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ABSTRACT

Osteoporosis (OP) is a prevalent disease, associated to an increased risk of bone fractures. Fragility 
fractures cause disability, increased morbidity and mortality and high social and economic impact. 
In the last years new research indings have clariied novel pathways in the OP pathophysiology. Cen-
tral OP regulatory systems as the RANK-RANKL-OPG allowed the development of new targeted ther-
apies. Further cell and molecular key pathways could in the future became potential targets for therapy. 

In this article we review current OP treatments and put in perspective new therapy targets for future.
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INTRODUÇÃO

A osteoporose é uma doença óssea sistémica que 
se caracteriza por aumento da fragilidade óssea e do 
risco de fractura1. As mulheres, sobretudo no perí-
odo pós-menopausa, sofrem um aumento marcado 
da reabsorção óssea, com perda acelerada da massa 
óssea.

É bem conhecido o aumento da ocorrência de 
fracturas nas mulheres na peri e pós menopausa, co-
meçando com uma incidência aumentada das fractu-
ras do antebraço distal, de que é exemplo a fractura 
de Colles, das fracturas vertebrais e, numa idade 
mais tardia, das fracturas do fémur proximal.

Sabemos que a osteoporose aumenta o risco para 
fractura, como a hipertensão arterial aumenta o risco 
para o acidente vascular cerebral ou a hipercolestero-
lemia para a doença aterosclerótica coronária.

No entanto, nem sempre é linear a decisão de quan-
do tratar, quem tratar e como tratar a osteoporose.

Ao contrário da hipertensão arterial ou da hiperco-
lesterolemia que sabemos como medi-las, são conhe-
cidos os limiares que requerem tratamento e temos 
capacidade de monitorizar a eicácia dos fármacos 
e ajustá-los de acordo com os resultados, as diicul-
dades relativamente à osteoporose são muitas e nem 
sempre objectiváveis.

Várias sociedades cientíicas, como foi o caso em 
Portugal da Sociedade Portuguesa de Reumatologia 
e da Sociedade Portuguesa de Doenças Ósseas Meta-
bólicas, elaboraram recomendações para o tratamen-
to da osteoporose2. Nestas recomendações sugere-se 



138

que o tratamento está indicado:  em mulheres com 
osteoporose (T score na densitometria óssea inferior 
a -2,5 desvios-padrão), mulheres com osteopenia se 
apresentarem concomitantemente factores de risco 
importantes para fractura e mulheres com fracturas 
de fragilidade prévias.

O conhecimento sobre a biologia do osso e a i-
siopatologia da osteoporose tem sofrido importantes 
avanços nos últimos anos. Paralelamente têm surgido 
no mercado fármacos que têm demonstrado uma ine-
quívoca redução do risco de fractura, que é o objectivo 
principal quando se trata a mulher com osteoporose.

Um dos factores a ter em conta no tratamento des-
ta doença é a má adesão à terapêutica. Isto deve-se ao 
facto de a doença ser frequentemente assintomática e 
ainda ser crónica, requerendo tratamento por tempo 
indeterminado. 

PREVENÇÃO E TRATAMENTO NÃO 
FARMACOLÓGICO

A prevenção e o tratamento não farmacológico da os-
teoporose consistem na manutenção ao longo de toda 
a vida de hábitos e estilos de vida saudáveis. Está de-
monstrado que o exercício físico é importante: 
a) na adolescência para a óptima aquisição do pico de 

massa óssea, 
b) os exercícios de carga ao longo da vida têm um 

efeito positivo nos osteoblastos e osteócitos que 
são mecanossensíveis;

c) em idades avançadas, o exercício melhora a força 
muscular e promove o equilíbrio.

Também uma ingestão equilibrada de cálcio3 e vi-
tamina D4 é muito importante para a saúde do osso, 
bem como uma exposição solar adequada. A evicção 
do tabaco, do álcool, do café e do sódio em excesso 
são também medidas importantes.

Nas mulheres pós-menopáusicas e idosos deve 
ser assegurado o aporte alimentar adequado de cál-
cio e de vitamina D e incentivados os exercícios com 
carga/impacto. Para os idosos com risco de queda, a 
prevenção de fracturas deve incluir a prevenção de 
quedas, através de programas de exercício adaptados 
individualmente (marcha, fortalecimento muscular, 

treino de postura e equilíbrio) e se possível a utiliza-
ção de protectores das ancas5. Sobretudo em idades 
mais avançadas em que há uma marcada fragilidade 
óssea, a evicção de quedas e de traumatismos é funda-
mental para se prevenir a fractura6. Medidas simples 
como a redução de fármacos hipnóticos, a remoção 
de barreiras físicas em casa, a melhoria da ilumina-
ção, por exemplo, são factores modiicáveis que po-
dem diminuir a ocorrência de quedas.

CRITÉRIOS PARA TRATAMENTO 
FARMACOLÓGICO

É fundamental identiicar os indivíduos que apre-
sentam um elevado risco de fractura e tratá-los 
adequadamente. Actualmente considera-se que têm 
indicação para tratamento farmacológico os indiví-
duos que apresentem critérios densitométricos de 
osteoporose (T score < -2,5). Da mesma forma, uma 
história de fractura de fragilidade é critério para te-
rapêutica, independentemente do resultado da densi-
tometria. A osteopenia sem fractura, mas que curse 
com factores de risco importantes, pode justiicar 
uma actuação farmacológica idêntica à do tratamen-
to. A osteopenia isolada, em indíviduos sem factores 
de risco para osteoporose, não justiica terapêutica 
farmacológica. 

Nestes casos, quando as medidas não farmaco-
lógicas não são suicientes, é necessário tratar a os-
teoporose com fármacos eicazes. Considera-se que 
um fármaco é eicaz no tratamento da osteoporose, 
quando demonstrou em ensaios clínicos aleatorizados 
e controlados, a redução no risco de fracturas no gru-
po tratado. Habitualmente os ensaios são multicên-
tricos e envolvem um largo número de participantes. 
Frequentemente também, o desenho grupo tratado vs 
placebo é mantido durante pelo menos 3 anos. Os cri-
térios de inclusão variam entre os ensaios para dife-
rentes fármacos, mas englobam invariavelmente uma 
população com um alto risco de fractura. Este risco 
é determinado pela existência de fracturas prévias, 
ou por uma baixa densidade óssea na densitometria. 
Outra característica importante dos ensaios, que se re-
lecte depois na demonstração de eicácia dos fárma-
cos, é se a selecção das mulheres é feita tendo como 
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base um alto risco de fractura vertebral (nesse caso se 
o fármaco demonstra eicácia, ela revela-se mais im-
portante a nível do osso trabecular), ou se há um risco 
importante de fracturas da anca na população incluída 
(nesse caso poderá observar-se a eicácia do fármaco 
também a nível do osso cortical). Frequentemente, a 
eicácia a nível do osso cortical é demonstrada ape-
nas em sub-análises ou análise ad-hoc dos ensaios 
clínicos, porque o ensaio não estava desenhado nem 
potenciado para estudar a prevenção de fracturas da 
anca. Nem sempre é fácil inferir por isso, a partir de 
ensaios clínicos, a real eicácia de alguns fármacos a 
nível do osso cortical. 

Os fármacos podem actuar inibindo a reabsorção 
óssea e/ou estimulando a sua formação. 

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO

Os fármacos antireabsortivos incluem os bifosfona-
tos (alendronato, risedronato, ibandronato e zoledro-
nato), raloxifeno, calcitonina e, mais recentemente, o 
denosumab. Os fármacos formadores incluem a para-
tormona e o análogo 1-34 desta, a teriparatida. O ra-
nelato de estrôncio,  por seu lado, é  um fármaco com 
efeito formador e antireabsortivo. Os estudos aleato-
rizados e controlados que demonstraram eicácia dos 
fármacos anti-osteoporóticos foram realizados adi-
cionando suplementos diários de 500 a 1000 mg de 
cálcio e/ou 400 a 800 UI de vitamina D. Em idosos, 
especialmente institucionalizados, acamados e com 
mau estado de saúde, a utilização de suplementos de 
cálcio e de vitamina D e de medidas de prevenção de 
quedas podem constituir o tratamento mais adequado.

FÁRMACOS ANTI-REABSORTIVOS

Actualmente, os fármacos mais utilizados na terapêu-
tica da osteoporose são anti-reabsortivos. Nas mulhe-
res pós-menopáusicas, os fármacos anti-reabsortivos 
são particularmente eicazes. O mecanismo isiopa-
tológico predominante da osteoporose pós-menopau-
sica resulta de um marcado aumento da reabsorção. 
Este deve-se à diminuição súbita dos níveis de estro-
génios que exercem um efeito inibitório na reabsor-
ção óssea. 

Os moduladores selectivos dos receptores de es-
trogénios (SERMs), são fármacos com um modo de 
acção muito interessante ao apresentarem a capa-
cidade de se comportarem como agonistas e anta-
gonistas dos receptores de estrogénios em diversos 
tecidos-alvo. Actualmente o raloxifeno é o único 
SERM comercializado e é administrado na dose 
oral diária de 60 mg. O estudo MORE conirmou 
a eicácia do raloxifeno na prevenção das fracturas 
vertebrais em mulheres pós-menopáusicas, demons-
trando inequivocamente o seu efeito benéico a nível 
do osso trabecular7. A sua eicácia a nível do osso 
cortical (fracturas da anca e fracturas não vertebrais) 
não foi observada. Observaram-se com o tratamen-
to com o raloxifeno, também efeitos extra-esquelé-
ticos, como seja uma diminuição da agressividade 
das neoplasias invasivas na mama. No entanto, este 
fármaco pode constituir um factor agravante do sín-
drome vaso-motor da perimenopausa e aumentar o 
risco de fenómenos venosos tromboembólicos. Por 
este motivo, o raloxifeno é mais utilizado na tera-
pêutica da osteoporose pós menopáusica em mulhe-
res já sem sindrome vaso-motor sintomático, mas 
ainda sem envolvimento importante a nível do osso 
cortical. A sua indicação major é a diminuição do 
risco de fracturas vertebrais.

Os bifosfonatos são actualmente um dos grupos de 
fármacos mais frequentemente prescritos na terapêu-
tica da osteoporose pós-menopáusica. Actuam a nível 
da via do mevalonato, aumentando a apoptose dos 
osteoclastos. Estes fármacos demonstraram também 
eicácia noutras indicações para além da osteoporose 
pós-menopausica, como a osteoporose secundária à 
corticoterapia e também em homens com osteoporose 
secundária à utilização de terapêutica anti-androgéni-
ca para a neoplasia da próstata.

Os bifosfonatos são eicazes na prevenção de frac-
turas vertebrais8,9,10,11,12,13,14,15 e, em grupos de risco, 
em fracturas não vertebrais16,17,18. Foram comercia-
lizados inicialmente com posologias diárias pouco 
cómodas. Actualmente, o alendronato e o risedronato 
apresentam formulações semanais e o ibandronato 
mensal, todas orais. O zoledronato é o bifosfonato 
mais recentemente comercializado e é administrado 
anualmente por via endovenosa.
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O painel de indicações é vasto e podem ser admi-
nistrados em ambos os sexos e em qualquer idade, 
inclusivé em crianças. No entanto tem havido alguma 
controvérsia na sua utilização nas mulheres na idade 
fértil. Como apresentam uma longa retenção, há du-
vidas quanto a potenciais efeitos na embriogénese de 
uma futura gestação. O seu uso está contra-indicado 
na gravidez. 

Os bifosfonatos orais são mal absorvidos e impli-
cam uma administração em jejum e com intervalo li-
vre até à toma do pequeno-almoço. Podem ser causa 
de dispepsia e esofagite, mas de uma forma geral são 
bem tolerados. 

FÁRMACOS FORMADORES

O ranelato de estrôncio tem efeitos antireabsorti-
vos e anabólicos no osso. Demonstrou eicácia na 
prevenção de fracturas vertebrais e, nos idosos com 
densidade mineral óssea diminuída a nível do fémur, 
reduz as fracturas não vertebrais19,20. É administrado 
diariamente por via oral. Pode causar sintomas gas-
trointestinais como náuseas e diarreia, mas de uma 
forma geral é bem tolerado. A sua utilização é mais 
frequente em doentes que apresentam intolerância ou 
ineicácia ao tratamento com bifosfonatos.

Os derivados da paratormona estimulam a forma-
ção óssea e demonstraram eicácia na prevenção das 
fracturas vertebrais e não vertebrais. Mas são fárma-
cos de administração subcutânea diária, mais dispen-
diosos do que os fármacos referidos até agora e que 
demonstraram segurança se utilizados por um perío-
do máximo limitado até 18 meses - 2 anos21. Por isso, 
a sua utilização é considerada em casos especíicos de 
osteoporose fracturária refractária.

OUTROS FÁRMACOS

A terapêutica hormonal de substituição foi considerada 
durante muitos anos uma das opções de eleição na pre-
venção e tratamento da osteoporose pós-menopáusica. 
As dúvidas bem conhecidas quanto à segurança da sua 
utilização a longo prazo e o aparecimento no mercado 
de alternativas eicazes para o tratamento da osteopo-
rose, izeram com que esta terapêutica continue a ser 

muito utilizada, mas apenas quando há indicação para 
a sua utilização devido aos seus efeitos extra-esquelé-
ticos22. No entanto, são fármacos com inequívoca ei-
cácia a nível do osso. Está demonstrada a eicácia da 
terapêutica hormonal de substituição na manutenção 
da massa óssea e na prevenção de fracturas osteopo-
róticas. Continuam por isso a ser fármacos úteis para 
prevenir fracturas na peri-menopausa, ainda que actu-
almente, quando o motivo da introdução de um fárma-
co é exclusivamente ósseo, geralmente consideram-se 
outras terapêuticas de primeira linha em detrimento da 
terapêutica hormonal de substituição.

A calcitonina é actualmente pouco utilizada na te-
rapêutica da osteoporose. Demonstrou efeito antireab-
sortivo com prevenção de fracturas a nível do osso tra-
becular23. No entanto, a sua eicácia parece ser inferior 
à dos outros fármacos antiosteoporóticos. Utiliza-se 
sobretudo em casos de hiperalgesia associada a fractu-
ras vertebrais agudas muito sintomáticas, pois tem um 
efeito estimulador das endorinas24. A posologia é de 
200 UI diárias e a administração por via nasal. De uma 
forma geral é um fármaco seguro, podendo raramente 
causar reacções de hipersensibilidade, sobretudo quan-
do administrada por via subcutânea.

Outros fármacos por vezes utilizados como a tibo-
lona, os itoestrogénios, as estatinas e os androgénios 
não apresentaram até hoje estudos com evidência na 
prevenção de fracturas osteoporóticas.

ASSOCIAÇÃO DE FÁRMACOS

Nos últimos anos tem-se discutido qual a melhor for-
ma de optimizar a terapêutica farmacológica nesta 
doença crónica. Alguns autores defendem a utiliza-
ção sequencial e cíclica de fármacos com diferentes 
mecanismos de acção. Há também autores que defen-
dem pausas na utilização de fármacos como os bifos-
fonatos (bisphosphonate holiday) para prevenir uma 
reabsorção marcada e sustentada que possa causar 
situações extremas de ossos adinâmicos. Outros au-
tores ainda, defendem a associação de fármacos com 
diferentes mecanismos de acção como acontece para 
o tratamento da hipertensão arterial. Mas actualmen-
te, a eicácia e a segurança da associação de fármacos 
antireabsortivos na terapêutica da osteoporose não 
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está demonstrada. Também não dispomos de evidên-
cias que favoreçam a associação entre fármacos for-
madores e antireabsortivos.

NOVOS FÁRMACOS

Tem sido registado nos últimos anos um avanço sig-
niicativo na compreensão da isiopatologia da oste-
oporose.  Estava bem estabelecido desde há vários 
anos, que a reabsorção e a formação ósseas ocorrem 
acopladas. Nos anos 90 foi identiicado um sistema 
de mediadores proteicos que estabelece a comunica-
ção entre os osteoblastos e os osteoclastos. Os oste-
oblastos produzem o ligando do RANK (RANKL), 
uma molécula transmembranar, que ao ligar-se ao 
seu receptor RANK existente nos osteoclastos e nos 
seus precursores, estimula a osteoclastogenese e con-
sequentemente a reabsorção óssea. Mas, por outro 
lado, os osteoblastos produzem também um receptor 
solúvel, a osteoprotegerina, que ao ser libertada no 
meio, liga-se ao RANKL, impedindo a ligação deste 
ao RANK e deste modo a osteoclastogenese.

O denosumab é um anticorpo monoclonal total-
mente humanizado anti-RANKL que apresenta uma 
acção semelhante à osteoprotegerina endógena. Ao li-
gar-se ao RANKL impede a ligação deste ao RANK, 
impedindo a osteoclastogenese e, consequentemen-
te, diminuindo a reabsorção óssea. O denosumab foi 
aprovado muito recentemente pela Agência Europeia 
do Medicamento (EMA) para o tratamento da osteo-
porose  em mulheres na pós-menopausa e  para o tra-
tamento da perda óssea associada à ablação hormonal 
em homens com cancro da próstata e é administrado 
por via subcutânea na dose semestral de 60 mg. O 
estudo FREEDOM permitiu demonstrar a eicácia 
do denosumab na prevenção de fracturas vertebrais 
e não vertebrais25. Espera-se a  comercialização do 
denosumab para breve em Portugal.

Estão em desenvolvimento novos fármacos que 
interferem em etapas-chave da isiopatologia da oste-
oporose. Alguns são anti-reabsortivos como um agen-
te anti-catepsina que impede a acção de uma protease 
do osteoclasto, ou anti-integrina que impede a ixação 
do osteoclasto ao osso, inibindo a sua acção. Outros 
interferem com a formação óssea como um agente an-

ti-esclerostina que inibe a acção da esclerostina que é 
um mediador produzido pelos osteócitos que inibe a 
formação óssea.

No futuro, surgirão com grande probabilidade no-
vas opções terapêuticas, desenhadas de acordo com a 
isiopatologia da osteoporose e que demonstrem ei-
cácia e segurança para serem utilizadas a longo prazo 
nesta doença crónica e silenciosa, mas que aumenta 
de prevalência e causa marcada co-morbilidade, di-
minuição da esperança de vida e custos económicos 
muito importantes.  
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