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RESUMO

Introducio: as doengas osteometabdlicas ocorrem quando a reab-
sor¢do do osso excede a formagdo. Os bisfosfonatos sdo farmacos
antirreabsortivos usados no tratamento e prevencao da perda de
massa ossea decorrente da osteoporose, doenca de Paget e outras
condi¢des. Os bisfosfonatos sdo considerados tratamento de primeira
escolha na prevencdo da perda de massa Ossea e do aumento da
susceptibilidade a fraturas, associadas ao envelhecimento. Os bis-
fosfonatos orais sao pouco absorvidos pelo trato gastrointestinal. De-
vido a sua alta tendéncia em formar complexos com o calcio, as bulas
advertem que os mesmos ndo devem ser ingeridos com agua mine-
ral, que pode conter altos teores de calcio. Os bisfosfonatos orais
alendronato e risedronato integram os Protocolos Clinicos e Dire-
trizes Terapéuticas (PCDT) do SUS. Porém, estes ndo mencionam
a necessidade de evitar ingerir os comprimidos com agua mineral.
O efeito protetor dos bisfosfonatos depende do uso correto. Obje-
tivo: conduzir uma revisao dos estudos sobre a influéncia da agua
mineral na absor¢do dos bisfosfonatos. Resultados e Discussao: o
calcio e os bisfosfonatos formam complexos relativamente insoluveis
de alto peso molecular em pH fisiologico. Quanto maior a concen-
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tragdo de calcio da dgua mineral, menor a absor¢do desses farma-
cos. Os complexos formados podem ser mais citotoxicos do que as
formas livres. A filtracdo da dgua pode remover em média 89% do
calcio nela presente. Conclusio: bisfosfonatos devem ser ingeridos
preferencialmente com agua filtrada. A ingestdo com agua mineral
contendo altos teores de calcio ndo ¢ recomendada.

Palavras-chave: Absor¢ao Gastrointestinal. Administragdo Oral.
Conduta do Tratamento Medicamentoso. Difosfonatos. Reabsorcao
Ossea.

ABSTRACT

Introduction: bone diseases occur when bone resorption exceeds
bone formation. Bisphosphonates are bone antiresorptive agents
used in the treatment and prevention of bone loss due to osteoporosis,
Paget’s disease and other conditions. Bisphosphonates are used as
first-line medications for the prevention of bone loss and susceptibility
to fractures associated with aging. Oral bisphosphonates are only
poorly absorbed from the gastrointestinal tract. Because of their
high tendency to complex with calcium, the informational packages
state that they should not be ingested with mineral water, which
may contain high level of calcium. The oral bisphosphonates
alendronate and risedronate are included in the Clinical Protocols
and Therapeutic Guidelines (PCDT) of the Brazilian Health System
(SUS). However, PCDT do not refer to the need to avoid the intake of
tablets with mineral water. The protective effect of bisphosphonates
depends on the correct use. Objective: the objective of this research
was to conduct a review of the studies regarding the influence of
mineral water on the absorption of bisphosphonates. Results and
Discussion: calcium ions and bisphosphonates interact to form high
molecular weight polynuclear and relatively insoluble complexes in
the physiological pH range. The higher the calcium concentration of
mineral water, the lower proportion of bisphosphonates is absorbed.
The complexes may be more cytotoxic than their free forms. Filtration
was found to remove 89% of calcium from the water on average.
Conclusion: oral bisphosfonates must be taken with filtered water
whenever possible. Mineral water containing high levels of calcium
is not recommended when taking bisphosphonates.

Keywords: Gastrointestinal Absorption. Oral Administration. Bone
Resorption. Diphosphonates. Medication Therapy Management.
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INTRODUCAO

A osteoporose € uma doenga silenciosa que eleva o risco de fra-
turas mesmo ap6s um leve — ou nenhum — trauma (COSMAN et al.,
2014). A deterioragao do tecido 6sseo gera perda de resisténcia e pre-
dispoe ao risco de fraturas. Em condigdes normais, o 0sso sofre um
processo de remodelagdo em que o tecido antigo € substituido pelo
novo. Os osteoclastos reabsorvem parte do tecido 6sseo formando
lacunas que sdao preenchidas pelos osteoblastos. Uma despropor¢ao
entre a atividade osteoblastica e a osteoclastica, com predominio
desta ultima, leva a osteoporose (GALI, 2001; SOUZA, 2010).

Mais comum em mulheres idosas, a doenga afeta mais de 5,5 mi-
lhdes de pessoas no Brasil € pode resultar em dependéncia funcional,
hospitalizagao, institucionaliza¢ao e morte (PINHEIRO; EIS, 2010;
GARCIA et al., 2016). As medidas de prevengao, rastreio, diagnodsti-
co e tratamento da doenga sdo primordiais para evitar as fraturas. E,
portanto, crucial o papel dos servigos de saude no desenvolvimento
de agdes que visem evitar a osteoporose, promover o diagnostico € o
acesso ao tratamento adequado, seguro ¢ eficaz.

Os bisfosfonatos, farmacos utilizados no tratamento da osteo-
porose, sdo dispensados pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Sdo
agentes inibidores da reabsor¢ao 6ssea mediada pelos osteoclas-
tos. O componente mineral primario do osso ¢ a hidroxiapatita
(Cal0(PO4)6(OH2), um complexo de fosfato e calcio, e os bisfosfo-
natos tem alta afinidade com o calcio. Os bisfosfonatos ligam-se a
esse cation, no cristal de hidroxiapatita, e inibem a reabsor¢ao 6ssea
causadora da osteoporose (BOCK; FELSENBERG, 2008).

Largamente utilizados em todo o mundo, os bisfosfonatos estao
entre os agentes inibidores da reabsor¢ao 6ssea mais efetivos dis-
poniveis (PAZIANAS et al., 2013). A eficacia antifratura daque-
les comumente utilizados estd bem estabelecida. O alendronato e
o risedronato, que sdo bisfosfonatos, previnem fraturas vertebrais,
nao-vertebrais e de quadril, fato de grande importancia diante do
excesso de mortalidade, morbidade e custos associados a fraturas
(GHIRARDI et al., 2014; MURAD et al., 2012; REID, 2015).

Os bisfosfonatos alendronato e risedronato constam na Relacao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Esses medica-
mentos destinam-se ao tratamento da osteoporose ¢ da doenca de
Paget (osteite deformante). O alendronato (comprimidos de 10 e
70 mg) integra o Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no SUS, sendo dispensado no ambito da atengado basica. O
CBAF constitui-se de medicamentos e insumos voltados aos casos
prevalentes e prioritarios da atengdo basica, representando a pri-
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meira linha de cuidado farmacologico do sistema. Ja o risedronato
(comprimidos de 5 e 35 mg), bem como o pamidronato (bisfosfonato
injetavel, 30 e 60 mg), integram o Componente Especializado da As-
sisténcia Farmacéutica (CEAF). Neste componente, enquadram-se
os medicamentos necessarios ao tratamento das situacdes clinicas
definidas nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
(BRASIL, 2015).

Entretanto, a fun¢do desses componentes da assisténcia farma-
céutica (AF) no SUS ndo ¢ apenas elencar os tratamentos que 0s
integram. Os PCDT, por exemplo, foram elaborados para aprimorar
e qualificar a atencdo aos usudrios do SUS. Buscam garantir um tra-
tamento seguro, com condutas terapéuticas baseadas em evidéncias
cientificas. Estabelecem o algoritmo do tratamento farmacologico e
descrevem um “Esquema de Administracdo”, com as doses terapéu-
ticas recomendadas, as vias de administracdao e os cuidados espe-
ciais, quando pertinentes (BRASIL, 2010).

O PCDT inclui ainda o “Guia de Orientagdo ao Paciente”, mate-
rial informativo com orientagdes sobre a administra¢ao dos medica-
mentos prescritos. Segundo o Ministério da Satde, “o farmacéutico
deve dispor deste material, o qual, além de servir como roteiro para
orientagdo, sera entregue ao paciente, buscando complementar seu
processo educativo”. Como ¢ dirigido ao usuario, o Guia utiliza lin-
guagem leiga e evita jargdes médicos e termos rebuscados (BRA-
SIL, 2010).

Os bisfosfonatos sdo fairmacos cujo uso seguro e efetivo exige
varios cuidados especiais. A baixa biodisponibilidade oral desses
farmacos requer administragdo em jejum. O Guia de Orientacdo ao
Paciente do PCDT da Osteoporose inclui a seguinte recomendagao
para comprimidos contendo alendronato ou risedronato: “tome o
comprimido inteiro, sem mastigar ou triturar, com um copo cheio de
agua. Deve-se tomar o medicamento de estdmago vazio pelo menos
30 minutos antes de ingerir outros medicamentos (inclusive o cal-
cio e a vitamina D) ou de ingerir comidas e bebidas”. A mengao do
“copo cheio de 4gua” ndo ¢ por acaso. A ingestdo de bisfosfonatos
orais com uma boa quantidade de 4gua (no minimo, entre 180 e 250
ml) ¢ recomendada para evitar sua adesdo as paredes do esodfago,
0 que poderia causar irritagdo e até mesmo ulceracdo da mucosa
(BROWN et al., 2013).

Todavia, os PCDT n3o mencionam a restricdo a ingestdo dos
comprimidos de alendronato ou risedronato com agua mineral, em
funcdo dos altos teores de célcio que estas podem conter. Como o
calcio afeta a absor¢do desses farmacos, essa restrigao ¢ referida em
todas as bulas dos bisfosfonatos orais e no Formulario Terapéutico

OLIVEIRA, Caroline
Ribeiro de Borja.

A influéncia da
agua mineral sobre
a absorcao dos
bisfosfonatos orais.
SALUSVITA, Bauru,
v. 36, n. 2,

p. 565-585, 2017.



OLIVEIRA, Caroline
Ribeiro de Borja.

A influéncia da
agua mineral sobre
a absorcao dos
bisfosfonatos orais.
SALUSVITA, Bauru,
v. 36, n. 2,

p. 565-585, 2017.

Nacional (FTN) (BRASIL, 2010b). Enquanto o FTN orienta quanto
a “evitar o uso de 4gua mineral, pois pode conter grande quantidade
de calcio”, as bulas sdo mais restritivas e advertem: “Ndo tomar com
agua mineral”. O FTN esclarece que “a presenca de célcio e outros
cations polivalentes reduz significativamente a absorc¢ao de alendro-
nato” e as bulas solicitam a ingestdo dos comprimidos com agua
filtrada. A omissao dessa informac¢ao em todas as se¢oes dos PCDT
— incluindo aquelas dirigidas a orientacdo de conduta profissional —
pode indicar que os usudrios ndo estdo sendo orientados sobre essa
restricdo durante a prescri¢ao e a dispensacao.

De fato, essa omissdo parece existir ndo apenas nos PCDT mas
também na pratica assistencial. Desde de 2009, oficinas de atengdo
farmaceéutica sdo oferecidas junto a Universidade Aberta a Terceira
Idade (UnATI) da Universidade de Sao Paulo (USP). Nessas ofici-
nas, os participantes esclarecem diividas sobre seus tratamentos me-
dicamentosos. Grande parte das idosas participantes, muitas delas
usuarias do SUS, utiliza bisfosfonatos orais e desconhece tal res-
tricdo, mesmo diante das adverténcias das bulas. Esse desconheci-
mento ¢ muito perceptivel também em unidades do SUS, tanto por
profissionais quanto por usudrios, experiéncia vivenciada durante o
acompanhamento de estudantes da USP nos estagios curriculares.

A auséncia dessa diretiva também ¢ comum na literatura, em
certas publicacdes que se referem aos cuidados necessarios a ad-
ministragdo de bisfosfonatos orais. E possivel que a omissdo dessa
orientagdo seja reflexo da falta de evidéncias cientificas sobre sua
importéncia clinica ou do desconhecimento dos seus fundamentos.
Dai a necessidade de uma investigagdo literaria que reuna funda-
mentos cientificos que a justifiquem, auxiliando na tomada de deci-
sdo quanto a sua relevancia para a orientagcao ao usuario ou paciente.

Por conseguinte, tendo como motivacdo a omissdo em artigos
e documentos oficiais e o desconhecimento percebido no exerci-
cio do ensino e da extensdo, este artigo apresenta uma revisao da
literatura sobre a influéncia da 4gua mineral sobre a absor¢ao dos
bisfosfonatos orais.

METODOS

Realizou-se um estudo bibliografico exploratorio e descritivo nor-
teado pela seguinte pergunta: como esta fundamentada na literatura
a interferéncia da dgua mineral sobre a absor¢do dos bisfosfonatos
orais? A busca por artigos cientificos foi conduzida durante o ano
de 2016 na nas bases de dados US National Library of Medicine Na-
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tional Institute of Health (MEDLINE/PubMed) e Biblioteca Virtual
de Saude (BVS) sem limite temporal. Na busca, foram cruzadas as
palavras-chave bisfosfonatos com agua filtrada, agua de torneira e
agua mineral, em portugués e em inglés.

Ap6s a leitura dos titulos e resumos dos artigos obtidos, aqueles
cujo contetido era pertinente aos objetivos deste estudo foram sele-
cionados e analisados na integra. Por meio da leitura dos textos com-
pletos, foram localizadas, analisadas e acrescentadas a esta pesquisa
as referéncias bibliograficas que os autores utilizaram para funda-
mentar as evidéncias relacionadas a pergunta norteadora.

RESULTADOS
Sintese dos dados obtidos na revisao

Ap6s a exclusdo daqueles repetidos nas bases de dados utilizadas,
foram encontrados seis artigos cientificos originais completos, todos
publicados em periddicos indexados no MEDLINE. Entre as publi-
cacdes citadas nas referéncias dos artigos selecionados, trés foram
incluidas, sendo duas da base de dados Scopus e uma da Science-
Direct. Portanto, nove artigos cientificos que respondem a pergunta
norteadora foram utilizados nesta revisao (Tabela 1).

Tabela 1 - Artigos que compuseram a amostra da revisao.

Base de
Autoria (ano) Titulo do artigo Periodico dados
Polynuclear complex formation
Grabenstaetter; in solutions of calcium ionand  Journal of Physical Scopus
Cilley (1971) ethane-1 hydroxyl, I-diphos- Chemistry
phonic acid.
Polynuclear complex formation
in solutions of calcium ion and
Wiers (1971) ethane-1-hydroxy-1,1-diphos-  Journal of Physical Scopus
phonic acid. II. Light scattering, Chemistry
sedimentation, mobility, and
dialysis measurements.
Calcium and 1-hydroxyethyl-
Lamson; Fox; idene-1,I-bisphosphonic acid: International Journal ~ Science
Huguchi (1984) polynuclear complex formation  of Pharmaceutics Direct
in the physiological range of pH.
Janner; Sodium EDTA enhances intesti- Calcified Tissue Inter-
Miihlbauer; nal absorption of two bisphos- Medline

Fleisch (1991)  phonates. national
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OLIVEIRA, Caroline

Studies of the oral bioavail-

Ribeiro de Borja. g%r;%f tal. ability g“mgﬁldPThha;gagﬁ{i-cs Medline
A influéncia da of alendronate. 9y P
agua mineral sobre The effects of nitrogen-con-

. a absorcdo dgs Twiss et al. taining b|§pho§phonates on Journal of Bone and .
bisfosfonatos orais. (1999) human epithelial (Caco-2) cells, Mineral Research Medline
SALUSVITA, Bauru, an in vitro model for intestinal

v. 36, n. 2, epithelium.
p. 565-585, 2017. How much calcium is in your
drinking water? A survey of HSS journal : the
Morr et al. calcium concentrations in musculoskeletal Medline
ottled and tap water and their  journal of Hospital for
(2006) bottled and t t d their j | of Hospital f
significance for medical treat-  Special Surgery.
ment and drug administration.
. Influence of mineral water on
Akagi et al. ! . .
(2011) absorption of oral alendronate  Yakugaku Zasshi Medline
in rats.
Interaction between bisphos-
[toh et al. phonates and mineral water: Biological & Pharma- Medline
(2016) study of oral risedronate ceutical Bulletin

absorption in rats.

Fonte: o autor

Quanto ao delineamento, constituiram a amostra cinco pesquisas
laboratoriais in vitro, trés pesquisas com animais iz vivo € um ensaio
clinico. Os bisfosfonatos usados nos estudos incluidos foram o eti-
dronato (1-hidroxietilideno-1,1-difosfonato, HEDP), o alendronato, o
clodronato, o pamidronato e o residronato.

Os dados obtidos a partir da anélise dos artigos utilizados (Tabela
2) demonstram que, em pH fisioldgico, ocorre agregacao e forma-
¢do de compostos polinucleares de alto peso molecular entre célcio e
bisfosfonatos (GRABENSTETTER; CILLEY, 1971; WIERS, 1971;
LAMSON; FOX; HUGUCHI, 1984; GERTZ et al., 1995). A redugao
da formagdo de complexos por quelagdo mostrou elevar a permea-
bilidade intestinal JANNER; MUHLBAUER; FLEISCH, 1994). As
formas complexadas mostraram-se mais citotoxicas do que as ndo
complexadas, provavelmente devido a sua insolubilidade secundaria
a complexagdo com o célcio (TWISS et al., 1999).

Os ensaios com animais in vivo e com seres humanos sobre a ab-
sor¢ao do bisfosfonatos utilizaram como parametro a quantificagdo
desses farmacos na urina. Apds a administragdo, cerca de metade do
que for efetivamente absorvido liga-se aos cristais de hidroxiapatita
no 0sso, enquanto o farmaco livre ¢ excretado inalterado na urina.
A concentrag@o plasmadtica alcancada ¢ muito baixa. Em seres hu-
manos e em ratos, esse padrao de distribuicdo ¢ quantitativamente
similar (ITOH et al., 2016).



Esses ensaios demonstraram que os bisfosfonatos orais devem ser
ingeridos com agua. Em uma analise da biodisponibilidade de alen-
dronato com mulheres na menopausa, a administragdo do farmaco
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com café preto ou suco de laranja reduziu sua absor¢ao em 60% em
relacdo a ingestdo com agua de torneira (GERTZ et al., 1995).

Entretanto, o teor de calcio da agua utilizada ¢ determinante na
absor¢do de bisfosfonatos. Ao avaliar a biodisponibilidade do alen-
dronato em ratos, Akagi et al. (2011) demonstraram que a absor¢ao
do farmaco diminui conforme aumenta a concentracao de calcio da
agua com ele ingerida. A ingestdo de alendronato com dgua mineral
contendo 80 mg de célcio por litro reduziu em 18% e 49% a excre¢ao
urinaria cumulativa do farmaco, quando comparada a ingestdo com
agua de torneira (contendo 14 mg de calcio por litro) e dgua ultrapura
(sem célcio), respectivamente. Os autores concluiram que, portanto,
a administrac¢do desse fArmaco com 4gua mineral ndo ¢ recomenda-
da quando esta contém altos teores de célcio (Tabela 2).

Tabela 2 - Dados extraidos dos artigos que compuseram a amostra da
revisdo, conforme a questdo norteadora.

. - ) Achados e
Autoria (ano) Objetivos Métodos conclusdes
Ocorre agregacdo e
Estudar as reacoes formagéo de comp-
Grabenstetter, s | . linucl
Cilley de complgxagao_ Qomp f:xometna e ostos polinucleares
(1971) entre célcio e eti-  titulagio de pH. de alto peso mo-
dronato (HEDP). lecular entre calcio
e etidronato.
Os resultados cor-
roboraram qualita-
Buscar evidéncias  Técnicas macro- tivamente o achado
experimentais moleculares de de Grabernstetter
Wiers independentes para espalhamento de e Cilley (1971) de
(1971) a existéncia dos luz, sedimentacéo, que agregados
agregados entre eletroforese e didlise  polinucleares de
célcio e etidronato  em solugdes contendo  alto peso molecular
(HEDP). calcio e etidronato. sdo formados na
reacao entre calcio
e etidronato.
. Na faixa do pH
Determinar se o
~ fisiologico, ocorre
a formacéao do . ~
e . Complexometria e agregacao e for-
Lamson; Fox; complexo poli-

Huguchi (1984)

nuclear entre calcio
e etidronato ocorre
em pH fisiologico.

curvas de titulagdo
de pH.

magao de comp-
ostos polinucleares
entre célcio e
etidronato.
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bauer; Fleisch
(1991)

Com base nas
evidéncias de que
bisfosfonatos séo
pouco absorvidos
por formarem
complexos
insoltveis com
calcio, investigar se
0 quelante de calcio
EDTA aumenta a
absorcéo intestinal
desses farmacos.

Ratos Wistar machos
tireoparatireoidecto-
mizados receberam
oralmente doses de
bisfosfonatos com e
sem EDTA. A absorcao
dos bisfosfonatos
(alendronato e clo-
dronato) foi avaliada
indiretamente pela
supressao da hiper-
calcemia induzida

por um retindide. 0
retindide estimula

a reabsorcgao 6ssea el-
evando a calcemia em
animais submetidos

a tireoparatireoidec-
tomia.

0 EDTA, em
concentracoes
elevadas, aumen-
tou a absorgéo

dos bisfosfonatos,
resultado demon-
strado pelo declinio
da calcemia,
sugerindo que 0
quelante reduziu a
formacé&o de com-
plexos com calcio e
elevou a permeabi-
lidade intestinal.

Gertz et al.
(1995)

Determinar a bio-
disponibilidade oral
do alendronato.

40 mulheres na
menopausa, rece-
beram pela manhad em
jejum comprimidos
contendo alendronato
com agua de torneira,
café preto ou suco de
laranja. Amostras de
urina foram coletadas
durante 24 horas
apos a administragdo
para quantificagdo do
farmaco.

A administragéo de
alendronato com
café preto ou suco
de laranja reduziu
sua absorgéo em
60% em relagdo a
administragéo com
agua de torneira.

Twiss et al.
(1999)

Investigar os efeitos
de bisfosfonatos
livres e complexa-
dos com calcio

na viabilidade de
células do epitélio
intestinal.

Culturas de células
Caco-2 foram usadas
como modelo de
epitélio intestinal e in-
cubadas com solugdes
contendo bisfosfo-
natos (alendronato e
pamidronato) com e
sem calcio em varias
concentragoes. Foi
determinada a razdo
molar da complexagao
entre bisfosfonatos e
calcio.

0Os bisfosfonatos
formaram com-
plexos com calcio
em pH fisiologico

e as formas
complexadas
mostraram-se mais
citotoxicas do que
as nao complexa-
das, provavelmente
devido a insolubili-
dade secundaria a
complexagdo com
o calcio.
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Uma vez que o
calcio interfere na
absorcao de bisfos-
fonatos, avaliar as

A concentragao de
calcio foi determinada
pela inspecao dos
rétulos dos produtos

Conforme a origem,
a agua pode ser
uma boa fonte de
calcio, a0 mesmo
tempo em que

tem o potencial de
inibir a absorgao de

Morr et al. cgncentragﬁes de disponiveis comercial- bisfosfonatos. As
(2006) ?:rﬁ(la(; ((jji fzj;;i;e:ntes mente e pela apélise maigres concen-
de torneira, pura e do copteudo mineral  tragdes de calcio
mineral be,m como das'dn‘erentes fonte,s forqm encgntradas
a remog:éo de calcio de.agua~antes € apos qa agl~Ja mineral. A
por filtragdo a filtrag&o. flltrag'c}o removeu,
' em média, 89%
da quantidade de
célcio da agua.
A absorgéo do
Amostras de alen- alendronato
dronato diluido em diminuiu conforme
agua pura e emagua aumentou a
mineral (contendo concentragao de
diferentes teores de calcio da agua. A
calcio) foram admi- ingestao com agua
nistradas oralmente mineral contendo
Investigar a influén- em grupos de ratos 80 mg de célcjo
Akagi et al. cia da gua min- machos Wlstgr.que por Iltrg reduz(:u
(2011) eral na absorcio do estavam em jejum por em 18% e 49% a

alendronate.

24 horas. Amostras

de urina dos animais
foram coletadas
durante 24 horas

apos a administragao.
A concentragao de
alendronato foi quanti-
ficada por HPLC.

excrecao urindria
cumulativa do
farmaco, quando
comparada aquela
com agua de tor-
neira (contendo 14
mg de calcio por
litro) e agua ultra-
pura (sem calcio),
respectivamente.
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[toh et al.
(2016)

Investigar como a
concentragdo de
calcio e magnésio
da agua mineral
afeta a biodisponib-
ilidade do risedro-
nato na administra-

Amostras de rise-
dronato diluido em
agua pura e em agua
mineral (contendo
diferentes teores de
calcio e de magnésio)
foram administradas
oralmente em grupos
de ratos machos Wi-
star que estavam em
jejum por 24 horas.
Amostras de urina dos
animais foram coleta-
das durante 24 horas
apos a administragao.
A concentragdo de
risedronato foi quanti-
ficada por HPLC.

A excrecao urindria
cumulativa do
risedronato admi-
nistrado com agua
mineral foi signifi-
cativamente menor
do que aquela com
agua pura ou de
torneira. A absor-
¢éo do farmaco
diminui conforme
a concentragdo de
calcio se eleva. A
ingestdo com agua
mineral contendo
83 mg de calcio
por litro reduziu
em 32% e 44,8%
a excregao urindria
cumulativa do
farmaco, quando
aquela com agua
de torneira (que
continha calcio,

13 mg/L) e 4gua
ultrapura (sem
célcio) — redugao
estatisticamente
significativa. A
administracéo de
risedronato com
agua mineral con-
tendo altos teores
de calcio (80 mg/L
0U mais) ndo é
recomendada. A
excrecdo cumula-
tiva do farmaco foi
independente do
teor de magnésio,
sugerindo que

a concentragéo
deste ultimo

ndo afeta sua
biodisponibilidade.

Fonte: o autor
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Resultado relativamente semelhante foi obtido por Itoh ez al. (2016)
com o risedronato em ratos. A excre¢do urindria cumulativa do far-
maco administrado com dgua mineral contendo altos teores de calcio
mostrou-se significativamente menor do que aquela resultante da ad-
ministragdo com agua pura ou de torneira, indicando que a formagao
de complexos entre o célcio e o risedronato reduz sua biodisponibili-
dade. A absor¢ao do farmaco também diminuiu conforme a concen-
tracdo de calcio da dgua ingerida se elevou. A administracdo de rise-
dronato com 4gua mineral contendo 83 mg de calcio por litro reduziu
em 32% e 44,8% a excre¢do urinaria cumulativa do fArmaco, quando
comparada a ingestdo com agua de torneira (contendo 13 mg de cal-
cio por litro) e dgua ultrapura (desprovida de célcio, purificada com
Millipore da Merck), respectivamente. A dgua de torneira utilizada
no estudo continha 13 mg de calcio por litro. Em relacdo as amos-
tras de agua que continham menores teores de célcio, também houve
reducdo na absor¢ao do farmaco, mas esta nao foi estatisticamente
significativa. Com base nesses resultados, os autores concluiram que
ndo ¢ recomendada a ingestao de risedronato com agua mineral cujo
contetido de calcio representasse aproximadamente 80 mg/L ou mais.

Em algumas regides, a dgua de torneira também pode conter
calcio em quantidades elevadas. MORR et al. (2006) analisaram a
agua de torneira de varias cidades dos Estados Unidos e Canadé e
observaram que em alguns locais os teores de calcio sdo elevados o
suficiente para interferir na absor¢do dos bisfosfonatos. A concen-
tragdo variou de 1,4 a 135,5 mg/L. Todavia, a filtragdo demonstrou
remover, em média, 89% da quantidade de célcio da agua, o que
sugere que a melhor op¢do para a administragdo com bisfosfonatos
¢ a dgua filtrada.

DISCUSSAO

A absorcao dos bisfosfonatos orais

Os fatores que podem interferir na absor¢do de medicamentos as-
sumem maior relevancia quando se trata de bisfosfonatos. A absor-
¢do destes farmacos ocorre principalmente por meio das jungdes in-
tercelulares (tight junctions), barreiras que regulam a permeabilida-
de intestinal e dispdem de poros permeéveis a moléculas com cerca
de 150 déltons. Os bisfosfonatos apresentam entre 200-400 déltons,
peso molecular que limita sua absor¢do (LIN, 1996; RUIFROK;
MOL, 1983). Além disso, essas juncdes apresentam ions bivalentes,
como calcio e magnésio, que se ligam fortemente aos bisfosfonatos
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formando complexos que nio sio absorvidos (JANNER; MUHL-
BAUER; FLEISCH, 1991; PAZIANAS et al., 2013).

Foi demonstrado que cations bivalentes e trivalentes — como cal-
cio (Ca*"), magnésio (Mg?"), ferro (Fe**) e aluminio (Al**) — inter-
ferem na absorcdo dos bisfosfonatos. Devido a sua alta afinidade
por esses cations (em especial, calcio e magnésio), os bisfosfonatos
formam com eles complexos polinucleares de alto peso molecu-
lar que precipitam e ndo sdo absorvidos pelo trato gastrintestinal
(BOCK; FELSENBERG, 2008; CHAPURLAT; DELMAS, 2006;
GRABENSTAETTER; CILLEY; 1971; JANNER; MUHLBAUER;
FLEISCH, 1991; LAMSON; FOX; HUGUCHI, 1984; OSTOVIC;
BRENNER, 1995). Além disso, a hidrofobicidade do revestimento
do intestino delgado (e mucosa géastrica e do colon) atua como mais
um fator limitante da absorc¢ao oral de bisfosfonatos, como o alen-
dronato e o risedronato. Juntos, esses fatores contribuem para a sua
baixa e variavel absor¢io (JANNER; MUHLBAUER; FLEISCH,
1991; PAZIANAS et al., 2013).

Ap6s a administracdo oral, a absor¢do intestinal dos bisfosfonatos
situa-se entre 0,6-3% e torna-se ainda menor na presenga de alimen-
tos, especialmente aqueles contendo calcio (Bock; FELSENBERG,
2008; CHAPURLAT; DELMAS, 2006; PAZIANAS et al., 2013). A
ingestao dos comprimidos em jejum previne a formagdo de com-
plexos insoliiveis com esse e outros cations, que estdo naturalmente
presentes em muitos alimentos sélidos e liquidos (PAZIANAS et al.,
2013). Evidentemente, estas recomendacdes nao se aplicam aos bis-
fosfonatos intravenosos (BOCK; FELSENBERG, 2008; CHAPUR-
LAT; DELMAS, 2006).

A baixa biodisponibilidade dos bisfosfonatos torna especialmente
relevantes todos os fatores que podem reduzir ainda mais sua ab-
sor¢do. As bulas realmente recomendam a ingestdo dos comprimi-
dos com agua filtrada, meia hora antes da primeira refeicao, bebida
ou medicagdo do dia, e advertem quanto a necessidade de evitar a
administracdo concomitante com agua mineral. Café, cha ou suco
também sdo contraindicados, uma vez que também prejudicam a
absorcao dos bisfosfonatos. Como mostra esta revisao, essas reco-
mendagdes estdo respaldadas na literatura, inclusive o uso da agua
filtrada, que ¢ de fato a melhor escolha no momento da administra-
¢ao de bisfosfonatos.

Quanto a restricao ao uso de agua mineral, nesta revisao observa-
-se que, segundo a literatura, deve ser evitada aquela que contém
altos teores de célcio. No Brasil, entre os tipos de agua mineral mais
consumidos, muitos apresentam teores inferiores a 15 mg/L, possi-
velmente muito proximos ao da propria dgua de torneira. Contudo,
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alguns apresentam quantidades elevadas, a partir de 80 mg/L. Esses
podem ser muito uteis como suplementacdo de calcio, mas nao de-
vem ser administrados com bisfosfonatos.

Por outro lado, a restri¢do a partir desse teor especifico (80 mg/L)
¢ relativa, uma vez que nos estudos de absorcao foi utilizada apenas
a quantidade de 4gua necessaria para a ingestdo dos farmacos. Se
0 usuario ou paciente consumir grandes volumes no momento da
ingestao dos bisfosfonatos orais, produtos com menor concentragao
de célcio poderdo também proporcionar doses elevadas o suficiente
para interferir significativamente na absor¢do. Esse fato justifica a
orientacdo mais restritiva das bulas, que advertem contra o uso de
agua mineral — sem restri¢ao especifica aquelas contendo altos tores
de calcio — e recomendam a 4gua filtrada.

Esses cuidados necessarios a administracao de bisfosfonatos e o
inconveniente diario de manter o estdbmago vazio por um periodo
consideravel (pelo menos 30 minutos apos a ingestdo) levaram ao
desenvolvimento e ao sucesso das formulagdes orais para adminis-
tragdo semanal e mensal (PAZIANAS et al., 2013). O SUS dispo-
nibiliza comprimidos para administragdo diaria (10 mg) e semanal
(70 mg). Neste tltimo caso, o usuario escolhe o dia da semana mais
conveniente e efetua a administragcdo em jejum, ao despertar, apenas
com agua filtrada. Por outro lado, em fun¢do da baixa biodisponibili-
dade oral desses farmacos, a administragao correta ¢ ainda mais im-
portante quando o comprimido ¢ administrado uma vez por semana
(RINGE; VAN DER GEEST; MOLLER, 2006).

Bisfosfonatos orais e suplementacao de calcio

Neste artigo, ¢ discutido o problema da ingestdo de bisfosfonatos
orais com agua mineral. Ndo se questiona, no entanto, a importancia
da ingestdo de calcio em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos.
Afinal, o tratamento mais comum na prevengdo € manejo da osteo-
porose € a associacao entre bisfosfonatos orais (em comprimidos de
uso didrio, semanal ou mensal) e suplementos de célcio e vitamina D
(RINGE; VAN DER GEEST; MOLLER, 2006). Pacientes que utili-
zam bisfosfonatos devem manter niveis adequados de célcio, requisi-
to essencial para o alcance dos plenos beneficios do tratamento (BO-
ONEN et al., 2006). O corpo armazena mais de 99% do célcio de
que dispde nos ossos e dentes. Todavia, se houver declinio do nivel
plasmatico, a reabsor¢ao Ossea se eleva para restaurar a concentragao
sérica. A ingestdo adequada de célcio ¢ entdo necessaria para manter
este equilibrio (SUNYECZ; JOHN, 2008).
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Embora a melhor fonte de célcio seja a propria alimentagdo
(SUNYECZ; JOHN, 2008), o efeito do calcio advindo dessa fonte
no osso ndo ¢ conhecido (TAI et al., 2015). Como a suplementagao
produz aumento da densidade mineral dssea, os suplementos po-
dem ser usados em pacientes que ndo tém uma nutricdo adequada
e auxiliar na prevencao de fraturas (BACCARO et al., 2015; SHIN;
KIM, 2015).

Uma vez que produtos que contém cations polivalentes, como
o calcio, reduzem a absorcdo dos bisfosfonatos orais, estes ¢ os
suplementos de cédlcio ndo devem ser administrados simultanea-
mente. Além disso, enquanto os bisfosfonatos requerem adminis-
tracdo em jejum, os suplementos de célcio devem ser ingeridos
durante as refeicoes.

A propria 4gua mineral pode ser uma alternativa efetiva na suple-
mentac¢do de célcio, desde de que nao seja ingerida no mesmo horario
que os comprimidos contendo bisfosfonatos (BOHMER; MULLER;
RESCH, 2000; MORR et al., 2006).

CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Quando os pacientes e usuarios ndo recebem orientagdes sobre
como administrar seus medicamentos, tendem a utiliza-los da ma-
neira que lhes for mais conveniente. O mesmo ocorre quando nao
compreendem as instru¢des ou quando ndo as consideram necessa-
rias. Além disso, individuos polimedicados podem ter dificuldade de
seguir as diversas instru¢des que seus tratamentos podem requerer
(RINGE; VAN DER GEEST; MOLLER, 2006; RINGE et al., 2009).

Neste estudo, concluiu-se que bisfosfonatos orais devem ser in-
geridos apenas com um copo cheio de 4gua (no minimo entre 180
e 250 ml), preferencialmente filtrada. Agua mineral contendo altos
teores de célcio (80 mg/L ou mais) deve ser evitada no momento da
ingestao dos comprimidos. Por outro lado, ndo se pode ignorar o fato
de que a quantidade administrada de cédlcio dependera do volume
de dgua ingerido — o que torna preocupante inclusive o consumo de
produtos contendo menores teores de calcio durante ou no mesmo
horario da administracao de bisfosfonatos. O calcio forma com os
bisfosfonatos complexos ndo absorviveis. Devido a sua insolubilida-
de, as formas complexadas podem ser ainda mais citotoxicas do que
as ndo complexadas. A filtracdo da dgua demonstrou remover, em
média, 89% da quantidade de célcio nela presente.

O efeito protetor dos bisfosfonatos depende da correta adesdao ao
tratamento. Estima-se que as fraturas podem ser evitadas se estes
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farmacos forem utilizados corretamente. Os custos associados as
fraturas e ao desperdicio de farmacos dispensados e utilizados ina-
dequadamente sdo elevados (SHEEHY et al., 2009). O tratamento
adequado ¢ essencial para reduzir os custos e os encargos de morbi-
dade, incapacidade e mortalidade evitdveis na idade avangada (GHI-
RARDI et al., 2014).

Quando ndo ocorre absor¢do de fArmaco em quantidade efetiva,
ndo ha efeito terapéutico e, em consequéncia, ndo ha preven¢do con-
tra fraturas. J4 o risco de alteragdes gastrintestinais (como esofagite e
ulcera) — efeitos adversos associados aos bisfosfonatos — existe mes-
mo sem absor¢ao, assim como os custos do tratamento. Em fungao
do risco de efeitos adversos gastrintestinais, os usuarios sao orien-
tados a permanecerem eretos (em pé, sentados ou caminhando) por
pelo menos 30 minutos apds ingerir o comprimido. Essa orientacao,
fundamentada na literatura, consta nas bulas, no FTN ¢ também nos
PCDTs. A inabilidade de ficar na posi¢@o ereta constitui contraindi-
ca¢do ao tratamento com bisfosfonatos orais. Uma das alternativas
nesses casos € o uso dos bisfosfonatos injetaveis.

Tanto na prescri¢do quanto na dispensacao de bisfosfonatos orais,
¢ fundamental orientar os pacientes quanto a necessidade de inge-
rir os comprimidos inteiros apenas com agua filtrada, 30 minutos
antes do café da manha, e de permanecer em jejum, em posi¢ao
ereta, durante esse periodo. Como essas instrucdes especificas nao
sdo comuns a outras classes de medicamentos, podem causar certa
hesitagdao ou descrenga. Por esse motivo, devem ser reforcadas e, de
preferéncia, justificadas.

Nas oficinas de atenc¢ao farmacéutica da UnATI da USP, € notorio
que os participantes passam a aderir e seguir as instrugdes quando
conhecem as razdes em que as mesmas se baseiam. O paciente ¢é
autonomo na tomada de decisao e, se considerar as instrucoes irrele-
vantes, pode ndo segui-las, sobretudo se forem pouco convenientes.

Uma vez que o PCDT tem a finalidade de garantir um tratamen-
to seguro, com condutas baseadas em evidéncias cientificas, e ser-
ve ainda de guia para profissionais e pacientes, ¢ recomendavel a
inclusdo nesse documento da adverténcia sobre as restricdes quan-
to a ingestdo de alendronato e risedronato com agua mineral. Em
razao da sua relevancia e do amplo consumo de d4gua mineral, que
comumente substitui o uso de agua filtrada ou de torneira, essa
adverténcia consta nas bulas. Talvez, o fator determinante da im-
portancia dessa recomendacao seja o fato de que a absorcao desses
farmacos por via oral ¢ de qualquer maneira muito baixa. Sendo
assim, qualquer condi¢do que possa comprometé-la ainda mais ¢é
de grande relevancia.
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E notdrio neste artigo que a correta administracio dos bisfosfo-
natos orais exige iniimeros cuidados que vao além da recomendagao
de ingestao exclusivamente com dgua da torneira ou filtrada. Porém,
o foco desta revisao foi motivado pelo fato de que esta recomenda-
¢io especifica é frequentemente omitida ou ignorada. E possivel que
isto se dé em fun¢do de desconhecimento dos fundamentos em que
a mesma se baseia ou de incerteza quanto a sua relevancia clinica.
Espera-se que as informacgdes aqui reunidas contribuam com uma
conduta mais consciente na tomada de decisdo quanto as orientacdes
que sdo necessarias ao tratamento seguro e eficaz.
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