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RESUMO

Os glicocorticoides (GC) são prescritos por praticamente todas as especialidades médicas, e cerca de 0,5% da população 
geral do Reino Unido utiliza esses medicamentos. Com o aumento da sobrevida dos pacientes com doenças reumatológicas, 
a morbidade secundária ao uso dessa medicação representa um aspecto importante que deve ser considerado no manejo de 
nossos pacientes. As incidências de fraturas vertebrais e não vertebrais são elevadas, variando de 30%–50% em pessoas 
que usam GC por mais de três meses. Assim, a osteoporose e as fraturas por fragilidade devem ser prevenidas e tratadas 
em todos os pacientes que iniciarão ou que já estejam em uso desses esteroides. Diversas recomendações elaboradas 
por várias sociedades internacionais têm sido descritas na literatura, porém não há consenso entre elas. Recentemente, 
o Americam College of Rheumatology publicou novas recomendações, porém elas são fundamentadas na FRAX (WHO 
Fracture Risk Assessment Tool) para analisar o risco de cada indivíduo e, dessa maneira, não podem ser completamente 
utilizadas pela população brasileira. Dessa forma, a Comissão de Osteoporose e Doenças Osteometabólicas da Sociedade 
Brasileira de Reumatologia, em conjunto com a Associação Médica Brasileira e a Associação Brasileira de Medicina Física 
e Reabilitação, implementou as diretrizes brasileiras de osteoporose induzida por glicocorticoide (OPIG), baseando-se 
na melhor evidência científi ca disponível e/ou experiência de experts. Descrição do método de coleta de evidência: A 
revisão bibliográfi ca de artigos científi cos desta diretriz foi realizada na base de dados MEDLINE. A busca de evidência 
partiu de cenários clínicos reais, e utilizou as seguintes palavras-chave (MeSH terms): Osteoporosis, Osteoporosis/chemi-
cally induced*= (Glucocorticoids= Adrenal Cortex Hormones, Steroids), Glucocorticoids, Glucocorticoids/administration 
and dosage, Glucocorticoids/therapeutic use, Glucocorticoids/adverse effects, Prednisone/adverse effects, Dose-Response 
Relationship, Drug, Bone Density/drug effects, Bone Density Conservation Agents/pharmacological action, Osteoporosis/
prevention&control, Calcium, Vitamin D, Vitamin D defi ciency, Calcitriol, Receptors, Calcitriol; 1-hydroxycholecalciferol, 
Hydroxycholecalciferols, 25-Hydroxyvitamin D3 1-alpha-hydroxylase OR Steroid Hydroxylases, Prevention and Control, 
Spinal fractures/prevention & control, Fractures, Spontaneous, Lumbar Vertebrae/injuries, Lifestyle, Alcohol Drinking, 
Smoking OR tobacco use disorder, Movement, Resistance Training, Exercise Therapy, Bone density OR Bone and Bones, 
Dual-Energy X-Ray Absorptiometry OR Absorptiometry Photon OR DXA, Densitometry, Radiography, (Diphosphonates 
Alendronate OR Risedronate Pamidronate OR propanolamines OR Ibandronate OR Zoledronic acid, Teriparatide OR 
PTH 1-34, Men AND premenopause, pregnancy, pregnancy outcome maternal, fetus, lactation, breast-feeding, teratogens, 
Children (6–12 anos), adolescence (13–18 anos). Grau de recomendação e força de evidência: A) Estudos experimentais 
e observacionais de melhor consistência; B) Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; C) Relatos de 
casos (estudos não controlados); D) Opinião desprovida de avaliação crítica, com base em consensos, estudos fi siológicos 
ou modelos animais. Objetivo: Estabelecer as diretrizes para a prevenção e o tratamento da OPIG. 
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INTRODUÇÃO

Os glicocorticoides (GC) são utilizados por praticamente todas 
as especialidades médicas. Cerca de 0,5% da população geral 

do Reino Unido utiliza esses medicamentos, chegando a uma 
frequência de 1,75% das mulheres acima de 55 anos (B).1 
A incidência de fraturas vertebral e não vertebral é elevada, 
variando de 30%–50% em pessoas que usam GC por mais de 
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três meses (A).2 O uso de GC provoca perda de massa óssea, 
sobretudo de osso trabecular (tipo de osso predominante nas vér-
tebras), e essa perda é mais pronunciada nos primeiros meses da 
terapia. Há perda de 10%–20% de osso trabecular nos primeiros 
seis meses de uso de GC, e de 2% ao ano nos anos subsequentes. 
Também ocorre perda de osso cortical (em maior proporção em 
ossos longos) em 2%–3% no primeiro ano, e depois uma perda 
lenta e contínua é mantida (A).2 É importante ressaltar que o risco 
de fratura para uma mesma densidade mineral óssea (DMO) é 
maior na osteoporose induzida por glicocorticoide (OPIG) que 
na osteoporose pós-menopausa ou senil (B).3

O risco de fratura depende da dose do GC. O uso de 
prednisona em até 2,5 mg/dia leva a risco relativo (RR) de 
1,55; na dose de 2,5–7,5 mg/dia o RR é de 2,59, e com doses 
maiores que 7,5 mg/dia o RR chega a 5,18 – todos riscos com 
signifi cância estatística (A).4 

Um estudo utilizando banco de dados populacional (244.235 
participantes usuários de GC e 244.235 controles) do Reino 
Unido (General Practice Research Database – GPRD) avaliou 
o risco de fraturas nesses pacientes em uso de GC (dose média 
de prednisolona de 7,8 mg/dia, e dose média cumulativa de 
13,9 g) e encontrou risco aumentado signifi cativo de fraturas, 
principalmente vertebrais: RR de qualquer fratura 1,33 (95% IC; 
1,29–1,38), RR de fratura de quadril 1,61 (95% IC; 1,47–1,76) 
e RR de fratura vertebral 2,60 (95% IC; 2,31–2,92) (B).5 

Devido à elevada frequência do uso de GC e ao aumento 
da morbidade e da mortalidade relacionadas a seu uso, diver-
sas recomendações elaboradas por várias sociedades inter-
nacionais têm sido descritas na literatura (D).6–11 Porém, não 
há consenso entre elas. Recentemente, o American College 
of Rheumatology (ACR) publicou um novo consenso, que 
utiliza a ferramenta FRAX® (WHO Fracture Risk Assessment 
Tool) para analisar o fator de risco de cada indivíduo (D).12 
No entanto, a FRAX não pode ser completamente utilizado 
pela população brasileira.

Assim, o objetivo deste trabalho foi elaborar uma diretriz 
com base na melhor evidência científi ca e/ou na experiência 
de experts, quando esta evidência não fosse disponível. 

Há fatores de riscos que contribuem para determinar se o 
risco do paciente é baixo, médio ou alto de desenvolver OPIG. 
Dentre os fatores de risco maiores incluem-se história pessoal 
de fratura na vida adulta, história de fratura em parente de 
primeiro grau, tabagismo atual e baixo peso (< 57 kg). Como 
fatores de risco menores, listamos idade avançada, defi ciência 
de estrógeno (menopausa antes dos 45 anos), baixa ingestão 
de cálcio durante a vida, atividade física inadequada, alcoo-
lismo (três ou mais unidade de álcool/dia), quedas recentes, 
demência, défi cit de visão e saúde fragilizada.

Esta diretriz não abordará OPIG em situações de uso de 
GC inalado, pulsoterapia de GC e em pacientes submetidos 
a transplantes.

1. QUAIS SÃO A DOSE E A DURAÇÃO 
MÍNIMA DE GC QUE INDICAM 
PREVENÇÃO E TRATAMENTO DA OPIG?

A dose mínima de GC que indica risco de fratura é de 5 mg/dia, 
e o período mínimo é de três meses de uso (A).2

Além disso, três diretrizes internacionais (D)6,7,11 tam-
bém fazem essa recomendação: pacientes que iniciarão 
GC (prevenção) em uma dose de pelo menos 5 mg/dia de 
prednisona ou equivalente por pelo menos três meses são 
indivíduos de risco, e deve ser instituída medicação far-
macológica e mudança de estilo de vida. Outras diretrizes 
(D)8,10 recomendam essa prevenção em doses ≥ 7,5 mg/dia. 
Por outro lado, a diretriz da UK Bone Research Society, 
National Osteoporosis Society e Royal College of Physician 
(D)9 não especifi ca a dose.

Em relação à duração de uso de GC, a maioria das diretrizes 
especifi ca pelo menos três meses para pacientes que iniciarão 
o uso de GC (prevenção) (D).6–9 Em relação a pacientes que 
já fazem uso de GC (tratamento), algumas sociedades (D)6,11 
recomendam realizar tratamento para OPIG quando a dose 
de GC for ≥ 5 mg/dia. A Sociedade Belga (D)10 recomenda 
tratamento quando GC for ≥ 7,5 mg/dia. Outras sociedades 
(D)7–9 não especifi cam a dose para os pacientes em uso de GC 
(tratamento).

As Recomendações para Prevenção e Tratamento da 
OPIG do ACR especifi cam a dose de GC com base no risco 
de perda óssea calculado pela ferramenta FRAX (D),12 porém 
essa avaliação de risco não pode ser completamente utilizada 
na população brasileira. As recomendações de prevenção e 
tratamento são as seguintes: 
• Baixo risco (FRAX®) em mulheres pós-menopausadas e 

homens ≥ 50 anos, se o paciente fi zer uso ≥ 7,5 mg/dia;
• Médio risco (FRAX®) em mulheres pós-menopausadas e 

homens ≥ 50 anos, para qualquer dose de GC; 
• Alto risco (FRAX®) em mulheres pós-menopausadas e 

homens ≥ 50 anos, para qualquer dose de GC; 
• Mulheres pré-menopausa (sem risco de engravidar) e 

homens com menos de 50 anos com história de fratura por 
fragilidade, com duração de GC entre 1–3 meses, quando 
a dose de GC for ≥ 5 mg/dia; 

• Mulheres pré-menopausa (com risco de engravidar) e 
fratura por fragilidade prévia, com duração de GC ≥ 3 
meses, quando a dose de GC for ≥ 7,5 mg/dia. 
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Recomendação

Recomenda-se que pacientes que iniciarão GC (prevenção) 
na dose de ≥ 5 mg/dia com duração de tratamento previsto 
≥ 3 meses recebam medicação específi ca para tratamento 
preventivo de OPIG e mudança de estilo de vida. De forma 
semelhante, pacientes em uso de GC (tratamento) na dose 
de ≥ 5 mg/dia de prednisona ou equivalentes também devem 
realizar o mesmo tratamento preventivo para OPIG (D).6 Há 
indicação de medidas preventivas e terapêuticas em todos os 
pacientes de alto risco de OPIG, independente da dose de GC 
(D).12 Essas recomendações são fundamentadas porque até 
50% dos pacientes em uso de GC por mais de três meses têm 
aumento do risco de fraturas vertebrais (mais frequentes) e não 
vertebrais (B).5 Importante lembrar que para um mesmo valor 
de DMO há maior risco de fratura nos casos de OPIG (A).2 

2. O CÁLCIO DEVE SER UTILIZADO NA 
PREVENÇÃO E NO TRATAMENTO DA OPIG?

Cálcio e vitamina D são nutrientes essenciais para a manuten-
ção da saúde. A sufi ciência desses dois nutrientes é conside-
rada pré-requisito em qualquer intervenção terapêutica para 
osteoporose (D).6–9

Esquemas de tratamento com o cálcio como terapia para a 
prevenção da OPIG em população de homens, mulheres pré- 
menopausadas e pós-menopausadas demonstraram que o uso 
isolado de carbonato de cálcio na dose de 1.000 mg/dia leva 
à perda de 4,3% da DMO na coluna lombar em um ano (A).13 

Mulheres pré-menopausadas com diagnóstico de lúpus 
em uso mediano de 2,5 anos de GC (variando de 0–20 anos) 
foram estudadas após dois anos de reposição de carbonato de 
cálcio (500 mg/dia) isolado ou associado na mesma dose com 
calcitriol (0,25 µg/dia). Não houve diferença signifi cativa da 
DMO entre os dois grupos, demonstrando que tanto o cálcio 
isolado quanto a combinação de cálcio com calcitriol preservam 
a DMO em coluna lombar nessa população (A).14 O uso de bis-
fosfonato não é recomendável em mulheres pré-menopausadas 
com risco de engravidar.

Como monoterapia, considera-se que o cálcio não é sufi -
ciente para prevenção ou tratamento da OPIG (D).15

Recomendação

Carbonato de cálcio na dose de 1.000 mg/dia usado isola-
damente não previne perda de massa óssea nem fratura em 
pacientes que iniciam o uso crônico de GC, principalmente 
em mulheres na pós-menopausa – portanto, não é indicado 
para prevenção primária (A).13 Para prevenção secundária, 

há evidência de manutenção de DMO na coluna lombar em 
mulheres em pré-menopausa tanto com o uso de carbonato 
de cálcio (500 mg/dia) isolado quanto associado ao calcitriol 
(0,25 µg/dia) (A).14 

3. QUE APRESENTAÇÃO DA VITAMINA D 
DEVE SER UTILIZADA NA PREVENÇÃO 
E NO TRATAMENTO DA OPIG?

Embora o termo vitamina D seja utilizado para abranger tanto 
os calciferois (colecalciferol e ergocalciferol) quanto os análo-
gos da vitamina D ativada, seus perfi s terapêuticos são bastante 
distintos. As formas mais comumente usadas são os metabólitos 
ativos da vitamina D, o calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D) 
e o alfacalcidol (1-α-hidroxivitamina D). Estudos de cálcio 
associado à vitamina D demonstram resultados variáveis.

Em uma metanálise comparando análogos da vitamina D ativa 
(alfacalcidol e calcitriol) e calciferol em usuários crônicos de 
GC, demonstrou-se que os metabólitos ativos reduzem signi-
fi cativamente a perda de massa óssea do quadril e da coluna 
com tamanho de efeito (effect size – ES) = 0,43 e P < 0,001; 
diferentemente, o uso de calciferol evitou a perda da massa 
óssea apenas em quadril (A).16 Nessa metanálise somente dois 
trabalhos estudaram os efeitos do calcitriol sobre a incidência 
de fraturas decorrentes de OPIG. A redução do risco encontra-
do foi não signifi cativa, e até o momento está defi nida a não 
efi cácia da vitamina D para redução de fraturas decorrentes 
de OPIG (A).13,17

Nas prevenções primária e secundária da OPIG os análogos 
de vitamina D ativa foram mais efi cazes na preservação da 
DMO e diminuíram o risco de fraturas vertebrais em compa-
ração aos calciferois ou ao cálcio isoladamente, ao placebo ou 
a nenhum tratamento, com RR = 0,35 (95% IC; 0,18–0,52). 
Na análise de subgrupos dos análogos observou-se que o alfa-
calcidol preveniu fraturas, e que o calcitriol apresentou apenas 
tendência a efeito protetor (B).18

Em uma comparação direta entre alfacalcidol e vitamina D 
não ativa, a forma ativa foi signifi cativamente mais efi caz em 
termos de ganho de massa óssea e redução do risco de fratura 
de coluna vertebral, pois com alfacalcidol há redução signi-
fi cativa de 61% nas fraturas vertebrais e de 52% em todas as 
fraturas vertebrais e combinadas, quando comparado ao grupo 
da vitamina D (B).19

O alfacalcidol na dose de 0,25–1,0 µg/dia é capaz de 
prevenir a redução da massa óssea, e também foi obser-
vada ação protetora sobre a fratura vertebral. O calcitriol 
(0,5–1,0 µg/dia) parece prevenir perda de massa óssea em 
coluna, mas não previne fraturas.
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Recomendação

A vitamina D, em suas formas ativa (alfacalcidol e calcitriol) 
e não ativa (colecalciferol e ergocalciferol), previne a perda 
de massa óssea em usuários crônicos de GC (A);16 porém, a 
prevenção de perda de massa óssea realizada com calciferois 
não reduz a incidência de fraturas (A).13,16,17

O alfacalcidol na dose de 0,25–1,0 µg/dia previne a redução 
da massa óssea e diminui o risco de fratura (vertebral ou não 
vertebral) em usuários crônicos de GC (B).19 Recomenda-se 
o monitoramento da calcemia e da calciúria em pacientes que 
recebem prescrição de vitamina D, principalmente quando se 
utilizam os análogos.

4. HÁ BENEFÍCIO NA ASSOCIAÇÃO DE 
CÁLCIO COM VITAMINA D NA PREVENÇÃO 
E NO TRATAMENTO DA OPIG?

A suplementação terapêutica de cálcio e de vitamina D é con-
siderada como primeiro passo no tratamento da OPIG, com 
baixos índices de toxicidade e de custo. 

A associação de cálcio e de vitamina D melhorou signifi cativa-
mente a DMO da coluna lombar (média ponderada de 2,6 e 95% 
IC; 0,7–4,5) e do rádio (média ponderada de 2,5 e 95% IC; 0,6–4,4) 
em 33% dos pacientes em uso de GC, porém não produziu efeitos 
signifi cativos no fêmur ou na incidência de fraturas (A).20 

Pacientes com diagnóstico de artrite reumatoide e em uso 
crônico de GC apresentaram benefício estatisticamente signifi -
cativo na associação entre carbonato de cálcio (1.000 mg/dia) e 
vitamina D (500 unidades diárias) quando comparada ao place-
bo. Os pacientes em uso da associação apresentaram aumento 
da massa óssea (0,72%/ano) na coluna lombar e aumento de 
0,85% anual no trocânter. Em comparação, o grupo-placebo 
perdeu massa óssea na coluna lombar e no fêmur a uma taxa 
de 2% e 0,9% ao ano, respectivamente (A).21 

O uso combinado de calcitriol (dose média de 0,6 µg/dia) 
e cálcio (carbonato de cálcio 1.000 mg/dia), com ou sem cal-
citonina sintética (400 UI via nasal por dia), evitou perda da 
DMO na coluna lombar, diminuindo essa perda de 4,3% para 
somente 0,2% em um ano (P = 0,0035). Esse benefício não foi 
observado no colo de fêmur e em rádio distal (A).13

Ao comparar pacientes portadores de OPIG em uso da as-
sociação de 500 mg/dia de carbonato de cálcio com alfacalcidol 
1 µg/dia ou a mesma dose de cálcio com 1.000 UI/dia de 
vitamina D3, o primeiro esquema terapêutico levou a maior 
benefício em três anos. Nova fratura vertebral ocorreu em 
9,7% dos pacientes em uso de alfacalcidol e em 24,8% no 
grupo da vitamina D3, com redução de RR = 0,61 (95% IC; 
0,24–0,81). Não houve redução de risco de fraturas não 

vertebrais. Ao avaliar qualquer nova fratura, ou seja, ver-
tebral e não vertebral, em três anos, a primeira associação 
medicamentosa apresentou 19,4% de fraturas, enquanto o 
segundo esquema terapêutico apresentou 40,65%, fornecen-
do redução signifi cativa de RR = 0,52 (95% IC; 0,25–0,71 
e P = 0,0001) (B).19

Recomendação

Há benefícios na associação de cálcio e vitamina D por sua 
efi cácia na prevenção de perda de massa óssea em pacientes 
sob glicocorticoterapia (A).20 Entretanto, ainda permanece 
controverso o estabelecimento da melhor forma de vitamina D a 
ser administrada – se calciferol, alfacalcidol ou calcitriol. Até o 
momento, somente alfacalcidol associado ao cálcio demonstrou 
redução signifi cativa do risco de fratura vertebral, sem efeito 
em fraturas não vertebrais (B).19

5. QUE MUDANÇAS NO ESTILO DE 
VIDA DEVEM SER REALIZADAS PARA A 
PREVENÇÃO E O TRATAMENTO DA OPIG?

Sabe-se que fatores de risco, tais como tabagismo (B),22 elevada 
ingestão de álcool (três ou mais unidades diárias) (B),23,24 sed-
entarismo (gasto energético < 1.682 kcal/dia com RR = 1,7; 
95% IC; 1,2–2,3) (B),25 riscos de quedas recorrentes em idosos 
frágeis com odds ratio (OR) = 1,38 (95% IC; 1,02–1,88) (A)26 
e baixo peso (cada desvio padrão de redução no peso aumenta 
signifi cativamente em 19% o risco de fratura patológica) exer-
cem efeitos negativos sobre a massa óssea, mesmo em mulher 
jovem usando GC (B).27 

Recomendação 

Assim como na osteoporose primária, na prevenção e no tra-
tamento da OPIG devem-se remover ou reduzir os fatores de 
risco modifi cáveis, tais como fumo (B),22 ingestão de álcool (< 
três unidades diárias) (B),23 sódio (principalmente em caso de 
hipercalciúria), sedentarismo (B),25 baixo peso (B)27 e cuida-
do especial com o idoso frágil, pois este apresenta risco com 
signifi cância estatística de quedas recorrentes (A).26

6. QUE MODALIDADES DE EXERCÍCIO 
FÍSICO SÃO RECOMENDADAS PARA A 
PREVENÇÃO E O TRATAMENTO DA OPIG?

Exercícios com carga melhoram a massa óssea de crianças e de 
adolescentes e podem reduzir a velocidade de perda óssea em 
idosos. Além disso, a prática regular de exercício físico leva 
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a melhor mobilidade e força muscular, diminuindo a chance 
de quedas (D).28,29 

A prática de exercícios físicos, principalmente de moderado 
a alto impacto, é recomendada para a prevenção e o tratamento 
da osteoporose pós-menopausa (A).30 De forma semelhante, 
avaliando-se idosos acima de 65 anos não usuários de GC, 
observa-se redução de risco e de frequência de quedas por 
meio da intervenção do exercício, com RR = 0,83 (95% IC; 
0,72–0,97) e RR = 0,78 (95% IC; 0,71–0,86), respectivamente. 
Reduções semelhantes mantendo-se a signifi cância estatística 
também foram atingidas com a prática de Tai Chi Chuan (A).31

No entanto, não há evidência quanto ao papel do exercício 
físico na OPIG. Acredita-se que exercícios para melhorar a 
força dos membros inferiores e o equilíbrio são particularmente 
importantes nesses pacientes, nos quais a miopatia e o risco de 
quedas são comuns; porém, desconhe-se se a atividade física 
melhoraria a miopatia induzida pelo GC (D).32

Pacientes pós-transplante cardíaco em uso de GC foram 
avaliados em três grupos: alendronato associado a exercício 
físico resistido, alendronato isolado e controle sem interven-
ções. Após seis meses, observou-se que o grupo de alendronato 
mais exercício físico apresentou melhora da massa óssea na 
coluna lombar e no fêmur em relação aos grupos alendronato 
isolado e controle, sem voltar ao nível pré-transplante. O 
grupo alendronato conseguiu estabilizar a perda de massa 
óssea nos primeiros dois meses pós-transplante sem voltar ao 
nível pré-transplante, e o grupo-controle continuou perdendo 
massa óssea (B).33 

Usuários crônicos de GC submetidos a um Programa de 
Cuidado Específi co para Osteoporose tiveram, no fi nal de seis 
meses a um ano, melhora da DMO da coluna e do fêmur total 
associada à diminuição da dose de GC utilizada, maior frequência 
de exercícios e aumento dos valores de 25-OH vitamina D, em 
comparação ao início do estudo (B) 34

Um grupo de pacientes com artrite reumatoide, dos quais 
apenas 9% faziam uso de GC no momento do estudo e 11% 
nunca tinham usado GC (portanto, uma população um pouco 
diferente do usuário habitual de GC), realizou fi sioterapia usual 
ou exercícios com carga, com alta intensidade e por longo perí-
odo de treinamento. A taxa de perda de massa óssea no quadril 
foi menor no grupo de exercício, o que não foi observado em 
relação à coluna (B).35

Recomendação

Os exercícios físicos, principalmente de resistência com 
carga, são recomendados para a prevenção e o tratamento de 
pacientes com OPIG (B).35 Os exercícios de equilíbrio também 

são recomendados, principalmente para pacientes com risco 
de queda (D).32

7. A DENSITOMETRIA DEVE SER SOLICITADA 
ANTES DA PRESCRIÇÃO DE GC (PREVENÇÃO) 
E APÓS, COM O INDIVÍDUO JÁ EM 
USO DE GC (TRATAMENTO)?

A DMO da coluna lombar é um preditor signifi cativo de novas 
fraturas em pacientes em uso de GC. Assim, para cada um 
ponto de redução do T-score o RR de fratura é de 1,85 (95% IC; 
1,06–3,21) (A).4

As Recomendações para Prevenção e Tratamento da OPIG 
do ACR sugerem a realização de densitometria em pacientes 
que usarão GC (prevenção) por tempo > 3 meses, em doses 
≥ 5 mg/dia, e nos pacientes que estão fazendo uso de GC (tra-
tamento) (D).6 Novas recomendações dessa mesma entidade 
sugerem a realização de densitometria em qualquer paciente 
que usará GC (prevenção) e nos pacientes que estão fazendo 
uso de GC (tratamento), independente da dose e do tempo 
de uso (D).12

Recomendação

Pacientes que usarão GC (prevenção) por tempo > 3 meses, 
em doses ≥ a 5 mg/dia, e pacientes que fazem uso de GC 
(tratamento) devem realizar densitometria antes da prescri-
ção do GC (D)6 e, posteriormente (controle), para avaliar 
o grau de redução da massa óssea e conhecer o risco de 
fratura (A).4

8. A AVALIAÇÃO POR IMAGEM DA COLUNA 
VERTEBRAL TORÁCICA E LOMBAR POR 
RADIOGRAFIA OU DENSITOMETRIA 
(VFA) DEVE SER SOLICITADA ANTES DA 
PRESCRIÇÃO (PREVENÇÃO) E DURANTE 
O USO DE GC (TRATAMENTO)?

Cerca de 33% dos pacientes em uso de GC apresentam fratu-
ras, principalmente na região vertebral, e somente 30% dessas 
fraturas são sintomáticas e podem não estar associadas à baixa 
DMO (B).36 Nesse sentido, a radiografi a de coluna vertebral é 
fundamental para o diagnóstico. 

As Recomendações Preliminares para Prevenção e 
Tratamento da OPIG do ACR especifi cam a avaliação por 
imagem da coluna vertebral (radiografi a ou densitometria) 
por meio do vertebral fracture assessment (VFA) (D).12 Essa 
recomendação da avaliação da coluna vertebral no sentido 
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da detecção de fraturas vertebrais também é sugerida nas 
diretrizes da International Society for Clinical Densitometry 
(ISCD) (D).37

Não há dados na literatura referentes ao momento 
de realização da radiografia ou VFA nesses pacientes. 
Recomendamos essa avaliação antes da introdução do GC, 
a cada seis meses no primeiro ano de uso do GC e, posterior-
mente, uma vez a cada um a dois anos, enquanto for mantido 
o uso do medicamento. 

Recomendação

A radiografi a de coluna vertebral ou VFA deve ser realizada 
antes da introdução do GC, a cada seis meses no primeiro ano 
do uso do GC e, posteriormente, uma vez a cada um a dois 
anos, enquanto for mantido o uso do GC (D).12,37 

9. QUE VALOR DE T-SCORE INDICA PREVENÇÃO 
E TRATAMENTO DE OPIG EM HOMENS?

Semelhante ao descrito previamente, os homens que iniciam 
a terapia com GC por tempo > 3 meses devem realizar DMO. 
Estudos prévios demonstraram que, dentre os homens que 
apresentaram alguma fratura, 16% tinham DMO entre –1 
e –2,5 desvios padrão (DP) (A);38 o risco de fratura é dose- 
dependente. Em homens usando até 2,5 mg de prednisona o 
risco de fratura vertebral foi de 1,55, aumentando para 5,18 
com doses > 7,5 mg (B).39 O aumento no risco de fratura 
é rápido após o início da terapia por corticosteroide, com 
aumento signifi cativo no risco de fratura não vertebral nos 
primeiros três meses (A).40 

Recomendação

Consideramos para prevenção um T-Score ≤ –1 DP para homens. 
Consideramos para tratamento um T-Score ≤ –1,8 DP (A).38

10. A DENSITOMETRIA DEVE SER REALIZADA 
EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES QUE 
INICIARÃO (PREVENÇÃO) OU QUE JÁ 
ESTEJAM EM USO (TRATAMENTO) DE GC?

Em estudo com uma população de crianças de 4–17 anos de 
um banco de dados britânico (37.562 em terapia com GC 
e 345.748 sem terapia com GC), os autores descreveram 
que as crianças que recebiam quatro ou mais cursos de GC 
sistêmicos tiveram OR para fratura de 1,32 (A).41 Doses de 
prednisona ≥  0,16 mg/kg/dia para crianças são consideradas 
osteopenizantes (B).42

Crianças com artrite idiopática juvenil utilizando dose de   
0,62 mg/kg/dia de prednisona apresentam aumento do risco de 
fratura vertebral em um período de 2,6 anos (B).43 Esses estu-
dos são aqueles que apoiam a recomendação de que, quando a 
criança e o adolescente já se encontram em uso de GC, deve-se 
solicitar a DMO devido ao risco de fratura (D).37,44 Nos casos 
em que a criança iniciará o uso crônico de GC, com base nas 
recomendações de adultos ou nas recomendações feitas para 
crianças e adolescentes com baixa massa óssea secundária a 
doenças sistêmicas (D),37 recomenda-se a realização de DMO 
basal antes do uso do GC. Nesse sentido, as regiões a serem 
avaliadas em crianças e adolescentes são a coluna lombar e 
o corpo inteiro (neste último, deve-se excluir a cabeça) (D).37 
A região dos quadris, devido à grande variabilidade, não tem 
preferência nessa análise. A região de fêmur proximal não 
apresenta curva padrão para crianças e adolescentes. O Z-Score 
deve ser utilizado em crianças e adolescentes. A descrição 
do T-Score não deve aparecer nesse exame. Para crianças e 
adolescentes, deve-se empregar o termo “baixa massa óssea 
para a idade cronológica” quando o Z-Score for ≤ –2,0 DP. 
Os termos osteopenia e osteoporose não devem ser utilizados 
na faixa etária pediátrica com base apenas no critério densi-
tométrico (D).37,44 Em crianças com baixa estatura ou atraso 
puberal, a análise densitométrica para o cálculo do Z-Score 
deve ser fundamentada na idade estatural ou na idade óssea, e 
não na idade cronológica. 

O diagnóstico de osteoporose na faixa etária pediátrica 
exige presença de história de fratura clínica (defi nida como 
pelo menos uma fratura de osso longo dos membros infe-
riores, pelo menos duas fraturas nos membros superiores 
ou uma fratura compressiva vertebral) associada ao uso de 
DMO (D).37,44 

Recomendação

A DMO deve ser realizada em crianças e adolescentes 
que iniciarão GC (prevenção) nas doses de prednisona 
≥ 0,16 mg/kg/dia, já considerada osteopenizante (B),42 e 
naqueles que já receberam quatro ou mais cursos de GC 
sistêmicos (A).41

A DMO deve ser realizada em crianças e adolescentes que 
estão fazendo uso (tratamento) de GC, com base nas reco-
mendações de adultos, antes do uso e do controle, avaliando 
a coluna lombar e o corpo inteiro (excluindo-se a cabeça). Os 
termos osteopenia e osteoporose não devem ser utilizados na 
faixa etária pediátrica, e o escore utilizado deve ser o Z-Score 
em vez do T-Score (D).37 O monitoramento deve ser feito com 
base no conteúdo mineral ósseo (CMO) e não na DMO, já que 
esta leva em consideração a área.
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11. O ALENDRONATO/RISEDRONATO DEVE SER 
UTILIZADO PARA A PREVENÇÃO DE OPIG?

Os efeitos positivos dos bisfosfonatos na massa óssea de pacien-
tes tratados com GC foram demonstrados em estudos clínicos 
(A).45,46 Ao comparar o uso de alendronato (5 ou 10 mg/dia) 
com placebo (mantida a reposição de cálcio e de vitamina D), 
observa-se redução do RR de perda de massa óssea na coluna 
lombar com uso de alendronato de 35%, benefi ciando uma em 
cada três pessoas tratadas por 48 semanas (NNT = 3, com 95% 
IC; 2–4). Entretanto, não há benefício na redução de fraturas 
vertebrais, chegando a NNT = 83 (mas com 95% IC variando 
de 23 até o infi nito) (A).45 O uso de alendronato 10 mg/dia por 
72 semanas foi comparado ao uso de alfacalcidol 1 µg/dia 
e demonstrou aumento da massa óssea (ou redução do risco 
de perda de massa óssea), porém sem redução de fraturas 
vertebrais, chegando a NNT = 20, mas com 95% IC de 9 até 
infi nito (A).47 

O uso de risedronato 5 mg/dia por 48 semanas (man-
tida reposição de cálcio) levou à redução significativa 
do RR de perda de massa óssea na coluna lombar em 
homens e em mulheres pós-menopausadas, mas não nas 
pré-menopausadas. Houve redução de fraturas vertebrais, 
com benefício de uma a cada nove pessoas tratadas por 
48 semanas (NNT = 9, com 95% IC; 5–55). Na dose de 
2,5 mg/dia não houve benefício. Houve perda de 32% no 
segmento estudado, mas a avaliação foi feita por intenção 
de tratamento (A).46 

Os efeitos desse grupo de drogas na redução de fraturas ver-
tebrais também foram demonstrados em estudos controlados. 
Utilizando risedronato 5 mg/dia (mantido uso de cálcio e de 
vitamina D) houve redução na incidência de fraturas vertebrais 
após um ano de tratamento (A).48 

Não existem trabalhos realizados com ibandronato em 
OPIG.

Recomendação

O uso de alendronato (5 ou 10 mg/dia) aumenta a massa ós-
sea, com benefício de uma a cada três pessoas tratadas por 48 
semanas (A),45 porém não há melhora na redução de fraturas 
de vértebras (A).45,47

O uso de risedronato 5 mg/dia (não na dose de 2,5 mg/dia) 
aumenta a massa óssea e reduz fraturas de vértebras em até 
70% dos casos, com benefício de uma a cada nove pessoas 
tratadas por 48 semanas (A).46 

12. O ALENDRONATO/RISEDRONATO DEVE 
SER UTILIZADO PARA A PREVENÇÃO E O 
TRATAMENTO DE OPIG EM HOMENS?

Os efeitos benéfi cos do alendronato em homens em uso de GC 
foram avaliados em três subgrupos de indivíduos: placebo, 
5 mg de alendronato para prevenção e 10 mg para tratamento. 
Após 48 semanas, houve aumento da DMO na coluna lombar 
de 3% (10 mg) e de 1,9% (5 mg), comparado à diminuição 
observada no grupo-placebo. No fêmur demonstrou-se au-
mento de 1% em ambos os grupos que usaram alendronato, e 
diminuição da DMO no grupo-placebo. Em relação às fraturas, 
houve redução não signifi cativa nos dois grupos que usaram 
alendronato (1,4% e 2,1%) (A).45 

O uso de alendronato nas doses de 5 ou 10 mg/dia por dois 
anos em homens também divididos em três grupos demonstrou 
aumento de massa óssea de 4,29% (5 mg) e 6,29% (10 mg) 
na coluna lombar. Em relação às fraturas, houve ocorrência 
de 6,8% no grupo-placebo e de 0,7% nos dois grupos com 
alendronato, mas essa redução não foi signifi cativa. Mesmo 
em uso de alendronato 5 ou 10 mg/dia por até dois anos, não 
houve benefício signifi cativo para redução do risco de fraturas, 
com NNT = 16, mas com 95% IC; 8 até infi nito (B).49

Em relação ao risedronato, homens em uso de GC foram 
avaliados por um ano e divididos em três grupos: placebo, 2,5 mg 
de risedronato e 5 mg de risedronato. Observou-se aumento da 
DMO na coluna lombar de 2,1% (2,5 mg) e de 4,8% (5 mg) 
em comparação à diminuição no grupo-placebo. No fêmur, 
percebeu-se aumento da DMO de 2,1% somente no grupo que 
usou 5 mg de risedronato. No grupo que usou 2,5 mg houve es-
tabilização da massa óssea. De forma interessante, houve redução 
signifi cativa de 82,4% (95% IC; 36,6%–95,1%) no número de 
fraturas dos grupos em uso de risedronato 5 mg/dia por um ano 
(A).50 Estudo utilizando esse mesmo bisfosfonato por 20 meses 
em homens distribuídos em três grupos idênticos ao estudo an-
terior levou à estabilização da massa óssea em ambos os grupos 
da intervenção, além de diminuição no grupo-placebo, tanto na 
coluna quanto no fêmur. Em relação a fraturas vertebrais e não 
vertebrais, não houve redução signifi cativa (A).51

Recomendação

O alendronato 5 ou 10 mg/dia pode ser utilizado para prevenção 
e tratamento de OPIG em homens, com benefício demonstra-
do na redução da massa óssea, mas sem redução de fraturas 
vertebrais (B).49
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O uso de risedronato 5 mg/dia aumenta a massa óssea e 
reduz fraturas de vértebras em até 82,4% dos casos na po-
pulação masculina (A).50 Os bisfosfonatos não apresentam 
benefícios para fraturas não vertebrais, principalmente para 
fraturas de rádio (A).38 

13. O ÁCIDO ZOLEDRÔNICO PODE SER UTILIZADO 
PARA PREVENÇÃO E TRATAMENTO DE OPIG?

O ácido zoledrônico é um bisfosfonato que, quando adminis-
trado por infusão intravenosa anual, aumenta a DMO e reduz 
a incidência de fraturas em mulheres na pós-menopausa após 
o primeiro ano de tratamento, com NNT = 18 (95% IC; 15–22) 
para fraturas vertebrais e NNT = 100 (95% IC; 63–245) para 
fraturas no quadril (A).51 Essa medicação, se aplicada até 90 
dias depois da cirurgia reparadora de fratura traumática de 
baixo impacto no quadril, reduz a mortalidade em pacientes 
com 50 anos ou mais (NNT = 26 com 95% IC; 15–92), além 
de reduzir o risco de novas fraturas (NNT = 22, com 95% IC; 
14–54) (A).52 Porém, esses resultados não podem ser transfe-
ridos para a população-alvo desta diretriz.

Comparou-se o ácido zoledrônico 5 mg/dose única com 
risedronato 5 mg/dia em indivíduos em uso de pelo menos 
7,5 mg/dia de prednisolona ou equivalente por pelo menos 12 
meses, mantendo ambos os grupos com reposição de cálcio e de 
vitamina D. A infusão endovenosa única de ácido zoledrônico 
foi superior ao risedronato tanto para a prevenção, em que foi 
1,96% melhor (95% IC; 1,04–2,88, P = 0,0001), quanto para o 
tratamento da OPIG, sendo 1,36% melhor (95% IC; 0,67–2,05, 
P = 0,0001). Após seis e 12 meses de tratamento houve aumento 
signifi cativo da DMO na coluna lombar e no quadril, tanto na cabeça 
femoral quanto no trocânter, porém sem redução signifi cativa de 
novas fraturas. O ácido zoledrônico causou mais efeitos adversos 
que o risedronato, especialmente três dias após a infusão, incluindo 
sintomas de infl uenza-like (P = 0,0038) e pirexia (P = 0,0016). 
Efeitos adversos graves foram similares nos dois grupos (A).53 

Como essa medicação é empregada uma vez ao ano, ela tem 
facilidade posológica e, dessa maneira, aumenta a aderência, 
principalmente naqueles pacientes que fazem uso de polifar-
mácia. Já foi demonstrado que a melhora da aderência está 
associada à redução do risco de fraturas (B).54 Essa medicação é 
uma alternativa para ser utilizada nos indivíduos com distúrbios 
gastrintestinais que difi cultem o uso de bisfosfonatos orais.

Recomendação

O ácido zoledrônico na dose de 5 mg em infusão endovenosa 
única pode ser utilizado para prevenção e tratamento da OPIG, 
com maior aumento da DMO tanto na coluna lombar quanto 

no quadril quando comparado ao risedronato. Esse aumento, 
porém, não demonstrou redução signifi cativa de novas fraturas 
(A).53 A facilidade posológica aumenta a adesão ao tratamento, 
e isso se associa à redução de risco de fraturas (B).54 Pode ser 
uma alternativa para indivíduos com distúrbios gastrintestinais 
e difi culdades no uso de bisfosfonatos orais.

14. A TERIPARATIDA DEVE SER UTILIZADA 
PARA PREVENÇÃO E TRATAMENTO DE OPIG?

Teriparatida, uma forma do hormônio das paratireoides obtida 
por técnica de DNA recombinante (PTH 1–34), é um agente 
anabólico que aumenta a função e reduz a apoptose dos oste-
oblastos e osteócitos, além de aumentar a diferenciação dos 
pré-osteoblastos em osteoblastos (D).55,56 Por isso, em termos 
de fi siopatologia, a teriparatida é a droga ideal para o trata-
mento da OPIG, pois age estimulando a formação óssea, ação 
contrária àquela observada pelos GC nesse tecido.

Teriparatida na dose de 20 µg/dia subcutânea aumenta mais 
a DMO na coluna lombar que o alendronato via oral na dose de 
10 mg/dia (P < 0,001). Ao fi nal de 18 meses, o grupo tratado 
com teriparatida apresentou ganho signifi cativamente maior da 
DMO na coluna (7,2%) que o grupo que recebeu alendronato 
(3,4%). Além disso, o grupo que recebeu teriparatida evoluiu 
com menor número de fraturas vertebrais que o grupo tratado 
com alendronato, tanto após 18 meses (NNT = 24, com 95% IC; 
14–83) como após 36 meses de uso do medicamento (NNT = 21, 
com 95% IC; 12–89). O número de fraturas não vertebrais foi 
semelhante nos dois grupos (P = 0,36), tanto aos 18 meses 
como após 36 meses (P = 0,84) (A).57,58 Comparando mulheres 
pós-menopausa, pré-menopausa e homens, o aumento da DMO na 
coluna foi signifi cativamente maior nas mulheres pós-menopausa 
(7,8 vs. 3,7%, P < 0,001) nas mulheres na pré-menopausa (7,0 vs. 
0,7%, P < 0,001) e homens (7,3 vs. 3,7%, P = 0,03) que receberam 
teriparatida comparado com alendronato (A).59 

Fraturas vertebrais radiológicas ocorreram em apenas uma 
paciente na pós-menopausa com teriparatida e em 10 pacientes 
com alendronato (seis mulheres em pós-menopausa e quatro 
homens) (P = 0,004). Fraturas não vertebrais ocorreram em 12 
pacientes com teriparatida (nove mulheres na pós-menopausa, 
duas na pré-menopausa e um homem) e em oito pacientes com 
alendronato (seis mulheres na pós-menopausa e dois homens) 
(P = 0,36) (A).59

Recomendação

A teriparatida 20 µg/dia via subcutânea deve ser considerada 
tanto para a prevenção como para o tratamento da OPIG, com 
aumento signifi cativo da DMO e redução de fraturas vertebrais, 
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porém sem efeito comprovado nas fraturas não vertebrais 
(A).57 Devido ao elevado custo da medicação, essa droga é 
recomendada na falha (nova fratura ou perda de massa óssea na 
vigência de bisfosfonato) ou contraindicação dos bisfosfonatos. 

15. QUE VARIÁVEIS INDICAM 
PREVENÇÃO/TRATAMENTO DE OPIG EM 
MULHERES NA PRÉ-MENOPAUSA?

As recomendações que orientam o tratamento da OPIG com 
base na DMO em mulheres na pós-menopausa geralmente não 
se aplicam às mulheres na pré-menopausa, pois a relação entre 
massa óssea e fratura nas mulheres na pré-menopausa não é a 
mesma que nas mulheres na pós-menopausa. Outro aspecto a 
considerar é o fato de que fraturas podem ocorrer com DMO 
mais elevada em mulheres na pré-menopausa (D).60

Além disso, ciclos menstruais irregulares, sedentarismo, 
defi ciência e/ou insufi ciência de vitamina D e doença infl a-
matória de base são outros fatores relevantes que devem ser 
sempre considerados na avaliação das pacientes com OPIG na 
pré-menopausa. As defi ciências hormonais devem ser identifi -
cadas e corrigidas, especialmente em mulheres com amenorreia 
(D).61 Entretanto, recomenda-se cuidado nessa população, pelo 
risco de gestação, pois esses medicamentos podem atravessar 
a placenta e afetar o feto, e os efeitos pelo uso prolongado não 
estão bem-estabelecidos nessa população (veja pergunta 18). 

Há poucos estudos sobre prevenção de osteoporose em 
mulheres na pré-menopausa (A),62 especialmente em OPIG. Os 
poucos trabalhos existentes estudaram populações pequenas e 
com seguimento de 18 meses, demonstrando benefício no uso 
de alendrolato associado ao alfacalcidol (B).63 

Ao comparar o uso por 18 meses de teriparatida 20 µg/dia 
com alendronato 10 mg/dia em mulheres na pré-menopausa, 
observou-se signifi cativo aumento da DMO em uso de teripa-
ratida (7% vs. 0,7%, com P < 0,001) (A).59 Alguns especialistas 
recomendam para essas pacientes a opção por bisfosfonatos 
de vida média mais curta, como risedronato, mas não existem 
trabalhos que comprovem tal recomendação. 

As variáveis que devem ser levadas em conta em mulheres 
na pré-menopausa são: história prévia de fratura por fragilida-
de, risco de engravidar, dose e tempo de GC. As recomendações 
para prevenção e tratamento da OPIG do ACR em relação às 
mulheres em pré-menopausa são as seguintes (D):12

• Mulheres na pré-menopausa (sem risco de engravidar) 
e com história de fratura por fragilidade, com duração 
de terapia com GC entre um e três meses: bisfosfonatos 
orais (alendronato e risedronato) quando a dose de GC 
≥ 5 mg/dia ou ácido zoledrônico quando prednisona 

≥ 7,5 mg/dia. Se a duração de uso de GC for ≥ 3 meses, 
tanto bisfosfonatos (alendronato, risedronato e ácido 
zoledrônico) quanto teriparatida podem ser utilizados;

• Mulheres em pré-menopausa (com risco de engravidar) 
e fratura por fragilidade prévia, com duração de GC ≥ 3 
meses: bisfosfonatos orais (alendronato e risedronato) ou 
teriparatida quando a dose de GC for ≥ 7,5 mg/dia. 

Recomendação

Intervenções não farmacológicas, como manter atividade física 
regular, evitar tabaco e álcool devem ser recomendadas, mesmo 
ainda sem evidência comprovada para OPIG. Suplementos de 
cálcio e vitamina D devem ser considerados devido à diminui-
ção da absorção de cálcio intestinal pelo uso de GC (D).10 Há 
poucos estudos sobre tratamento de OPIG em mulheres na pré- 
menopausa, todos com populações pequenas, com benefício 
no uso de teriparatida (A).59 Deve-se ter cuidado especial no 
uso de bisfosfonatos para mulheres com risco de engravidar.

16. QUANDO INDICAR O USO DE 
BISFOSFONATOS NA PREVENÇÃO 
E NO TRATAMENTO DA OPIG EM 
MULHERES NA PRÉ-MENOPAUSA?

Existe um corpo de evidências publicadas em relação à efi cácia 
e à segurança do uso dos bisfosfonatos na prevenção e no trata-
mento da OPIG, porém poucas mulheres na pré-menopausa fo-
ram incluídas nos ensaios clínicos. Os grandes ensaios clínicos 
de prevenção da OPIG com uso de alendronato e risedronato 
demonstraram que a efi cácia desses bisfosfonatos na preven-
ção da perda óssea, nas mulheres na pré-menopausa, é similar 
quando comparada à população total dos estudos (A).45,46,64

Em estudo recente, o ácido zoledrônico também demons-
trou efi cácia na prevenção e no tratamento da OPIG, quando 
comparado ao risedronato. Neste estudo, além de homens, 
foram incluídas 185 mulheres (67 na pré-menopausa) no grupo 
do ácido zoledrônico e 183 mulheres (66 na pré-menopausa) 
no grupo do risedronato. Não houve diferença signifi cativa 
de resposta entre as mulheres em pré- e pós-menopausa (A).53

Recomendação

Embora não existam ensaios clínicos com bisfosfonatos dese-
nhados especifi camente para mulheres na pré-menopausa como 
objetivo primário do tratamento, há uma análise de subgrupos 
que sugere o uso dos bisfosfonatos na prevenção e no trata-
mento dessas pacientes (A),53 porém deve-se ter cuidado em 
mulheres com risco de gravidez.
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17. QUANDO INDICAR O USO DA TERIPARATIDA 
NA PREVENÇÃO E NO TRATAMENTO DA 
OPIG EM MULHERES NA PRÉ-MENOPAUSA?

Em ensaio clínico recente foram observados benefícios da teri-
paratida na prevenção da OPIG em mulheres na pré-menopausa 
e na pós-menopausa, quando comparada ao alendronato (A).57 
Comparando-se os resultados terapêuticos da teriparatida com 
o alendronato em pacientes com OPIG, o aumento da DMO 
na coluna lombar foi signifi cativamente maior no grupo teri-
paratida, tanto para mulheres na pré-menopausa (7,0 vs. 0,7%) 
quanto nas mulheres na pós-menopausa (7,8 vs. 3,7%). Nas 
mulheres na pré-menopausa as fraturas foram infrequentes 
tanto para o grupo da teriparatida quanto para o grupo do 
alendronato (A).59 

Recomendação 

Não existem ensaios clínicos desenhados com o objetivo 
primário de avaliar a ação da teriparatida em mulheres na 
pré-menopausa para prevenção e tratamento da OPIG, porém 
análises de subgrupos de pacientes tratadas nessas condições 
demonstraram que as fraturas são infrequentes tanto para o 
grupo da teriparatida quanto para o grupo do alendronato (A).59

18. OS BISFOSFONATOS PODEM TRAZER 
MALEFÍCIOS NA GESTAÇÃO? 

Estudos em animais confi rmaram a passagem transplacentária 
dos bisfosfonatos (alendronato). Sintomas maternos como 
tremores, letargia, dispneia e falência muscular uterina no 
parto foram atribuídos à hipocalcemia observada no sangue 
materno desses animais no fi nal da gestação (D).65 Baixo peso 
e mortes fetais também foram observados (D).66 Nos fetos, 
a redução do comprimento e a área seccional da diáfi se dos 
ossos longos também foram signifi cativas quando comparadas 
ao grupo-controle (D).65 

Em humanos, porém, não existe evidência científica 
consistente sobre os riscos da utilização dessas drogas na 
gestação. Séries de casos relatados de uso de bisfosfonatos na 
gestação não encontraram malformações congênitas (C).67,68 
Entretanto, relatos de pacientes que utilizaram pamidronato e 
ácido zoledrônico, em dois casos de hipercalcemia de malig-
nidade (C)69–71 e um caso de mãe com osteogênese imperfeita, 
reportaram hipocalcemia fetal assintomática com reversão 
espontânea em até 11 dias de vida (C).71 Especula-se que 
esse evento poderia ser um efeito direto do bisfosfonato, ou 
supressão do PTH fetal pela hipercalcemia materna nos casos 
de neoplasias. 

Em mulheres expostas a bisfosfonatos previamente à 
gestação não foram observados eventos adversos (C).67,68 Um 
estudo que avaliou 24 mullheres que utilizaram alendronato 
até três semanas antes da gravidez, no entanto, evidenciou 
maior prevalência de baixo peso fetal, prematuridade e maior 
taxa de abortos espontâneos que no grupo-controle (C).68 
Entretanto, esses resultados são altamente questionáveis, por-
que as mulheres do estudo apresentavam doenças autoimunes 
e 13 delas utilizavam GC no momento da gestação, fatores que 
sabidamente estão associados à ocorrência desses desfechos 
gestacionais desfavoráveis. 

Mulheres expostas aos bisfosfonatos, antes ou durante a 
gravidez, não apesentaram quaisquer anormalidades ósseas 
ou outras malformações congênitas nos bebês (D).72 De forma 
similar, parece que o uso de bisfosfonatos, antes da concepção 
e no primeiro trimestre da gestação, pode não representar risco 
fetal substancial (B).73 

Recomendação

Dada a ausência de evidências acerca da segurança dos bisfos-
fonatos na gestação, essas drogas devem ser utilizadas somente 
em casos específi cos e com cautela.

19. OS BISFOSFONATOS PODEM TRAZER 
MALEFÍCIOS DURANTE A LACTAÇÃO?

Em relação à segurança dos bisfosfonatos na lactação, existem 
ainda menos estudos e relatos de casos. Embora grave hipocal-
cemia materna tenha sido observada em bovinos (D),74 não há 
relatos semelhantes em humanos. Um relato de caso na literatura 
de uma mulher com síndrome dolorosa regional complexa, 
que utilizou pamidronato IV por seis meses durante a lactação, 
sugere que a passagem da droga para o leite materno é despre-
zível, sendo, portanto, uma opção segura nesses casos (C).67 No 
entanto, não há evidência consistente confi rmando tal achado. 

Recomendação

Atualmente, existe pouca evidência para a segurança dos 
bisfosfonatos em idade fértil, gravidez e lactação. Quando 
confrontado com essas situações, o médico deve pesar os riscos 
e benefícios do uso terapêutico de bisfosfonatos.

20. QUANTO TEMPO ANTES DA GRAVIDEZ OS 
BISFOSFONATOS DEVEM SER SUSPENSOS?

Não há estudos que respondam a essa questão adequadamente. 
Nos relatos de casos não foram referidos efeitos deletérios em 
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casos de mulheres que interromperam o uso dessas drogas no 
momento do diagnóstico da gestação (D).65 Um autor sugere 
que talvez 6–12 meses antes da gravidez seria tempo de sus-
pensão mais seguro.

Recomendação

Na ausência de estudos que estabeleçam um período de tempo 
seguro para a suspensão dos bisfosfonatos, seu uso deve ser 
interrompido o mais precocemente possível antes da gravidez.

21. QUANDO INDICAR O USO DE 
BISFOSFONATOS PARA PREVENÇÃO E 
TRATAMENTO DE OPIG EM CRIANÇAS?

Não há um nível de Z-Score que indique iniciar cálcio e vitamina D 
na OPIG. Essa reposição deve ser feita no início da corticoterapia. 
O valor de Z-Score que indica bisfosfonatos é ≤ –2,0 DP (D).37,44,75

O cálcio isolado não tem efeito no tratamento da OPIG (A).62 
O uso de cálcio e de vitamina D, entretanto, é indicado nesses 
casos (B)76 (D).77

Os bisfosfonatos não estão liberados para crianças, embo-
ra sejam usados na prática diária em centros especializados. 
Anticoncepção é indicada em meninas em idade fértil. Há os 
que acreditam que os bisfosfonatos têm benefício em relação ao 
risco (B)76,78–81 (D).82 Esses medicamentos não são usados para a 
prevenção de OPIG em crianças e em adolescentes (B).76 Suas 
indicações em crianças e em adolescentes para tratamento da 
OPIG são: falha terapêutica com doses máximas de vitamina 
D e cálcio, intolerância ou contraindicação a essas medicações 
e presença de fratura (B)76,78–81 (D).82

Recomendação 

O tratamento de OPIG em crianças deve ser feito com uso de 
cálcio e de vitamina D (B).76 Na presença de falha terapêutica 
com doses máximas de vitamina D e cálcio, intolerância ou 
contraindicação a essas medicações e presença de fratura, 
deve-se utilizar bisfosfonatos (B),78 com especial atenção à 
anticoncepção para as meninas.

22. QUANDO INDICAR O USO DE TERIPARATIDA 
PARA TRATAMENTO DE OPIG EM CRIANÇAS?

Não há evidência para indicação de teriparatida para o tra-
tamento de OPIG em crianças e adolescentes. Estudos de-
monstram risco de desenvolvimento de tumores ósseos em 
modelos animais tratados com essa medicação. Portanto, na 
faixa etária pediátrica, com a cartilagem de crescimento ainda 

aberta, poderia haver risco potencial aumentado, sendo então 
contraindicada nesses pacientes.

Recomendação

Recomenda-se a não utilização de teriparatida para o tratamen-
to de OPIG em crianças e em adolescentes. 
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