisando termos gerais em inglés sobre o tema como osteoporosis (osteoporose) e
osteopenia (osteopenia) e, em seguida, termos mais aprofundados sobre os farmacos e
tratamento como estrogen (estrogénio), bisphosphonates (bisfosfonatos) e, logo apods isso,
palavras-chaves ainda mais rebuscadas acerca do assunto como Bioglass (Biovidro), local
action (agdo local) e drug delivery (transferéncia de medicamento). Desta forma, foi possivel
combinar os termos e chegar a um resultado mais acurado e distinto das publicacdes gerais

publicadas sobre a osteoporose.

3.2. Coleta de dados

A busca foi realizada no intervalo de tempo de 2018-2023, ou seja, focando nos
ultimos cinco anos para uma abordagem recente, através da base de dados PubMed utilizando

palavras chaves acerca do tema, as quais podem ser vistas no Quadro 3.

Quadro 3 - Termos de busca e frequéncia de publica¢des encontrada

Termos de Busca Resultados
“Osteoporosis” AND “Bisphosphonates” 2,212
“Bisphosphonates” AND “Local Action” 27
“Bisphosphonates” AND “Bioglass” 3
“Osteoporosis” AND “Bisphosphonates” 11
AND “Local Action” *

“Osteoporosis” AND “Bisphosphonates” 1
AND “Bioglass”

“Osteoporosis” AND “Bisphosphonates” 76
AND “Drug Delivery”

“Bisphosphonates” AND “Drug Delivery” 271

Fonte: Elaborado pelo autor.

A partir dos resultados obtidos com cada pesquisa foi possivel selecionar o conjunto

de termos de buscas: “Osteoporosis”, “Bisphosphonates” e “Local Action”, em que o0s

artigos eram mais apropriados para a pesquisa, por meio de uma leitura analitica. Nesta
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leitura, foi possivel excluir artigos que ndo tratavam do tema central de bisfosfonatos locais.

No total de onze artigos, trés foram escolhidos para integrar esse estudo, sendo eles:

1))

2)

3)

KLARA, J; LEWANDOWSKA-EANCUCKA, J. How Efficient are
Alendronate-Nano/Biomaterial Combinations for Anti-Osteoporosis Therapy? An
Evidence-Based Review of the Literature. International Journal of Nanomedicine,
v. 17, p. 6065-6094, 2022.

MOSQUEIRA, L. et al. In vitro effects of the co-release of icariin and strontium from
bioactive glass submicron spheres on the reduced osteogenic potential of rat

osteoporotic bone marrow mesenchymal stem cells. Biomedical Materials, v. 15, n. 5,
p. 055023, jul. 2020.

KLARA, J. et al. Towards Controlling the Local Bone Tissue
Remodeling—Multifunctional Injectable Composites for Osteoporosis Treatment.

International Journal of Molecular Sciences, v. 24, n. 5, p. 4959, 4 mar. 2023.

Outros dois trabalhos que ndo resultaram das pesquisas foram incluidos como escopo para a

realizagdo deste estudo, ja que foram estudados anteriormente no decorrer da producao desta

monografia e foram considerados relevantes para a pesquisa:

1y

2)

ALBANO, C. S. et al. Biofunctionalization of titanium surfaces with alendronate and
albumin modulates osteoblast performance. Heliyon, v. 6, n. 7, pg. 44-55, 21 jul.
2020.

DE ARAUIJO, J. C. R. et al. The Local Release of Teriparatide Incorporated in 45S5
Bioglass Promotes a Beneficial Effect on Osteogenic Cells and Bone Repair in

Calvarial Defects in Ovariectomized Rats. Journal of Functional Biomaterials, v.
14, n. 2, p. 93, 9 fev. 2023.
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4. ANALISE DOS RESULTADOS
4.1. Alendronato de sodio

O alendronato (ALN) ¢ o bisfosfonato nitrogenado que ¢ mais prescrito para o
prevencao e tratamento da osteoporose pds-menopausa (Tu et al., 2018). Porém ele possui
uma baixa biodisponibilidade, principalmente quando administrado de forma oral. Isso se
deve ao fato de ser um medicamento classificado pelo sistema biofarmacéutico como BCS III,
ou seja, ele possui uma baixa permeabilidade, o que faz com que seja necessario doses
maiores para a melhor absor¢do, pois sua natureza o torna menos biodisponivel, em
especifico, de 0.9-1.8%, segundo Furman (2016). O uso oral em grandes quantidades,
conforme Furman (2016) e Khan et al. (2016), resulta nos efeitos colaterais relacionados a
irritagdo gastrointestinal.

A partir dessa recapitulagdo, existem diversos métodos para a liberacdo do ALN de
maneira local, descrito em Klara et al. (2022), os materiais podem ser nano ou micro
formulados, materiais poliméricos e inorganicos sintéticos ou naturais, ou ainda, a base de
hidrogel e hibridos revestidos com materiais organicos-inorganicos. Combinando o ALN com
nano ou micro materiais onde ha o desenvolvimento de sistemas drug delivery especificos,
isso pode acarretar na eliminagdo dos efeitos colaterais e melhorar a terapia como um todo,
porém a complexidade da fabricacdo desses enxertos acaba sendo um grande desafio para a
aplica¢do clinica desse tipo de abordagem no tratamento com bisfosfonatos.

Ha relatos de que o ALN se perde para fora do transportador por conta de suas
caracteristicas de permeabilidade intrinseca ao seu baixo peso molecular, ou seja, sua natureza
o torna liberado mais répido e de forma nao controlada. Dessa forma, o material a base de
hidrogel deve ser revestido com nano ou microparticulas para que haja a entrega ao local
requerido. Quando o ALN ¢ colocado em um sistema hibrido, com particulas de silica e
hidroxiapatita (HAp), hd a conjugacdo do ALN com a silica e, dessa forma, isso evita que ele
seja difundido para o meio (Klara et al., 2023).

No trabalho de Klara et al. (2023) foi proposto a utilizagdo de silica mesoporosa
(MSP) para um sistema de liberagdo minimizando as perdas, entretanto, por ser um material
de alta porosidade, isso implica na possibilidade de saida prematura dos compostos
medicamentosos e, dessa forma, para superar tais percalcos, foi utilizado a silica mesoporosa
com a adi¢ao de um grupo amino em conjunto com os materiais de biogel. A utiliza¢ao desta
configuragdo comprovou um potencial terapéutico como materiais para o tratamento da

osteoporose, pois houve uma proliferacao de células em cultura semelhantes a osteoblastos.
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Em contrapartida, no trabalho de 2022 de Klara et al., foi feito um estudo bibliografico
acerca dos mecanismos de a¢do do Alendronato combinado a nanocarreadores do
medicamento. Nesse sentido, e a partir do estudo da combinacdo de moléculas de
Hidroxiapatita, por exemplo, foi possivel observar que suas propriedades osteogénicas e
osteoindutoras as tornam componentes importantes na perspectiva dos transportadores de
ALN, especialmente em combinacdo com hibridos. Esse trabalho ainda trouxe uma
observagao sobre a cicatrizagdo nao ser um fator isolado, ou seja, o tecido danificado enfrenta
varias influéncias além do sistema drug delivery e, isso somente, ndo ¢ o Unico aspecto
suficiente para alcancgar a reparacdo tecidual satisfatoria e completa.

Ja no artigo de Albano et al. (2020) houve uma analise do uso de ALN em implantes
de titdnio, um material biocompativel e resistente a corrosdo, muito utilizado nas areas tanto
ortopédicas quanto odontoldgicas. Dessa forma, foram produzidas modificagdes na base de
titAnio para, dessa forma, definir como as células osteoblasticas se comportavam naquele
ambiente, ¢ importante destacar que, assim como o estudo anterior, os testes foram feitos in
vitro. O alendronato foi utilizado em conjunto com a albumina, que € uma proteina de plasma
sanguineo que possui propriedades de ligagdo dssea segundo Kawashita et al. (2014),
auxiliando na performance dos osteoblastos.

Dessa forma, a superficie de titdnio (TiO2) foi funcionalizada com esses dois
compostos por meio do método de imersdo e apos pronto foram realizadas andlises bioldgicas
e estatisticas. Além disso, houve uma analise genética para comprovar as propriedades de
adesdao do comportamento metabodlico diferencial das células osteoblasticas que interagiram
com as diferentes superficies de TiO2. Também foi investigada a reorganizagdo do
citoesqueleto, pois ¢ um evento importante durante a adesdo celular. Com a analise genética,
conclui-se que as superficies de titdnio biofuncionalizadas promovem diferencialmente genes
relacionados aos osteoblastos. O fenotipo mineralizante das células em cultura foi avaliado
em relacdo a analise dos biomarcadores da diferenciacdo osteobléstica, examinando os genes:
Runx2, Fosfatase Alcalina (Alp), Proteina Sialoproteica Ossea (Bsp), Osteopontina (Sppl),
Osteocalcina (Bglap2) e Proteina da Matriz Dentaria (Dmp1). O gene Bsp esta relacionado a
deposi¢do de hidroxiapatita na matriz Ossea, e sua expressao aumentou significativamente nas
superficies com alendronato, como mostrado na Figura 5a. Outros genes como os Sppl e a
Bglap2, que também estdo relacionados com o processo de ossificacdo, como mostrado nos
graficos da Figura 5b e Figura 5c, apareceram nas analises. Em resumo, os resultados do

artigo de Albano e colaboradores (2020), apontaram a funcionalidade da superficie e a
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modulagdo da performance dos osteoblastos, porém, por se tratar de uma avaliagdo in vitro,

estudos in vivo sdo considerados para que haja uma aplicagdo mais adequada na area clinica.

Figura 5 - Relagdo entre os genes Bsp (a), Sppl (b) e Bglap (c) a deposi¢ao de hidroxiapatita

na matriz ossea
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Fonte: Adaptada de Albano et al. (2020).

4.2. Integralizacio de enxerto 0sseo com outros compostos

O bisfosfonato ALN foi o medicamento dessa classe que apareceu com mais
frequéncia nos estudos publicados e selecionados, porém houve a utilizagdo de outros
farmacos para potencializar a acdo dos enxertos como tratamento de fraturas Osseas
relacionadas a osteoporose.

Nesse sentido, no estudo De Araujo ef al. (2023) foi possivel avaliar a utilizacdo de
um medicamento fora da classe dos bisfosfonatos, incorporado na superficie de um material
bioativo: o Bioglass 45S5. A adigdo do medicamento foi necessaria para alcancar plenamente
a funcionalizacdo do material, junto com técnicas como a sonoquimica, um processo que
resulta na modificagdo topografica e morfologica indicando que sua superficie foi modificada
alterando sua estrutura quimicamente por meio da funcionalizacdo das particulas. A
teriparatida foi utilizada nessa referéncia e ¢ um medicamento analogo ao hormoénio da
paratiredide. Ele mostrou-se eficaz na reducdo da osteonecrose de mandibulas de animais que
receberam o bisfosfonato acido zoledrénico se comparado ao conjunto que nao recebeu o
tratamento com teriparatida.

Nos experimentos realizados, os grupos aos quais utilizaram o medicamento, houve

maior presenga de tecido conjuntivo espesso, além de uma alta concentragdo de vasos
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sanguineos na regido onde foi gerada a deficiéncia dssea. Isso sugere a boa influéncia que o
medicamento aliado com o enxerto de biovidro proporciona.

Outro tipo de abordagem para a maximizacdo do uso dos enxertos no que tange a
reconstrugdo dssea € a utilizacdo do medicamento icariin (Ica) correlacionado com o estroncio
(Sr). Ambos demonstraram uma capacidade de estimular de maneira positiva a diferenciagdo
saudavel das células-tronco da medula 6ssea, aumentar a formagao dssea e prevenir a perda de
massa 0ssea. Na pesquisa feita por Mosqueira et al. (2020) foi estabelecido a osteoporose nos
modelos animais utilizados, no caso, ratos Wistar fémeas (Rattus norvegicus f. domestica) de
vinte e dois meses de idade. Em um grupo foi induzido o desenvolvimento da osteoporose e
em outro nao e, dessa forma, foram coletados seus fémures para a determinagao do potencial
de suas células mesenquimais.

Por conseguinte, houve o isolamento e cultura das células com e sem osteoporose e
em seguida adicionada as esferas de estroncio-icariin. O volume de poros, o tamanho dos
poros e os resultados da area especifica superficial (SSA) indicam que as esferas de vidro
bioativo com estroncio incorporado (BG/Sr) podem ser excelentes candidatas como
transportadoras de medicamentos, dada a sua notavel capacidade de carga. Além disso, uma
area superficial elevada e um volume de poro consideravel podem resultar em uma taxa de
dissolu¢do do vidro mais rapida, aprimorando as respostas celulares devido a liberacdo de

ions terapéuticos e, por conseguinte, proporcionando uma maior bioatividade.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho fez uma analise da bibliografia recente acerca dos métodos de
administracdo dos bisfosfonatos no tratamento da osteoporose em mulheres, principalmente
na pos-menopausa, analisando se esses e outros medicamentos sdo uma alternativa viavel
para o tratamento de fraturas.

A osteoporose ¢ uma doenga muito comum e se inicia devido a falta do hormonio
estrogeno no organismo, uma vez que ele é imprescindivel para a fixacao de célcio nos 0ssos,
porém o uso de tratamentos hormonais para seu tratamento a longo prazo ¢ inviavel por conta
de seus riscos, nesse contexto entram os bisfosfonatos, que sao eficazes por atuarem contra os
osteoclastos, e dessa forma, sdo estudados para que haja o aproveitamento maximo da sua
bioatividade.

Nesse sentido, o uso de sistemas drug delivery sdao importantes para o
desenvolvimento de um tratamento adequado, aumentando sua biodisponibilidade e
diminuindo os efeitos colaterais de outros métodos de administragdo, como a oral. Portanto, o
desenvolvimento de enxertos utilizando medicamentos associados auxilia na liberagdo do
farmaco no local escolhido para sua acdo; porém, observar se ha a perda de medicamento ao
longo do sistema ¢ imprescindivel para que ndo haja um esfor¢o em vao sobre o tratamento
com essa metodologia.

Dessa forma, de acordo com as andlises realizadas nos artigos que foram
selecionados distinguindo os mais relevantes acerca do assunto foi possivel observar que os
bisfosfonatos associados com enxertos dsseos garantem uma melhor reabsor¢ao dssea, além
de potencializar os efeitos de materiais como o biovidro. Em sintese, o uso de medicamentos
de acdo local encontra desafios no que tange a sua suscetibilidade a infecgdes e sua
biodegradacdo e ¢ importante que sejam feitos mais experimentos in vivo em larga escala

para avaliar melhor a utilizagdo clinica destes métodos.
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