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RESUMO

A osteoporose € uma doenga do esqueleto sistémica que resulta de um desequilibrio
no processo de remodelacdo 6ssea. De etiologia poligenética, trata-se de uma patologia
ambientalmente modificavel, que precipita em fraturas de fragilidade a nivel vertebral,

colo do fémur e radio.

Em resultado do aumento da esperanca média de vida, também a incidéncia de
patologias caracteristicas do doente idoso aumentou consideravelmente, como € 0 caso

da osteoporose.

Os métodos atualmente disponiveis, excetuando os marcadores de remodelagdo
Ossea, ndo permitem a avaliacdo de outras propriedades do esqueleto como a qualidade
do tecido 6sseo, fundamental na determinagcdo da resisténcia. A determinacdo da
densidade mineral 6ssea (DMO) continua a ser o principal meio de diagndstico e
monitorizacdo do tratamento osteopordtico por absorciometria radioldgica de dupla

energia (DEXA).

A osteoporose, manifesta-se geralmente em consequéncia de fraturas sendo a DMO

diminuida um fator de risco a ter em considera¢do, mas ndo € o unico.

Embora o tratamento da osteoporose tipicamente envolva a utilizacdo de agentes
farmacoldgicos, estad bem estabelecido que as intervencdes no estilo de vida, tais como a
atividade fisica e nutricdo adequada desempenham um papel essencial na satde global do

individuo.

A patogénese da osteoporose é complexa e multifatorial, envolvendo fatores

genéticos e sistemas complexos de sinalizagdo e regulacdo hormonal.
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A identificagdo dos doentes em risco, procurando fazer um diagndstico atempado,
assim como a implementacdo de medidas preventivas e o inicio da terapéutica nos doentes
selecionados podem ajudar a minimizar consideravelmente o risco de fratura inerente a

esta patologia.

Palavras-chave: Osteoporose, Envelhecimento, Patogénese, Diagndstico, Prevencdo,

Tratamento
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ABSTRACT

Osteoporosis is a systemic skeletal disorder which results from an imbalance in
bone remodeling. It’s a polygenetic, environmentally modifiable disease, which

precipitates into fragility fractures of vertebrae, hip and radius.

The worldwide burden of disease is huge and steadily increasing while the average

life expectancy is also on the rise.

Although the idea of “bone quality” is conceptually useful, except for bone turnover
markers, methods are not currently available for the clinical assessment of other
properties of bone that determine bone strength. Thus, for now and the near future,
measurement of bone density, testing with dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA),
remains the primary technique for the diagnosis of osteoporosis and for monitoring

treatment.

Osteoporosis only causes symptoms or impact on the patient when there is a
fracture. Low bone density is one of the main risk factors for fracture, but not the only

one.

Although osteoporosis treatment typically involves the use of pharmacologic
agents, it is well-known that lifestyle interventions such as physical activity and adequate

nutrition both play a key role in bone health.

The pathogenesis of osteoporosis is complicated and multifaceted, involving

genetics and complex systems of hormonal signaling and regulation.

Therefore, identifying patients at risk, making a timely diagnosis, implementing
prevention measures and initiating pharmacologic therapy for appropriate patients can all

help to minimize fracture risk.
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ABREVIATURAS

AVC- Acidente Vascular Cerebral

DEXA- Absorciometria Radioldgica de Dupla Energia

DGS- Direcdo Geral de Saude

DMO- Densidade Mineral Ossea

ERa e Erp- Recetores Estrogénicos Alfa e Beta

FDA- Food and Drug Administration

FRAX- Fracture Risk Assessment Tool

v-GT- Gamaglutamiltranspeptidase

HDL- Lipoproteina de Alta Densidade

LDL- Lipoproteinas de Baixa Densidade

ICC- Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

NOF - National Osteoporosis Foundation

OMS- Organizagdo Mundial de Salude

OPG- Osteoprotegerina

PTH- Paratormona ou Hormona Paratirdide

PTH [1-34]- Hormona Paratiroide Recombinante Humana
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RANK- Recetor de Ativacdo do Fator Nuclear Kappa B

RANKL- Ligando para o Recetor de Ativacdo do Fator Nuclear Kappa B

SERMs- Moduladores Seletivos da Recaptacdo de Estrogénio

SHBG- Globulina Fixadora das Hormonas Sexuais

25 (OH) D- 25-Hidroxicolecalciferol



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
A Osteoporose no Envelhecimento

INTRODUCAO

A Osteoporose é uma doenca cronica e sistémica caracterizada pela redugédo da
densidade 0ssea, deterioracdo da microarquitetura estrutural e aumento da fragilidade do

esqueleto com ocorréncia de fraturas apos traumatismo minor. 1 2

O tecido 0sseo encontra-se em constante formacéo e reabsorgdo, num processo
dindmico cujo desequilibrio leva ao surgimento de doencas metabolicas como € o caso da
osteoporose.® De facto, com o envelhecimento ocorre um aumento da reabsorgio dssea
que estd associada, muito provavelmente, a uma disfuncdo ao nivel da atividade

osteoblastica.

Dentro dos diversos fatores de risco ja conhecidos que causam osteoporose, 0S

niveis séricos de estrogénio e o envelhecimento sio dois dos mais importantes. °

Segundo varios estudos populacionais, cerca de 1/3 das mulheres em Portugal, com
idades compreendidas entre 0s 55 e 64 anos, tém osteoporose, sendo que o risco de fratura
a partir dos 50 anos de idade € de cerca de 50%. Trata-se, portanto, de uma patologia
associada a significativa morbilidade e mortalidade, e, consequentemente, com grande

impacto na qualidade de vida. © 7

A prevencdo de fraturas constitui o objetivo primordial da terapéutica da
osteoporose. O tratamento ndo farmacolédgico envolve uma dieta saudavel, prevencao de
quedas e a manutencdo de niveis razoaveis de atividade fisica com correcdo de doencas
ou terapéuticas que possam induzir a osteoporose, entre outras medidas. * 8 Por sua vez,
o tratamento farmacologico inclui suplementacdo com célcio e vitamina D, e agentes

farmacoldgicos que inibem a atividade osteocléstica, como é o caso dos Bifosfonatos.®

10
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A densitometria 6ssea é um exame obrigatorio quando se suspeita de osteoporose,
sendo a absorciometria radioldgica de dupla energia (DEXA) o método mais validado e

comumente usado na determinagdo da densidade mineral 6ssea (DMO). °

Atualmente, sdo adotados os critérios de diagnostico da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) representativos da relagéo existente entre a DMO e o risco de fratura, com
a duplicacéo do risco de fratura por cada diminuicdo de um desvio-padrdo relativamente
a um valor padrdo medido por DEXA.2 De acordo com esta classificacio, osteoporose
significa DMO, medida por DEXA do colo do fémur, correspondente a um indice T <-
2,5, sendo o indice T a diferenca em desvios-padrdo existente entre o valor medido no
doente e a média dos adultos jovens saudaveis do mesmo sexo e raca, isto é, o pico de

massa 0ssea correspondente. °

Tendo em conta 0 aumento da esperanca média de vida e o envelhecimento da
populacdo, esta patologia é de elevado interesse publico, particularmente nesta faixa

etéria, devido a sua elevada incidéncia e prevaléncia.

Com este trabalho procuro fazer uma reviséo atualizada a respeito desta patologia
nomeadamente sobre a sua importancia, fisiopatologia, clinica, fatores de risco,

tratamento atualmente disponivel, assim como formas de prevencéo desta doenca.

Reconheco que é de vital importancia que todos os profissionais de salde estejam
preparados cientificamente para esta patologia, ndo somente para minimizar os efeitos

deletérios causados pela osteoporose, mas também para atuar na sua prevencao.

11
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METODOS

No dia 19 de marco de 2015, foi realizada pesquisa bibliografica através dos
artigos indexados na MEDLINE a partir das seguintes palavras-chave em combinagéo
“osteoporosis”, “elderly”, “pathophysiology”, “risk factors” ¢ “treatment”. A pesquisa foi
limitada a artigos de lingua inglesa e portuguesa, publicados desde 2006 até 2015,
inclusive.

Paralelamente foram revistas as circulares normativas disponiveis no website da
DGS relativas ao tema osteoporose e incluidas publicagdes no formato de livro na area
da Reumatologia. Foram analisadas as recomendagdes mais recentes sobre osteoporose
disponiveis nos websites do National Osteoporosis Guideline Group (NOGG), National
Osteoporosis Fundation (NOF) e Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR).

O idioma e o0 ano de publicagdo foram os Unicos critérios de inclusdo/excluséo

estabelecidos para a pesquisa de artigos. Com esta pesquisa obtiveram-se 70 artigos.

12
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RESULTADOS

Epidemiologia

A melhoria na qualidade dos cuidados de saude e estilo de vida das populacbes
levou a um consideravel aumento da esperanca de vida das sociedades modernas no
altimo século.*® Acontece, porém, que em resultado deste aumento, também a incidéncia
de patologias caracteristicas do doente idoso, aumentou consideravelmente, como é o

caso da osteoporose. !

De facto, a osteoporose é a patologia metabdlica mais frequente, sendo a estimativa
global de 200 milhdes de pessoas afetadas. Corresponde a 32 maior causa de morte no ser

humano.? 13

Anualmente, em todo o mundo, ocorrem cerca de 1,6 milhdes de fraturas, prevendo-

se que esse valor aumente para os 4,7 milhdes, em 2050.%

De acordo com varios estudos populacionais, cerca de 1/3 das mulheres
portuguesas, com idades compreendidas entre 0s 55 e 0s 64 anos, tém osteoporose, sendo
de cerca de 50% o risco de fratura a partir dos 50 anos de idade.® Anualmente, em
Portugal, regista-se aproximadamente 9500 fraturas da anca, sendo que 10-20% destes
doentes morrem, no ano posterior a ocorréncia da fratura, e 50% ficam funcionalmente
incapacitados. Estima-se também que, na Europa, o custo anual com as fraturas de

fragilidade, ronda os 30 bilides de euros.

Apesar de ndo se tratar de uma patologia de género, verifica-se uma incidéncia 2-3
vezes superior no sexo feminino. Estudos revelam que, depois dos 50 anos, cerca de uma
em cada duas mulheres e um em cada cinco homens poderéo vir a desenvolver uma fratura
de fragilidade durante as suas vidas.!

13
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A mortalidade associada as fraturas osteoporéticas varia entre 0s 15 e 0s 30%, numa

percentagem semelhante ao cancro da mama e ao AVC.°

Nos adultos em risco de fratura, o tratamento osteoporotico reduz a sua ocorréncia

em aproximadamente 70%.%°

A osteoporose foi ja designada como a “epidemia silenciosa”, ¢ s6 uma acao
preventiva adequada junto da populacdo em risco, conjugada com o empenho dos

profissionais de salide, permitira minorar este flagelo.®

14
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Fisiopatologia

O tecido 6sseo € uma forma especializada de tecido conjuntivo formado por uma
fase mineral, constituida por cristais de fosfato de calcio, sob a forma de hidroxiapatite,

que assenta numa organizada matriz colagénica tipo I. 13 1

Estruturalmente, o tecido 6sseo pode ser classificado como esponjoso ou trabecular
e como cortical ou compacto. O tecido 6sseo cortical, com funcGes de suporte e protecao,
esta localizado externamente em relagdo ao tecido 6sseo esponjoso, que constitui o eixo

da funcio metabdlica.r® 1’

A resisténcia 6ssea depende quer da DMO, quer da qualidade do tecido 0sseo,
estando esta Ultima relacionada com um conjunto de fatores que determinam a resisténcia

a fratura, bem como a sua microarquitetura estrutural. 8

As células do tecido 6sseo podem ser agrupadas em duas séries diferentes: células
da linha osteobléstica, responsaveis pelo processo de formacao e mineraliza¢do da matriz
Ossea, e células da linha osteoclastica, relacionadas com a sua reabsorcéo. ** O processo
de diferenciacdo das células da linha osteoclastica € controlado pelas células da linha
osteoblastica, através de um eixo de regulacdo comum, vulgarmente conhecido por

RANKL/RANK/OPG.Y

As células da linha osteoblastica tém origem nas células mesenquimatosas
indiferenciadas e pluripotenciais e integram quatro subpopulagdes principais: 0s pré-

osteoblastos, 0s osteoblastos maduros, as células de revestimento 6sseo e 0s ostedcitos.®

Os osteoblastos, localizados a superficie da matriz 6ssea, sdo 0s responsaveis pela
formacéo de o0sso através da secrecdo de fibras colagénicas tipo | e restantes proteinas da

matriz ndo colagénicas e promovem também a deposicdo de cristais de hidroxiapatite.*

15
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Por outro lado, os osteoclastos destroem o tecido dsseo através da secrecdo de acido e

enzimas que reabsorvem as fibras colagénicas mineralizadas.?

Ambas as células sdo fundamentais na manutencgéo de reservas corporais adequadas

de célcio, magnésio e fosforo necessarias para a homeostasia corporal.**

Os ostedcitos, que resultam da maturacdo osteoblastica, secretam fatores de
crescimento que regulam a atividade osteoblastica e osteoclastica e consequentemente a
formacao de 0sso0.'® Constituem 90-95% das células do tecido 6sseo no adulto e tém um

papel importante como mecanorecetores.® 2

Os osteoblastos secretam um indutor  rigyra 1- Eixo de regulacéo

] ) . RANKL/RANK/OPG
major da osteoclastogénese: o ligando para o
Differentiation and
. ~ Osteoclast Mmion
recetor de ativacdo do fator nuclear kappa B precursor —_
. . ~ Activated
(RANKL), que se liga ao recetor de ativacéo do RANK ‘( opg  Oseoclst
. RANKL
fator nuclear kappa B (RANK) na superficie dos
pré-osteoclastos induzindo a diferenciagéo,
proliferacédo e sobrevivéncia osteoclastica. Em Oefetionistoms) s} y
. , BONE
contrapartida, os osteoblastos produzem também RESORPTION
) o Fonte:
osteoprotegerina (OPG), com alta afinidade para 0 pitp:/amww.medscape.com/viewarticle
/479893 2

RANKL, impedindo ou bloqueando a ligacdo do
RANKL ao seu recetor RANK. Por este mecanismo, a OPG regula a populacédo funcional
dos osteoclastos, atuando localmente como um “travao” a osteoclastogénese, reduzindo,

deste modo, a reabsorcéo ossea. * 17 1° (Figura 1)

Assim, a ativacdo da osteoclastogénese e o aumento do RANKL constituem dois

fatores essenciais no processo de remodelagdo dssea.?

16
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Os osteoblastos produzem também osteocalcina, fator essencial no processo de
mineralizacdo, sendo a sua sintese estimulada pela 1,25 dihidroxicolcalciferol. No interior
dos osteoblastos, a osteocalcina sofre carboxilagdo, processo dependente da vitamina K.
A osteocalcina carboxilada tem alta afinidade com a hidroxiapatite e outros iGes minerais,

sendo fundamental na distribuicdo de célcio pelo tecido dsseo.*

Particularmente durante o envelhecimento, a deficiéncia de vitamina D e de célcio
podem levar a um hiperparatiroidismo secundario e perda de massa dssea.'®A
paratormona (PTH), produzida na glandula paratirdide, tem como funcdo prevenir a
hipocalcemia. A PTH é segregada quando se verifica o decréscimo da concentracéo de
calcio no sangue, promovendo indiretamente a reabsorgdo Ossea.’ A PTH regula a
homeostasia do célcio e 0 mecanismo da remodelacdo dssea, estimula indiretamente os
osteoclastos, uma vez que estes ndo apresentam recetores para PTH e liga-se aos recetores
presentes na superficie dos osteoblastos, para estimular a expressdo de RANKL e inibir a
producdo de OPG. Deste modo, favorece a interacdo de RANKL-RANK estimulando a

reabsorgdo 6ssea.®

A via de sinalizacdo Wnt é uma importante via no processo de formacao de tecido
0sseo. Estudos recentes demonstraram que a esclerostina, produzida pelos ostedcitos e
tecido 6sseo®®, e a proteina dickkopf (DKK1) produzida pelo 0sso, inibem a sua agdo. A
PTH e os seus analogos também interferem com esta via através do bloqueio da

esclerostina, estimulando assim a formagéo 6ssea. 3

A remodelacao 0ssea é um processo altamente organizado e sequencial no qual uma
area do tecido 6sseo é eliminada e substituida por outra, com pouca ou nenhuma alteragédo

da massa 6ssea.® E um mecanismo que previne a acumulacdo de microdanos (devido a

17
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fadiga e choques) e mantém a homeostasia mineral (sobretudo de célcio e de fosfato)

minimizando a possibilidade de fraturas. Consiste em 4 fases:?

- Fase de ativacéo na qual os osteoclastos sdo recrutados para a superficie 6ssea (o
inicio desta fase parece ser da responsabilidade de citoquinas pro-inflamatorias
produzidas pelos ostedcitos em “sofrimento” ou em apoptose, localizados na area que ird

ser sujeita a remodelagdo);*’

-Fase de reabsorcdo na qual os osteoclastos promovem a formacdo de um
microambiente acidico entre a célula e a superficie do osso levando a dissolucdo ou

reabsorcao do contetdo mineral;

-Fase de reversao, termina a reabsorcdo 0ssea, 0s osteoclastos sofrem apoptose e

0s osteoblastos sao recrutados para a superficie do 0sso;

- Fase de formacdao, corresponde a fase de mineralizacdo na qual os osteoblastos

depositam colagénio.*® 2% (Figura 2)

Figura 2- Processo de remodelagdo do tecido 6sseo

Hematopoietic Mesenchymal
Stem Cell Stem Cell

‘/Osteoblustic

Stromal Cell  Osteoblast
/ Precursor

Fonte: Riggs et al. 1998
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A remodelacao 6ssea representa a mais notavel resposta do tecido 6sseo, tendo atras
de si uma complexa maquinaria celular, que, por sua vez, esta sujeita a acdo de numerosos

fatores de regulagdo.’

A massa Ossea aumenta  Figura 3- Evolugio da DMO ao longo da vida

1500 -
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1000 -
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500 -

durante a terceira década de vida.’

4 >
1]
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Bone loss and risk of osteoporosis
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(Figura 3) 0
0 20 40 60 80 100
Age (yr)

_ Fonte
Vérios estudos sugerem que a

aquisicdo do pico de massa 6ssea € um forte preditor do risco de patologia osteoporotica
sendo a sua contribuicdo tdo ou mais importante comparativamente com a perda de DMO

subsequente.?*

A enorme variabilidade observada no pico de massa Ossea esta relacionada,
principalmente, com fatores genéticos, em 70-80% dos casos, mas também com
parametros antropométricos, como peso e altura, habitos dietéticos, influéncias
hormonais diversas, atividade fisica, uso de medicamentos e patologias como a

osteogénese imperfeita.

A DMO mantém-se constante até a menopausa na mulher e cerca dos 50 anos no
homem. Na mulher, a menopausa e consequente défice estrogénico cursam com um
decréscimo acelerado da densidade na ordem dos 2-3 % por ano que dura
aproximadamente 10 anos. 8 Posteriormente, estabiliza em taxas anuais semelhantes a do
homem (0,5- 1% por ano). A densidade mineral dssea resulta assim da diferenca entre o

pico de massa Gssea e a perda observada ao longo dos anos. 8

19
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A osteoporose ou osteopenia pode ser simplesmente explicada por uma deficiente
aquisicdo de massa 6ssea durante os primeiros anos de vida, devendo ser implementadas
medidas preventivas no sentido de maximizar o pico de massa 6ssea nos jovens. Por outro
lado, devem ser também estabelecidas medidas adequadas que diminuam a perda de

massa 6ssea no adulto.® 2

O papel do défice estrogénico no desenvolvimento da osteoporose pos-
menopausica foi pela primeira vez descrito pelo endocrinologista Fuller Albright, em
1941.7 A deficiéncia estrogénica aumenta a formacéo e diferenciacdo dos osteoclastos
pelo aumento do RANKL e diminuicdo da osteoprotegerina.” 2'Estudos sugerem uma
aceleracdo do turnover 6sseo nos 3-5 anos anteriores ao ultimo ciclo menstrual que volta

a diminuir 3-5 anos apos este periodo. 2

Por outro lado, no homem, com o envelhecimento, ocorre uma diminuicdo menos
acentuada do valor sérico de testosterona, particularmente depois dos 80 anos, levando a

perda de massa 6ssea que resulta na diminuicido da DMO.18

Como anteriormente referido, a remodelacdo 6ssea normal envolve um equilibrio
entre 0s processos de reabsor¢do e formacdo do tecido 6sse0.?® Nas mulheres pos-
menopausicas, 0 turnover 4sseo aumenta drasticamente e permanece elevado com a
cessacgdo da funcdo ovarica.’® A continua perda de massa dssea deve-se por um lado a
uma diminuicdo do tempo de sobrevida dos osteoblastos e por outro ao aumento do tempo

de vida dos osteoclastos.* 15 25

Apesar da contribuicdo de outros fatores como a genética ou a nutricdo, no
surgimento da osteoporose associada ao envelhecimento, o fator determinante para o

aparecimento desta patologia ¢ a deficiéncia estrogénica.® A perda da sua ag&o sobre os

20
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recetores ao nivel do 0sso, leva a um aumento significativo no processo de reabsor¢do

combinado com uma reducéo na formagao de tecido ¢sseo. 28

Em conjugagdo com a perda de massa 6ssea verificada durante o envelhecimento,
ocorrem também mudancas ao nivel da qualidade do osso com disrupcdo da
microarquitetura do tecido 6sseo esponjoso (trabecular). (Figura 4) Encontram-se em
estudo novas técnicas de monitorizacdo especificas para a detecdo destas alteracdes

estruturais, no entanto, ainda n&o se encontram disponiveis para aplicacéo clinica. ??

Figura 4- Micrografia de tecido 6sseo normal e osteoporoético. (A) Osso
Normal (B) Osso Osteoporético

Fonte 20
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Clinica

A osteoporose € uma doenca crénica do esqueleto, que se caracteriza pela
diminuicdo da massa 6ssea e declinio na sua resisténcia, resultando numa deterioracédo

microestrutural e propensao a fraturas.?’

Trata-se de uma doenga maioritariamente assintomatica.?® Os doentes recorrem ao
médico geralmente na decorréncia de fraturas de fragilidade, que sdo, muitas vezes, as
primeiras manifestacdes desta patologia.l* 2 Uma fratura de fragilidade é causada por

uma queda de altura inferior & estatura ou por baixo impacto.??

As fraturas mais frequentemente associadas a osteoporose sao as do fémur proximal
(anca), do antebraco e pulso.*As da anca e do fémur proximal tém, geralmente,
manifestacio clinica, conduzindo muitas vezes a dor violenta e incapacidade funcional ®
Importante referir também, que das fraturas osteoporoticas, as da anca sao as mais graves,
estdo associadas a marcada mortalidade, cerca de 20% no primeiro ano apds a ocorréncia

da fratura.® 18

As fraturas vertebrais ocorrem maioritariamente apds trauma minimo, ou mesmo
na sua auséncia, e apenas 1/3 séo reconhecidas clinicamente. Noutros doentes, podem

desencadear dor subita incapacitante, por vezes com compressao radicular.® (Tabela 1)

O valor preditivo para a recorréncia futura de fraturas é superior quando existem

antecedentes de fratura vertebral comparativamente com uma DMO diminuida.?
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As fraturas vertebrais estdo associadas ndo so a
uma diminuicao da resisténcia 6ssea, como também a
deterioragdo da microarquitectura do 0sso.® Séo fraturas
com encravamento dos topos 0sseos e consequente

deformacdo biconcava, em cunha ou em bolacha. & !

(Figura 5)

A ocorréncia de multiplas fraturas toracicas pode
levar ao surgimento de doenca pulmonar restritiva, dor

toracica crescente e cifose.?! Outras sequelas associadas
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Figura 5- Fraturas da coluna

vertebral

incluem obstipagéo, distensdo e dor abdominal, reducéo

'Y g

Normal

Fractura biconcava

Fractura em cunha

Fractura em cunha

Fractura em bolacha

Fonte 8

do apetite e perda de peso. A dor, as limitacGes fisicas e subsequentes alteracdes no estilo

de vida dos doentes podem causar danos psicologicos como a depressdo, ansiedade,

medo, firia, com prejuizo das relagbes com familiares e amigos.?

Tabela 1- Fraturas da anca e vertebrais. Principais sintomas e complicages.

Fratura da anca

Sintomas

-Dor inguinal

-Encurtamento no
comprimento dos membros
inferiores

-Rotac&o anormal do quadril
-Incapacidade de suportar o
peso corporal

Complicacbes

-Dor cronica

-Discrepancia no
comprimento dos membros
inferiores

-Mobilidade diminuida
-Aumento do nivel de
exigéncia de cuidados
-Mortalidade aumentada

Fratura vertebral por -Muitas vezes assintomatica -Dor cronica

compressao -Dor aguda nas costas apds -Deformidade vertebral:
queda / espirro / tosse forte cifose toracica ou lordose
-Sensibilidade a palpacdo da lombar
regido afetada -Trombose venosa profunda
-Diminuigdo na mobilidade
vertebral
-Défices neuroldgicos

Fonte 2 2°
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A dor associada as fraturas osteoporoticas e a limitacdo funcional séo dois fatores
que apresentam muitas vezes consequéncias sociais serias, podendo culminar com o

isolamento, principalmente no caso da populacdo mais envelhecida.

Existem 3 estadios relativamente ao comprometimento psicossocial associado a

osteoporose: 2°

- Primario: Diminuicao na capacidade para cumprir papéis sociais e envolvimento

social reduzido nas atividades de vida diarias;

- Secundério: Baixa auto estima e envolvimento social fora do ambiente familiar

diminuido, o que leva a solidao, isolamento podendo culminar em depressao;

- Terciario: No geral, a qualidade de vida encontra-se bastante reduzida pela

auséncia de interacdes sociais e pela existéncia de depressio.?®

Na osteoporose, a dor crénica leva a uma diminuicdo marcante na qualidade de
vida. Nao existe evidéncia sélida de que a osteoporose seja uma causa direta de depressao.
No entanto, tem-se verificado em alguns estudos que esta patologia podera aumentar a
propensdo para estados depressivos, uma vez que tem um impacto determinante na esfera

psiquica destes doentes.?’

Com frequéncia, principalmente com o envelhecimento, a osteoporose coexiste
com outras doencas, resultando em interagdes de comorbilidades. Uma das razGes que
justifica a coexisténcia de outras patologias com a osteoporose, prende-se com o fato de
que o tecido 0sseo € metabolicamente muito ativo e responde a prostaglandinas, citocinas,
oxido nitrico e hormonas que estdo frequentemente alteradas noutras condi¢des ou pelo

uso de medicac&o. *® Uma vez que a osteoporose tem potencial para alterar ou ser alterada
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por outras condi¢des relacionadas com a idade, médicos e doentes devem estar alerta no

sentido de intervir com as medidas preventivas necessarias. %
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Definicéo, Diagnostico e Fatores de Risco

A Organizacdo Mundial de Saude criou uma definicdo operacional de osteoporose,
com base na medicdo de massa Ossea através da absorciometria radioldgica de dupla
energia (DEXA) no colo do fémur.3! O valor obtido é depois comparado automaticamente

com curvas de normalidade estabelecidas para a populagéo geral. &
Este parametro é apresentado de 3 formas nos exames comuns:

e Valor absoluto (densidade de calcio expressa em g/cm3) - representa uma
quantidade mineral por unidade de superficie;

eindice T-representa a diferenca, em desvios-padrdo, que existe entre o
valor medido no doente e a média dos adultos jovens saudaveis, que atingiram o
pico de massa 0ssea, do mesmo sexo;

e indice Z- representa a diferenca, em desvios-padr&o, entre o valor medido

no doente e a média dos adultos do mesmo sexo e grupo etario do paciente. 1

Na avaliacdo da DMO por absorciometria, 0 risco de fratura duplica com a

diminuicéo de cada unidade do desvio padr&o.*

Segundo a classificacdo determinada pela OMS, osteoporose corresponde a um
indice T menor ou igual a - 2,5 sendo que osteoporose severa € aquela em que, para 0
mesmo indice T, ha uma ou mais fraturas osteoporoticas associadas. Um indice T entre -
1 e -2,5 traduz a osteopenia ou baixa massa 0ssea. O valor normal é aquele relativo ao

indice T igual ou superior a -1. ?° (Tabela 2)

Estes critérios, devem ser entendidos como uma definigdo operacional de risco e
ndo de doenca propriamente dita, tendo como objetivo principal a identificacdo dos

doentes em risco de fratura.’
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Tabela 2- Classificacdo WHO no diagnéstico de osteoporose

Categoria indice T
Normal >-1
Osteopenia Entre-1e-2,5
Osteoporose <25
Osteoporose severa < 2,5 na presenga de uma ou mais fraturas
minor
Fonte 2°

Esta classificacdo ndo deve ser aplicada em homens com idade inferior a 50 anos,
em criangas ou em mulheres pré menopausicas, sendo que para este grupo a Sociedade

Internacional para Densitometria Clinica recomenda o uso do indice Z.# 32 33

Um indice Z menor ou igual a -2,0 reflete uma DMO diminuida, sendo normal
quando superior a este valor.>* Quanto mais baixo for o indice Z, maior é a probabilidade

de que existam outros fatores a contribuir para a perda de massa 6ssea.’

O diagndstico da Osteoporose baseia-se, entdo, na determinacdo da DMO ao nivel
da anca, antebraco e na regido vertebral, por absorciometria radiol6gica de dupla energia
(DEXA), podendo também fazer-se clinicamente, na presenca de uma fratura de
fragilidade ou na descoberta acidental de uma fratura vertebral (assintomatica) por

compressdo.20 2223 35

A determinacdo da DMO por DEXA é um método disponivel, simples, rapido, ndo

invasivo, de facil execucdo e com reduzida exposi¢do a radiacéo.™

Ha evidéncia, no entanto que a DMO é um preditor fraco na ocorréncia de fraturas
de fragilidade.* Esta limitacdo, esta relacionada com o facto da resisténcia Gssea ser

afetada nédo so pela densidade, mas também pela qualidade do osso, que por seu lado é
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influenciada pelo turnover &sseo, mineralizagdo, microarquitectura, geometria e
acumulagdo de leses. 4 2 Um comportamento dietético inadequado pode comprometer
a qualidade do tecido 6sseo, pelo insuficiente aporte de nutrientes como o célcio e a

vitamina D. 36

Independentemente do valor de DMO, o risco de fratura serd sempre superior na

populacdo idosa em comparagdo com a jovem.??

Na investigacdo de uma osteoporose, 0s testes a realizar vao entdo depender da
severidade de apresentacdo da doenca, da idade do doente e da presenca ou auséncia de

fraturas.3?

O estudo do doente, que inclui uma historia clinica completa, exame fisico e exames

laboratoriais, tem como objetivo:
- Avaliar causas e fatores que estejam a contribuir para a diminui¢do da DMO;
- Excluir doengas que mimetizem a osteoporose (osteomalacia, mieloma);
- Prever o risco de ocorréncia de fraturas no futuro;
- Selecionar o tratamento mais adequado para cada situagio.2° 3/

As fraturas sdo uma complicacdo frequente da osteoporose e tornam-se mais
provaveis para valores baixos de DMO.%® Contudo, diversos fatores de risco deverdo ser

atendidos aquando da avaliagéo do risco de fratura.

Existe controvérsia relativamente ao efeito da obesidade no tecido 0sseo. Dados
epidemioldgicos revelam que a obesidade esta associada a um aumento da DMO e que,
portanto, 0 aumento do peso corporal protege contra o desenvolvimento de osteoporose.!

No entanto, tem-se verificado, em estudos mais recentes, que a obesidade pods-
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menopausica constitui um fator de risco para fratura, principalmente em determinadas

localizacBes como a tibia e o tornozelo.*

A Organiza¢do Mundial de Saude desenvolveu uma ferramenta denominada FRAX
(Fracture Risk Assessment Tool) que integra fatores clinicos de risco na determinagéo
absoluta do risco de fratura nos proximos 10 anos sendo mais eficaz quando em
conjugacdo com a DMO do que na sua auséncia. 2 3* A utilizacdo das potencialidades
desta ferramenta ainda ndo é totalmente possivel em Portugal, a sua validacdo esta a
decorrer sob a égide da DGS.?! Considera-se que um individuo é de alto risco, quando a
probabilidade de ocorréncia de fratura é igual ou superior a de uma mulher com histéria
de fratura prévia.®® Apesar de alta especificidade no calculo do risco de fratura, este
algoritmo carece de sensibilidade. De facto, existem algumas doencas que tém vindo a
ser estudadas como causa secundaria de osteoporose, que ndo contribuem para a

determinacdo do FRAX nomeadamente a doenca renal crénica e o hiperparatiroidismo.*

Durante anos ficou bem estabelecido que a medicdo da DMO é importante na
avaliacdo do risco de fratura, mas ndo deve ser o Unico critério a ter em consideracao. As

fraturas sio o resultado de varios fatores de risco que devem ser analisados. 8 (Tabela 3)
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Tabela 3 - Fatores de risco clinicos para a avaliagdo da probabilidade de fratura (incluidos no

FRAX)
Idade >65 anos
Sexo Feminino
DMO do colo femoral Baixa
indice de Massa Corporal Baixo <19 Kg/m?
Fratura de Fragilidade Prévia Depois dos 40 anos
Historia Parental de Fratura do Fémur Pai ou Mée

Proximal

Consumo regular de bebidas alcodlicas
Tabagismo

Consumo de glucocorticéides orais
Artrite reumatodide

Causas secundarias de Osteoporose

>3 unidades/dia
Atual
>5 mg/d de prednisolona por mais de 3 meses

Diabetes tipo 1, Osteogénese imperfeita,
Hipertiroidismo néo tratado, Hipogonadismo ou
Menopausa precoce (<40 anos), M& nutrigdo
cronica ou Ma absorcdo, Doenca Hepatica
Cronica, Transplantagdo de 6rgdos e Doenca
Pulmonar Obstrutiva Croénica

Fonte 3!

A decisdo na realizacdo de uma densitometria depende do perfil individual de risco do

doente.'®

Segundo a National Osteoporosis Foundation (NOF) devemos considerar a determinagéo

da DMO nos seguintes doentes:

Mulheres e Homens

com mais de 65 e 70 anos

respetivamente,

independentemente dos fatores de risco;

— Mulheres pds-menopdusicas e homens com idades compreendidas entre os 50-69

anos com fatores de risco para fraturas;

— Com fraturas antes dos 50 anos;

— Com determinadas condi¢des (p. ex. artrite reumatoide) ou que estejam a tomar

medicacdo (como glucocorticéides) associada a perda da DMO.
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IndicacOes para realizacdo de exame de imagem a coluna vertebral

As fraturas vertebrais sdo consistentes com o diagnéstico de osteoporose e sdo uma

indicacdo para iniciar o tratamento farmacoldgico.??

Uma vez que as fraturas vertebrais sdo muito prevalentes nos doentes idosos e na
sua maioria assintomaticas, os testes de imagem sdo recomendados nas seguintes

situacoes:

— Mulheres e homens com mais de 70 e 80 anos, respetivamente, quando o indice T
da coluna vertebral e colo femoral é <-1;

— Mulheres com idades compreendidas entre 0s 65 e 0s 69 anos e homens com idades
compreendidas entre 0s 70 e os 79 anos, quando o indice T <-1,5;

— Mulheres pds-menopausicas e homens com mais de 50 anos com 0s seguintes
fatores de risco:

o Fratura de baixo impacto

o Histdria de perda de altura (4cm ou mais) *

o Perspetiva de perda de altura de 2cm ou mais **
o Tratamento com glucocorticoides

*Altura atual comparada com a altura méxima durante a vida adulta

**Perda de altura acumulada medida durante o periodo de avaliagdo médica

Existem diferentes formas de osteoporose. A mais comum, a primaria, ndo tem
uma causa especifica, estd associada ao envelhecimento e/ou a perda da funcdo gonadal

(défice estrogénico).?®

A osteoporose secundéria pode ser definida pela diminui¢do da DMO ou por um
risco aumentado de fratura causado por qualquer fator para além da idade e do estado

p6s-menopausico. Pode incluir desordens enddcrinas ou metabolicas (hipercortisolismo,
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hiperparatiroidismo,  hipertiroidismo...), ma absor¢do intestinal, disturbios
linfoproliferativos, artrite reumatoide, insuficiéncia renal, colagenopatias ou pode ser

causada pela toma de determinadas drogas. 4°

A osteoporose idiopatica, caracteriza-se por uma diminuicdo na DMO com

ocorréncia de fraturas em adultos jovens sem causa aparente. 4!

Cerca de 30 % das causas de osteoporose na mulher pds-menopausica sdo causas

secundarias.?

Tendo em conta a alta prevaléncia de osteoporose de causa secundaria, mesmo em
mulheres p6s-menopausicas aparentemente saudaveis, devem ser solicitados outros

exames para descartar outras possiveis causas subjacentes. ?? (Tabela 4)

Tabela 4- Exclusdo de causas secundarias de osteoporose

Teste
Soro
e Hemograma com leucograma
e Caélcio, fésforo, magnésio
e Fosfatase Alcalina e y-GT
e Velocidade de sedimentagédo
e Testosterona total e LH séricas
e TSH +/- T4 livre
e 25(0OH)D
e PTH
e Marcadores de remodelacéo 6ssea (quando disponiveis)
e Proteinograma electroforético (em doentes selecionados)
Urina 24 horas:
e Célcio

e Creatinina

Fonte 8
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Prevencéao

A osteoporose, anteriormente considerada como uma entidade normal no processo
de envelhecimento, é agora entendida como uma patologia que pode ser evitada e tratada

atempadamente, prevenindo-se, desta forma, a ocorréncia de fraturas.*?

A prevencdo da osteoporose pode ser primaria, quando atua numa fase precoce e
impede que a perda de massa 6ssea ocorra, secundaria, se o objetivo primordial € impedir
o desenvolvimento de fraturas ou tercidria, quando intervém em doentes com historia

prévia de ocorréncia de fraturas e procura evitar o seu reaparecimento.*®

As estratégias de prevencao primaria devem ser implementadas em idade jovem
com medidas que maximizem o pico de massa 0ssea. Este é determinado geneticamente,
mas também, em menor grau, por fatores associados ao estilo de vida e saude da
populacdo. Os fatores nutricionais, o exercicio fisico, o abuso de drogas, o consumo de
alcool ou de tabaco podem interferir com a aquisi¢do do pico de massa 0ssea e devem por

isso ser tomadas as precaucdes necessarias.’

A anorexia nervosa e atividade aerObica intensa sdo algumas das causas

responsaveis pelo atraso ou diminuicio do pico de massa 6ssea em adultos jovens.??

Sao varias as intervencdes que reduzem o risco de fratura e que podem ser utilizadas
como prevencdo primaria e secundaria na osteoporose. Estas estratégias, incluem uma
alimentacdo equilibrada com aporte de célcio e vitamina D de acordo com as doses diarias
recomendadas (nédo existe evidéncia cientifica que a administracao isolada de calcio em
doentes com osteoporose tenha eficacia na prevencdo de fraturas® #?), terapéutica
antireabsortiva, préatica regular de exercicio fisico, evic¢do tabagica, moderacdo no

consumo de alcool, entre outras. °
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A prevencdo de quedas é uma prioridade nos pacientes com osteoporose, uma vez
ter sido demonstrado que as quedas estdo mais intimamente associadas ao risco de fratura

do que propriamente a DMO.*

Célcio e Vitamina D

O calcio e a vitamina D sdo essenciais no processo de formacéo e crescimento do
tecido 6sseo, especialmente durante a infancia e a adolescéncia. De facto, a combinagéo

destes suplementos resulta numa reducao significativa do risco de fratura.

A toma adequada de célcio ao longo da vida é fundamental durante o crescimento

do esqueleto e pode ser um fator limitante na obtencdo do pico de massa 6ssea. 3’

Um balanco negativo de calcio sérico, com hiperparatiroidismo secundario

compensatdrio, aumenta significativamente a reabsorcéo 6ssea.’

O esqueleto contem 99% das reservas de célcio e estas sdo mobilizadas sempre que
o calcio sérico se encontra diminuido. Segundo a norma da Direcdo Geral de Saude
(DGS), estima-se que a necessidade diaria da populacdo adulta em calcio elementar, seja

de 1000 mg /dia até aos 50 anos e 1300 mg/dia depois dos 50 anos.®! (Tabela 5)

Estudos indicam que o consumo célcico nos adultos é aproximadamente metade do
recomendavel.?? A suplementacio esta indicada nos casos em que ndo se consegue um

consumo diario adequado através da dieta. 44

A toma de calcio ndo foi associada a um aumento de risco cardiovascular quando
em niveis normais, porém observou-se um aumento do risco quando essa toma diaria

excede 1400 mg.> #?
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Como efeitos secundarios da suplementacdo com célcio podera ocorrer obstipacéo
e outros efeitos gastrointestinais como nauseas e dispepsia, sendo importante aborda-los

com o doente de forma a melhorar a adesio terapéutica.’

Existem vérios sais de calcio disponiveis no mercado, porém, o carbonato e o citrato
de célcio sdo os mais utilizados. O carbonato de célcio é constituido por 40% deste
elemento e na auséncia de secrecdo gastrica, deve ser tomado juntamente com a refeicao,
para uma adequada absorc&o. ’ O citrato de calcio é composto apenas por 21% de célcio,
é consideravelmente mais caro do que o carbonato, no entanto a sua absorcdo nao é
dependente do acido gastrico, esta também menos associado com a ocorréncia de efeitos

adversos.’ 22

As principais acGes do calcitriol, forma ativa da vitamina D, no contexto da
homeostase dssea, incluem a regulacdo do metabolismo do calcio aumentando a absorcao

intestinal, a reabsorcéo renal, e a mobilizacéo calcica do osso .1 %

A maior fonte de vitamina D é a exposi¢do solar. Existem, porém, vérios fatores
que contribuem para os baixos niveis desta vitamina no nosso organismo. Com o
envelhecimento, existe uma diminuicdo da absor¢do intestinal de célcio e de vitamina D,
com consequente diminuicdo sérica destes.?? Devido ao envelhecimento do rim, a
prevaléncia de insuficiéncia renal nos idosos também aumenta, o que leva a um
decréscimo da ativacdo da vitamina D % “¢ A localizacdo geografica (pessoas do
hemisfério norte tém naturalmente uma exposi¢do a luz solar inferior), a pigmentacéo
cutanea (individuos com pigmento cutaneo mais escuro processam a vitamina D mais
lentamente), assim como a quantidade de pele exposta a luz e a utilizagdo de protetor

solar séo fatores que determinam variacGes na absorcéo desta vitamina. 4

35



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
A Osteoporose no Envelhecimento

A vitamina D é primariamente encontrada em alimentos como ovo (gema), atum,

sardinha, salm&o, dleo de figado de bacalhau, cereais fortificados, leite, entre outros?.

Estima-se que cerca de 1.000 milhdes de pessoas apresentem estados insuficientes
em vitamina D. A realidade em Portugal é relativamente desconhecida, mas alguns

estudos revelam niveis preocupantes de deficiéncia desta vitamina.*

Niveis adequados de vitamina D estdo relacionados com melhor salde dssea,
melhor satde global e aumento da sobrevida, estando demonstrado que doses até 5000
Ul/dia de vitamina D estdo isentas de toxicidade.3! Existe no mercado suplementos de
vitamina D disponiveis como ergocalciferol (vitamina D2) e colecalciferol (vitamina
D3).22 3 De acordo com a Declaracéo Portuguesa da Vitamina D, a toma de suplementos
de vitamina D3 em doses de 700-800 Ul por dia é segura e eficaz na melhoria da saude
Ossea e na reducdo do risco de fratura osteoporodtica em idosos e mulheres pds-
menopausicas.**(Tabela 5) A quantificacdo da vitamina D na circulacio é possivel através

da determinacdo do seu metabolito 25-HO D, sendo o valor minimo desejado de 30 ng/ml.

741

Os principais efeitos secundarios associados a suplementacao por vitamina D sdo a

hipercalcémia e a hipercalcidria. 4’

Tabela 5- Doses recomendadas de Calcio e Vitamina D

Fonte Recomendacéo Populacéo alvo
National Osteoporosis Foundation 2 Célcio: 1000 mg/dia Homens 50-70 anos
1200 mg/dia Mulheres >51 anos

Homens >71 anos

Vit. D: 800-1000 Ul/dia Todos > 50 anos
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Norma da DGS * Célcio: 1000 mg/dia <50 anos
1300 mg/dia >50 anos

Vit. D: 700-800 Ul/dia Todos

Fonte 3

Exercicio Fisico

O exercicio € um estimulo muito importante no tratamento da osteoporose, estando

bem estabelecido que a inatividade fisica promove a perda de massa 0ssea.*®

Exercicios moderados a intensos, executados a alta velocidade, durante intervalos
de tempo curtos, na agua ou no solo, duas a quatro vezes por semana, devem integrar o
programa de prevencdo e tratamento da osteoporose. Incluem-se neste grupo Varios
diferentes tipos de modalidades tais como: caminhar, correr, saltar, levantar pesos, nadar,
exercicios com step, entre outros. > N&o existem porém, guidelines especificas que
determinem com exatiddo o tipo, duracdo ou intensidade de atividade fisica mais

apropriados.*

Fazer caminhadas promove um aumento da DMO do colo femoral, no entanto, ndo
tem efeito benéfico demonstravel a nivel da coluna vertebral. Para esta regido,
recomenda-se um programa combinado de exercicios de resisténcia, aerdbicos e de

impacto.*?

Foi demonstrado o beneficio da vibragcdo mecanica sobre a microarquitetura éssea,
com aumento da densidade e resisténcia do 0sso. Outras atividades, que visem aumentar
a forca muscular assim como melhorar a propriocecéo e o equilibrio corporal, devem ser

encorajadas nestes doentes uma vez que promovem uma melhoria da agilidade, postura,
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equilibrio e forca. Programas de exercicio aerobio que ndo incluam treino de forca e

equilibrio devem ser evitados pela associagdo com o aumento do risco de fratura.?

Qutras intervencdes

O risco de quedas e fraturas subsequentes, que ocorre com maior incidéncia no
doente idoso, ndo deve ser entendido como uma consequéncia inevitavel do processo de

envelhecimento. *° (Tabela 6)

As intervengbes para prevencdo de quedas devem incluir uma avaliagdo da
seguranca no lar dos doentes de alto risco ou que apresentem dificuldade visuais, a
suspensdo de medicacgéo psicoativa, aconselhamento na utilizacdo de cal¢ado apropriado

entre outras.?? Recomenda-se ainda o uso de protetores da anca em doentes suscetiveis.?

Tabela 6- Fatores de risco para quedas

Fatores ambientais

Tapetes soltos

Escadas

Ambientes pouco iluminados

Superficies escorregadias

Obstaculos no chdo

Fatores Neuromusculares
e Falta de equilibrio
o Dificuldades visuais
e Sensibilidade propriocetiva reduzida
o Diminuicdo na capacidade para transferir ou mobilizar objetos
o Doencas neuromusculares, neurodegenerativas ou articulares como acidentes

cerebrovasculares, doenca de Parkinson entre outros
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Fatores Médicos
e Idade avancada
e Ansiedade/ Agitacdo
e Doengas cardiacas incluindo arritmia, ICC
e Desidratacdo/ Hipotensdo Ortostatica/ Insuficiéncia vascular
o Deficiéncia de vitamina D (25 (OH) D sérica <30 ng/ml)
o Medicacdo que cause sedacdo como o0s anticonvulsionantes ou 0s
psicotropicos

o Deméncia/ Incontinéncia urinaria urgente/ Bexiga hiperativa

Fonte 2°

Os doentes devem também ser aconselhados a deixar de fumar tendo sido
demonstrado a diminuicdo da DMO em todos os locais do esqueleto nos doentes

fumadores.®?

O consumo de bebidas alcodlicas em excesso (> 3 bebidas por dia, segundo o
FRAX) é igualmente um fator de risco major para a ocorréncia de fraturas e deve ser
desencorajado. Os mecanismos sao multifatoriais e incluem predisposicao para quedas,

deficiéncia de célcio e doenga hepatica cronica.??

Uma dieta equilibrada rica em vitamina D, célcio, proteinas, vegetais e fruta é

aconselhada.®

Prevencdo da Osteoporose induzida por glucocorticéides

Os glucocorticéides sao utilizados no tratamento de uma extensa variedade de
patologias: auto-imunes, neoplasicas e no transplante de érgaos. Aproximadamente 30-

50% dos doentes sob terapéutica com glucocorticoides desenvolvem fraturas. >
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Associam-se a perda acelerada de massa Gssea e aumento do risco de fratura.** O
0SS0 esponjoso é 0 mais suscetivel, sendo esta perda mais acelerada nos primeiros 6 meses

de tratamento. %!

Existem algumas regras a ter em conta no sentido de prevenir o surgimento de

osteoporose induzida por corticoides, nomeadamente:

e Utilizar uma dose minima indispensavel do farmaco, dando preferéncia as
vias tdpica e inalatdria;

e Deixar de fumar e limitar o consumo de alcool;

e Promover a pratica de treino aerobio ou treino de forca;

e Ingerir as doses recomendadas de célcio e vitamina D diéarias;

e Efetuar terapéutica hormonal de substituicdo, se ndo existir

contraindicagoes.

Se estas medidas ndo forem suficientes, podera ser necessario recorrer a
medidas farmacoldgicas de prevencdo, utilizando por exemplo Bifosfonatos,
farmacos usados como terapéutica de primeira linha no tratamento e prevencao da

osteoporose.® °
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Tratamento Farmacologico

A osteoporose ndo é apenas um importante fator de risco para a ocorréncia de
fraturas, como também é causa de incapacidade e dependéncia significativas.®? Apesar do
énfase dado pela comunidade médica a esta doenca na Ultima década, o tratamento
osteopordtico ¢ ainda oferecido a uma minoria da populacdo. Em Portugal, apenas 4,5 a

14,4% dos doentes recebem tratamento osteopordtico.*

O tratamento da osteoporose exige primeiramente a excluséo de todos os fatores de
risco modificiveis. Os doentes devem também ser avaliados para a determinacdo de

causas secundarias de osteoporose.??

Tendo em conta as guidelines da NOF, devem ser considerados para tratamento
mulheres pos-menopausicas e homens com idade superior a 50 anos que apresentem as

seguintes condi¢oes:

— Fratura da anca ou vertebral (detetada clinicamente ou por exames de imagem);

— Indice T <- 2,5 ao nivel do colo femoral ou coluna vertebral;

— Diminuicao da massa dssea (indice T entre -1,0 e -2,5 no colo femoral ou coluna
lombar) e uma probabilidade de fratura do fémur proximal em 10 anos > 3% ou
uma probabilidade de fratura major associada a osteoporose > 20% segundo o

algoritmo do FRAX. %

Segundo as normas da DGS na decisdo de instituicdo terapéutica, ha que ter em
conta os fatores de risco que constam da ferramenta de avaliagcdo do risco de fratura

denominada FRAX.%! Estabelece-se assim que devem iniciar tratamento:
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— Mulheres pds-menopausicas com fratura de fragilidade prévia;

— Mulheres com mais de 65 anos e DMO com valor compativel para osteoporose
(indice T <-2,5) mesmo na auséncia de fatores de risco;

— Mulheres com mais de 65 anos com fatores de risco para fraturas
osteopordticas se indice T < -1,5;

— Nas mulheres com menos de 65 anos com fatores de risco para fraturas

osteopordticas se indice T <-2. 3t

Atualmente nenhum tratamento é completamente eficaz na reversao da osteoporose

ja instalada.

A terapéutica farmacoldgica tem como principal objetivo prevenir a ocorréncia e
recorréncia de fraturas através da reducédo da taxa de reabsorcdo dssea e pela estimulagéo
da formacgdo de osso. Normalmente estes farmacos utilizam-se em associacdo com
suplementos de célcio ou vitamina D, estando comprovado o efeito benéfico de ambos na

prevencio de fraturas. %2

Para o tratamento da osteoporose, temos a nossa disposicdo agentes anti-
reabsortivos, que apresentam um papel essencial na inibicdo da reabsorcdo dssea e
incluem: os Bifosfonatos, os Moduladores Seletivos da Recaptacdo de Estrogénio
(SERMs), a Calcitonina, o Ligando do Recetor Ativador do Fator Nuclear KB (RANKL),
os Estrogénios e um novo farmaco em desenvolvimento: o Inibidor da Catepsina K.>® Os
farmacos anabdlicos estimulam a formacdo de 0sso, e integram apenas a Hormona
Paratiréide Recombinante Humana (PTH [1-34]) e o Anticorpo Antagonista da
Esclerostina que se encontra ainda em estudo.'* O Ranelato de Estroncio apresenta ambas

as funcBes: anabdlica e de reabsorcéo. >* (Tabela 7)
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Tabela 7 - Farmacos mais prescritos no Tratamento da Osteoporose

Classe

Farmaco

Bifosfonatos

SERMs (Moduladores seletivos da
recaptacéo de estrogénios)®

Calcitonina

RANKL (Ligando do Recetor Ativador do
Fator Nuclear KB)

Estrogénios

PTH [1-34] (Hormona Paratiréide
Recombinante Humana)

Estréncio

Alendronato, Ibandronato, Risedronato e Acido
Zoledronico

22 Geracdo: Raloxifeno

32 Geracdo: Bazedoxifeno

Calcitonia de Salmé&o

Denosumab

Estrogénios conjugados
Estradiol

Acetato de estradiol
Etinil estradiol

Teriparatide

Ranelato de Estréncio

Fonte %

Bifosfonatos

Eficacia:

Os Bifosfonatos, inibidores da atividade osteoclastica, constituem os farmacos mais

prescritos no tratamento da osteoporose pds-menopdusica e incluem: o Alendronato, o

Ibandronato, o Risedronato e o Acido Zoledroénico.? %° (Tabela 8)

Sao analogos sintéticos dos pirofosfatos e apresentam forte afinidade quimica com

os cristais de hidroxiapatite presentes no osso (Acido zoledrénico> Alendronato>

Ibandronato> Risedronato).>?

Ao contrario de outras terapéuticas anti-osteoporoticas, a sua agdo pode prolongar-

se por varios anos mesmo ap6s a descontinuagéo do tratamento. 2
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O Alendronato e o Risedronato foram os primeiros Bifosfonatos aprovados no
tratamento e prevencdo da osteoporose pos-menopausica, sendo posteriormente aceites
no tratamento da osteoporose no sexo masculino. Ambos séo eficazes na osteoporose
induzida por glucocorticoides e permitem a reducdo da incidéncia de fraturas vertebrais

e ndo vertebrais.?

O estudo Hip Intervention Program (HIP) revelou também que a toma de
Risedronato causa um aumento da densidade 6éssea ao nivel do colo do fémur e do

trocanter na mulher idosa.?

O lIbandronato, aprovado para o tratamento e prevencdo da osteoporose pos-
menopausica, reduz a incidéncia de fraturas vertebrais, mas a reducao no risco de fraturas

ndo vertebrais e da anca nao foi ainda documentada.?®

O Acido Zoledroénico, aprovado para prevencao e tratamento da osteoporose, tem
eficacia comprovada igualmente na osteoporose no homem e na prevencdo e tratamento
da osteoporose em doentes que estejam a realizar terapéutica com glucocorticdides.

Reduz a incidéncia de fraturas vertebrais, do colo do fémur e ndo vertebrais.?
Seguranga:

Os efeitos colaterais dos Bifosfonatos orais sdo muito semelhantes entre si e
incluem irritacio do tubo digestivo proximal com disfagia e inflamag&o gastroesofagica.>?
Alguns doentes no inicio do tratamento com Bifosfonatos, sobretudo nos de
administracdo endovenosa, podem apresentar um quadro agudo e transitdrio do tipo gripal
durante alguns dias (febre, mau estar, mialgias e artralgias) que se denomina resposta de
fase aguda. Podem apresentar também como efeitos secundarios: dores dsseas, articulares

e musculares, hipocalcémia ou inflamacéo ocular.?
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Uma vez que a absorcao digestiva de todos os Bifosfonatos € pobre, estes devem
ser administrados preferencialmente em jejum, s6 com agua ou pelo menos meia hora

antes das refeicoes.

Podem afetar a funcéo renal estando contraindicados em doentes que apresentem

uma TFG inferior a 30 ml/min ou em doentes com clara evidéncia de lesdo renal aguda.?

3

Existem estudos que referem uma incidéncia muito baixa de osteonecrose da
mandibula com o uso a longo prazo destes farmacos (< 1/10.000 casos)®, embora esta
seja muito mais comum em doentes com cancro que estejam sob tratamento com altas
doses de Bifosfonatos por via endovenosa.>® O risco parece ser mais elevado em doente

cuja duracéo do tratamento seja superior a 5 anos.

Recentemente, foi descrita a possibilidade de aumento do risco de ocorréncia de
fraturas do fémur atipicas, devendo a toma destes farmacos ser interrompida nesta

situagdo.?®

Tendo em conta os efeitos adversos descritos, a decisao relativamente a duragéo do
tratamento deve ter em consideracdo os fatores de risco existentes, sendo por isso

individualizada. 2

Tabela 8- Diferencas posoldgicas dos Bifosfonatos disponiveis em Portugal

Diario Semanal Mensal Anual
Alendronato (oral) 10 mg 70 mg* - -
Risedronato (oral) 5mg 35 mg - -
Ibandronato (oral) 2,5mg - 150 mg -
Zoledronato (V) - - - 5mg

Fonte: 31
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SERMS
Raloxifeno
Eficacia:

O Raloxifeno ¢ um modulador seletivo dos recetores de estrogénios (SERM)
aprovado para o tratamento e prevencdo da osteoporose pds-menopausica?®. Atua nos
recetores estrogénicos alfa e beta (ERa e Erf}) e apresenta um efeito agonista nos 0ssos,
lipidos, endotélio vascular e SNC e antagonista na mama e trato genito-urinario.>? >'A sua

acdo agonista ou antagonista vai depender do tecido alvo.” °

Estudos em mulheres p6s-menopausicas revelaram que o uso de Raloxifeno reduz
o colesterol total e as lipoproteinas de baixa densidade (LDL), no entanto ndo foi

demonstrado nenhum efeito nas lipoproteinas de alta densidade (HDL). %

A administracdo prolongada de Raloxifeno previne o risco em cerca de 50% de
fraturas vertebrais.>” Ndo ficou demonstrada a capacidade para prevenir fraturas ndo
vertebrais, incluindo a do fémur préximal.'® 3! O Raloxifeno é também indicado na
reducdo do risco de cancro da mama em mulheres p6s-menopausicas com 0steoporose,

sendo igualmente eficaz na prevencao da osteoporose induzida por glucocorticoides.®
Seguranca:

O efeito adverso mais temivel do Raloxifeno relaciona-se com o0s eventos
tromboticos venosos, como a trombose venosa profunda ou o tromboembolismo
pulmonar.?® 5" E também responsavel pela exacerbagdo de sintomas vasomotores, como

afrontamentos e caimbras.!* 38
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Bazedoxifeno
Eficacia

O Bazedoxifeno é um SERM de terceira geracdo com resultados favoraveis no
esqueleto e no metabolismo lipidico. Esta indicado em mulheres que sofrem de sintomas
vasomotores associados com a menopausa e como prevengdo da osteoporose pos-
menopausica. Foi demonstrada reducdo significativa do risco de fraturas vertebrais e ndo

vertebrais.?®

Na sua composi¢do encontramos um agonista (Bazedoxifeno) o qual reduz o risco
de hiperplasia endometrial, que pode ocorrer com o componente estrogénico diminuindo

a necessidade de utilizar um progestativo em associac&o.®

O uso desta combinacdo de drogas aumenta significativamente a DMO da coluna

lombar e da anca. 8
Seguranga:

Os Estrogénios conjugados / Bazedoxifeno sdo apenas destinados a mulheres p6s-
menopausicas ainda com Utero. Devem ser usados no menor periodo de tempo possivel,
tendo em conta os objetivos do tratamento e os riscos associados.®* A escolha deste
farmaco na prevencao da osteoporose deve restringir-se a mulheres com elevado risco de
virem a desenvolver osteoporose, mas tendo em conta as controvérsias associadas ao uso

desta terapéutica, devemos primeiramente fazer uso de outros farmacos disponiveis.*

Os efeitos colaterais dos estrogénios conjugados / Bazedoxifeno incluem espasmos
musculares, nduseas, diarreia, dispepsia, dor abdominal, dor orofaringea, tonturas e dor

de garganta. >
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Calcitonina
Eficacia:

Foi um dos primeiros farmacos antireabsortivos a ser utilizado no tratamento da
osteoporose pos-menopausica, atua diretamente nos recetores dos osteoclastos inibindo a

reabsorcdo ossea.?® >

Esté& aprovada para tratamento da osteoporose em mulheres menopausicas ha pelo
menos 5 anos e quando as terapéuticas alternativas ndo sio adequadas.>® A Calcitonina
reduz a ocorréncia de fraturas vertebrais, no entanto, ndo se mostrou eficaz na reducéo de
fraturas da anca e ndo vertebrais.® Foi demonstrado o seu efeito analgésico sendo (til no

tratamento, em fase aguda, de fraturas osteoporoticas.>®

Utilizaram-se ja varias formas sintéticas e recombinantes de Calcitonina humana,
de porco, enguia e salm&o sendo esta Ultima 40 vezes mais potente do que a humana e a
Unica disponivel no nosso pais. A Calcitonina de salmé&o pode ser administrada por via

parentérica (subcutanea ou intramuscular) e por via nasal.®
Seguranga:

A Calcitonina intranasal pode causar rinite, epistdxis e reacOes alérgicas
principalmente em doentes com histéria de alergia ao salmdo. No entanto, € a via de
administracdo mais utilizada e com efeitos secundarios menos graves.®® N&o existem
estudos suficientes que permitam estabelecer uma relacdo causal definitiva entre a
utilizacdo de Calcitonina e o surgimento de tumores, no entanto, os beneficios devem ser
cuidadosamente avaliados contra todos 0s riscos possiveis. ° Outros efeitos secundarios
que se destacam na via de administracdo parentérica sdo a hipersensibilidade cutanea, as

nauseas e 0 mau-estar.
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Denosumab
Eficacia

O Denosumab é um anticorpo monoclonal humanizado com grande afinidade e
especificidade para o RANKL, molécula essencial no processo de formacdo e
diferenciacio osteoclastica.®> ® Trata-se de uma agente antireabsortivo que inibe a

osteoclastogénese.5!

Ao inibir a interagdo RANKL- RANK, induz uma disrupgéo da sinalizacéo celular
impedindo a reabsorcido Ossea.’! Assim, pelo blogueio das vias de sinalizagéo
intracelulares que dependem dessa interacdo, este farmaco vai impedir varios aspetos da

diferenciacéo e funcéo osteoclastica. 26 6

Estudos indicam que o aumento da DMO é significativamente maior com a toma
de Denosumab em comparagdo com a toma de Bifosfonatos®’, mas néo foi ainda aprovado

para prevencio da osteoporose.>?

Reduz a incidéncia de fraturas vertebrais, da anca e ndo vertebrais.®? Este farmaco
estad também indicado em homens com alto risco de fratura ou com cancro da prostata que
estejam sob privacdo androgénica e na reducdo da perda de massa 6ssea em mulheres

com cancro da mama que estejam sob terapéutica com inibidores da aromatase. 5!
Seguranca:

O Denosumab pode causar hipocalcemia devendo esta ser corrigida antes de iniciar
a terapéutica.®! Para além disso, aumenta o risco de infegBes cutaneas/ irritagdes como
celulites, dermatites, eczema e rash.>’ Este farmaco foi igualmente associado, embora que
raramente, ao desenvolvimento de fraturas de fémur atipicas e osteonecrose da

mandibula.l*
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Uma vez interrompido o tratamento, a perda 6ssea pode ser rapida e agentes

alternativos devem ser considerados para manter a DMO.%

Apesar dos Bifosfonatos serem considerados terapéutica de primeira linha no
tratamento da osteoporose, 0 Denosumab pode ser prioritario em determinados doentes
selecionados, incluindo doentes idosos que apresentem dificuldades na toma dos
Bifosfonatos orais, pacientes intolerantes ou ndo responsivos a outras terapéuticas ou em
situagBes de compromisso renal (uma vez que o Denosumab no é excretado pelos rins).®
A administracdo faz-se por injecdo subcutanea no braco, coxa ou abdémen a cada 6

meses.®!

Estrogénios/ Terapéutica Hormonal de substituicdo (THS)

Eficacia

Os estrogénios isolados ou o0s estrogénios combinados com progesterona (THS)
estdo aprovados na prevencdo da osteoporose. Sdo também utilizados, como terapéutica
de primeira linha, no alivio dos sintomas vasomotores e atrofia vulvovaginal relacionados

com a menopausa.

Estudos retrospetivos indicam uma reducéo significativa na incidéncia de fraturas

vertebrais e provavelmente também do colo do fémur.®
Seguranga:

Esta terapéutica apresenta varios riscos associados nomeadamente de cancro da

mama invasivo, risco de enfarte e de outros eventos tromboembdlicos.>®
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O estudo Women'’s Health Initiative (WHI) relatou um aumento do risco de enfarte
do miocérdio, AVC, cancro de mama invasivo, embolia pulmonar e trombose venosa
profunda durante cinco anos de tratamento.%* Devido aos riscos associados deve ser usado
na menor dose eficaz e durante um periodo de tempo curto estando indicado
principalmente em mulheres que se encontram nos primeiros anos da menopausa.®*
Quando a indicacdo deste farmaco é exclusivamente para prevencdo da osteoporose, a

FDA recomenda uma anélise cuidada caso a caso antes de se iniciar a terapéutica.®

Hormona Paratirdide (PTH):

A Paratormona (PTH) é o Unico farmaco anabdlico aprovado no tratamento da
osteoporose pos-menopausica. Existem duas formas terapéuticas, sintetizadas atraves de
uma tecnologia de DNA recombinante, a partir de uma estirpe E. coli modificada: O

Teriparatide ou PTH 1-34 e a PTH 1-84. %

Esta hormona é secretada pela glandula paratirdide quando os niveis de célcio sérico
se encontram diminuidos. Aumenta a absorcdo de célcio a nivel intestinal, estimula a
reabsorcdo de célcio nos rins e promove a libertacdo de calcio 6sseo pela acdo dos

osteoclastos.™
Eficacia:

Em contraste com as outras terapéuticas anti-reabsortivas, o teriparatide € um
agente anabolico que estimula a remodelacdo 0ssea, aumentando preferencialmente a

formagc&o de osso em detrimento da reabsorgao.?® 52 %

O Teriparatide foi aprovado para o tratamento da osteoporose em mulheres pos-

menopausicas e em homens com alto risco de fratura. Demonstrou eficacia igualmente
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em doentes sob terapéutica sistémica com glucocorticoides.?* Reduz potencialmente o

risco de fraturas vertebrais e da anca.3®

Quando injetado, numa dose diaria, o teriparatide estimula quer a formacéo, quer a
reabsorcdo Ossea, sendo a primeira prevalente sobre a segunda particularmente nos

primeiros 6-12 meses de terapia, aumentando desta forma a DMO.?
Seguranga:

Os efeitos colaterais do Teriparatide incluem cdibras nas pernas, nauseas, tonturas
e hipotensdo ortostatica.>” Foi registado um aumento do risco de osteossarcoma em
doentes sob tratamento prolongado e com altas dose ndo sendo recomendada a utilizagéo
deste farmaco por mais de 2 anos, nem em individuos com risco aumentado de

desenvolver osteossarcoma (por exemplo nos doentes com doenca de Paget).'4 22

Na prética é comum, posteriormente a terapéutica com o teriparatide, utilizar um

agente anti-reabsortivo, como um bifosfonato, para manter ou aumentar a DMO. 4

Ranelato de Estroncio

Este farmaco néo foi aprovado pela FDA, no entanto, em alguns paises da Europa,
incluindo Portugal, o Ranelato de Estrdncio é um medicamento utilizado no tratamento
da osteoporose pos-menopausica. A dose oral recomendada é de 2 g em dose diaria em

jejum.’
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Eficacia:
Tem uma dupla acdo: antireabsortiva e osteoformadora, atuando na replicacdo dos
pré-osteoblastos e diminuicdo da diferenciacdo osteoclastica. Apesar destes efeitos ja

descritos, 0 seu exato mecanismo de ac¢io ainda ndo esta totalmente esclarecido. 52 >

O Ranelato de Estroncio reduz a incidéncia de fraturas vertebrais e ndo vertebrais
em mulheres pds-menopausicas com osteoporose sendo também demonstrado um efeito

favoravel nas fraturas da anca.®*

Seguranca:

Este farmaco ndo origina reacGes adversas graves. Destacam-se apenas algumas
alteragOes gastro intestinais como diarreia, nos primeiros 3 meses de utilizagéo, cefaleias,
alteracOes da consciéncia ou da memoria, nduseas e alteracbes dos niveis séricos de calcio

e/ou fosforo.18

Tabela 9- Sintese das Recomendacdes no Tratamento da Osteoporose

Primeira linha: Alendronato, Risedronato, Acido Zoledrénico e Denosumab

Segunda linha: Ibandronato

Segunda/Terceira linha: Raloxifeno

Ultima linha: Calcitonina

Fonte %
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Monoterapia ou Terapia Combinada?

Mulheres com perda éssea significativa ou com ocorréncia de novas fraturas em
monoterapia sdo consideradas para terapéutica combinada. Terapias combinadas, que
incluam inibidores da reabsor¢do Gssea e agentes anabdlicos, causam um aumento

superior na densidade mineral 6ssea comparativamente com as monoterapias.*

Nas mulheres pds-menopausicas sintomaticas, a utilizacdo de agentes anti-
reabsortivos deve incluir um Bifosfonato em combinagdo com o Bazedoxifeno.®® Em
mulheres que inicialmente recebam tratamento com inibidores de reabsorcéo de fraca
acdo, como o Raloxifeno, a combinacdo de Bifosfonatos juntamente com a
suplementacdo de calcio é necessaria para prevencdo da perda de massa 0ssea. Em
mulheres idosas, com mais de 65 anos, em que é frequente uma deficiente absorcédo de
calcio, a combinacdo de Calcitriol com Bifosfonatos demonstrou ser eficaz na prevencgéo

de fraturas.5®

A Osteoporose no Homem

Os homens ndo experienciam uma diminuicao tdo abrupta na funcéo gonadal como
as mulheres, no entanto, a perda de massa éssea nestes casos relaciona-se com um

decréscimo menos acentuado na biodisponibilidade da testosterona.®®

Este declinio justifica-se por um aumento progressivo da globulina fixadora das
hormonas sexuais (SHBG) na circulacédo, que podera ter efeito na perda de massa 0ssea
e aumento do risco de fratura.®® Uma diminuicdo na formacao local de estradiol a partir
da testosterona (pelo decréscimo na atividade enzimatica da aromatase) pode também ter

um papel importante na fisiopatologia da osteoporose no sexo masculino.?
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Indubitavelmente as mulheres pds-menopausicas estdo sob um maior risco de
ocorréncia de fratura por osteoporose, no entanto, estudos demonstram que os homens,
de todas as faixas etarias, sdo geralmente subtratados, sendo necessario um diagnéstico e

monitorizagdo cuidadosos para evitar estas situacdes.®’

Novos Agentes no Tratamento da Osteoporose

A compreensdo dos processos de controlo intercelular que regulam a formacéo e
remodelagdo dssea € essencial na abordagem terapéutica de prevencdo e tratamento da
osteoporose.’® Estdo a ser desenvolvidos novos inibidores de reabsor¢do e agentes
anabolicos, com base em mecanismos de acdo que sao diferentes dos até agora estudados.

Alguns destes podem oferecer inibicio da reabsor¢do sem reduzir a formagéo 6ssea. 8

Dos agentes farmacoldgicos em desenvolvimento, aqueles que merecem especial
destaque e que apresentam maior potencial para revolucionar a pratica clinica sdo o
Odanacatib (inibidor da catepsina K) e o Anticorpo Monoclonal Humanizado

Inibidor da Esclerostina.?®

A Catepsina K é uma protéase da cisteina expressa pelos osteoclastos que medeia a
reabsorcdo Ossea através do seu efeito na degradacdo da matriz do colagénio.?® O
Odanacatib é um inibidor seletivo da catepsina K que diminui a reabsorcéo ¢ssea.®® Foi
demonstrado, numa fase 2 de estudos clinicos, a sua capacidade de inibicdo mantida por

5 anos. Encontra-se neste momento em fase 3 de estudos clinicos.*

Estudos genéticos recentes levaram a descoberta da via de sinalizacdo Wnt-b/

catenina que desempenha um papel fundamental na formacéo do tecido 6sseo. 3
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A esclerostina é uma antagonista da via Wnt-b/catenina e suprime a formac&o de
0sso através da sua acdo na diferenciacéo, atividade e sobrevivéncia osteoblastica.®® Atua
também sobre os osteoblastos, inibindo a sua agdo e estimulando a sua apoptose.®>® Num
recente ensaio clinico em fase 2, utilizando um Anticorpo Monoclonal Humanizado
Inibidor da Esclerostina, verificou-se um aumento substancial da massa déssea a nivel
vertebral e das ancas. O mais surpreendente foi verificar que a esclerostina,
simultaneamente, estimula a formacéo e suprime a reabsorcao dssea, o que a confirmar-

se serd uma revolucéo na terapéutica contra a osteoporose.

Monitorizagdo do Tratamento

Nas Ultimas décadas, tém sido varios 0s avangos no tratamento osteoporético com
agentes farmacoldgicos que promovem uma diminuicdo significativa do risco de fratura.
Infelizmente, a adeséo a terapéutica ndo se verifica em todos os doentes sendo de vital

importancia uma monitorizagao cuidada nestes casos.**

A DMO deve ser reavaliada 1-2 anos ap0s o inicio do tratamento e se se verificar
um aumento ou estabilizacdo desta, o doente deve voltar a fazer um novo controlo 5 anos
depois. % Se pelo contrario, se constatar uma diminui¢io da DMO, deve-se entdo recorrer
a uma terapéutica combinada e reavaliar a resposta dentro de um ano, se ao fim deste
periodo de tempo se mantiver igual deve ser remarcada uma nova avaliacdo dentro de 5

anos.4 6°

O estudo do doente deve incluir uma histéria clinica cuidada, procurando esclarecer
a ocorréncia de fraturas e o surgimento de novas doencas cronicas. A determinacdo da
altura, o teste de DMO e exames de imagem devem ser tidos em conta se houver registo

de perda de altura durante o periodo de tratamento.®® Os Bifosfonatos podem ser

56



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
A Osteoporose no Envelhecimento

descontinuados depois de trés a cinco anos de tratamento em pessoas que parecem ter um
risco médio de fratura. Por outro lado, nos doentes com alto risco de fratura, recomenda-
se o tratamento continuado com um Bisfosfonato, podendo também ser considerada uma

terapéutica alternativa.?

Sao varios os fatores que podem estar associados a uma baixa compliance como
sejam os efeitos adversos da medicamentacdo, a desconfianca perante os resultados da
densitometria, as crencas do doente relativamente a sua satde, uma educacao inadequada,
entre outros. Um outro desafio, principalmente no caso dos doentes idosos, pode ser a
dificuldade no cumprimento da toma do farmaco (como é o caso dos Bifosfonatos orais
que devem ser ingeridos em jejum, com um copo cheio de &gua, permanecendo em

posicao vertical e sem ingerir nada durante 30 minutos).?°

A avaliacdo da existéncia de alteracGes ao nivel da DMO e dos marcadores de
turnover ésseo mostrou ser importante na identificacdo de doentes ndo cumpridores. No
entanto, a sua acessibilidade e beneficios podem estar limitados na pratica clinica.”® As
ferramentas mais utilizadas na monitorizacdo do tratamento sdo o DEXA e 0s marcadores

de turnover 6sseo. °

Atualmente ndo existem diretrizes clinicas bem definidas na monitorizacéo de um

doente sob tratamento anti-osteoporético. 18

Os marcadores de turnover &sseo apresentam um potencial promissor com
aplicacdo clinica na avaliacdo da resposta ao tratamento e na monitorizacdo do
cumprimento da medicac&o.!® No entanto, tendo em conta a elevada variabilidade inter e
intra individual a sua aplicabilidade clinica esta um pouco limitada. Dos marcadores de
turnover 6sseo destacam-se o Telopeptideo Carboxiterminal do Colagéneo Tipo | (CTX-

1) e o Propeptideo Amino-Terminal do Procolagéno Tipo 1 (P1NP). A reabsorcédo da
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matriz colagénica tipo | desmineralizada pela catepsina K leva a libertagdo do marcador
de reabsor¢do CTX-1.1 Durante a formagéo de colagénio tipo I, 0 marcador de sintese
P1NP é libertado. A osteocalcina é também um bom marcador de formacéo 6ssea, trata-
se de um peptideo secretado pelos osteoblastos maduros, condrocitos hipertrofiados e
odontoblastos. Apresenta ritmo circadiano, com valores decrescentes durante a manhg,

elevando-se lentamente & tarde e atingindo o pico em torno de meia noite. 4

Duragéo do Tratamento

Nenhuma terapéutica farmacoldgica deve ser considerada de duracdo ilimitada.
Todos os farmacos, que ndo os Bifosfonatos, produzem efeitos temporarios que tendem
a desparecer com a descontinuagdo da sua utilizagdo.” Se estes tratamentos sdo
interrompidos, os beneficios rapidamente desaparecem. Em contraste, os Bifosfonatos
podem originar efeitos residuais, mesmo apds a descontinuacdo do tratamento, que

persistem por varios anos. ’

Existem preocupagdes com a seguranca devido a incidéncia de osteonecrose da
mandibula e fraturas do fémur atipicas, que se tornam mais comuns quando o tratamento
se mantém para além de cinco anos. 3* Como ndo ha uma extensa base de evidéncia para
orientar as decisdes relativas a duracdo do tratamento anti-osteoporético, estas devem ser

individualizadas.*
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CONCLUSAO

A osteoporose é uma situacdo clinica muito comum, com incidéncia crescente nas
ultimas décadas devido ao envelhecimento generalizado da populacdo mundial. Trata-se

de uma condicdo com morbilidade e mortalidade significativas.

A queda dos niveis estrogénicos na pos-menopausa € um fator determinante na
diminuicdo da densidade mineral 6ssea e no surgimento de fraturas. Neste contexto, ha

um aumento da atividade dos osteoclastos e, subsequentemente, da reabsorcéo 6ssea.

A manutencdo de niveis 6timos de calcio e vitamina D € prioritario antes de iniciar
0 tratamento da osteoporose com medicamentos especificos, sendo o estimulo a atividade
fisica e a prevencdo de quedas essencial. Varios medicamentos, com eficacia
comprovada, estdo ja disponiveis no mercado, apresentando perfis de seguranca
excelentes. Os avangos na compreensdo da biologia dssea levaram ao desenvolvimento
de novos agentes terapéuticos, incluindo o anticorpo monoclonal humanizado inibidor da
esclerostina e o odanacatib, e abriram portas para novas abordagens no tratamento anti-

osteoporatico.

Desde que Fuller Albright, em 1941, descreveu a osteoporose na mulher pds-

menopausica, um longo caminho tem sido percorrido no estudo desta patologia.

O desafio hoje é melhorar a detecdo precoce da osteoporose e alertar 0s

profissionais de salde para que referenciem, para tratamento, doentes em risco.
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I - Condigdes, Doengas e MedicagOes que causam e contribuem para a Osteoporose

Estilo de Vida  Doencas Genéticas  Hipogonadismo Enddcrinas Hematoldgicas
Alcoolismo Fibrose Quistica Insensibilidade aos  Obesidade central Hemofilia
androgéneos

Magreza Hipofosfatasia Doenca Mieloma
extrema Hiperprolactinémia  Inflamatoria Multiplo

Sindrome de Riley-Day Intestinal
Excesso de Sindrome de Turner Talassémia
vitamina A Doencas do e Klinefelter Cirrose Biliar

armazenamento do Primaria Leucemia e
Quedas glicogénio Anorexia Nervosa Linfomas
frequentes Bypass Gastrico

Osteogénese Imperfeita  Hipopituitarismo Anemia
Consumo de sal Sindromes de Ma falciforme
em excesso Sindrome de Ehlers- Amenorreia atlética  Absorcéo

Danlos Gamopatias
Imobilizacéo Menopausa precoce  Hipertiroidismo monoclonais
prolongada Hemocromatose (<40 anos)

Hiperparatiroidis ~ Mastocitose

Atividade fisica  Sindrome de Marfan mo sistémica
inadequada

Historia parental de Doenca de
Baixo consumo  fratura da anca Cushing
de célcio

Doenca de Gaucher’s Cirurgia Gastro
Tabagismo intestinal
(ativo ou HomocistinGria
passivo) Doenca

Menkes steely hair Pancreatica
Défice de Syndrome
vitamina D

Porfiria

Fonte3®
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Reumatoldgicase  Neuroldgicas e Musculo- Outras Medicacdes
autoimunes esqueléticas
Espondilite Epilepsia HIV Aluminio
anquilosante
Doenca de Parkinson Acidose Inibidores da
Artrite reumatdide metabolica aromatase
Esclerose Mltipla cronica
L0pus sistémico Depo-

Outras doencas

Distrofia muscular

Depressdo major

medroxiprogesteron
a

reumaticas e Enfarte Escoliose
autoimunes idiopatica Litium ciclosporina
Spinal cord Injury A e tacrolimus
Perda de peso
Inibidor da bomba
Alcoolismo de protdes
DPOC Tamoxifeno
Doenca renal em  Anticoagulantes
estado terminal
Barbitaricos
Amiloidose
Glucocorticoides
ICC
Metotrexato
Hipercalciuria
Inibidores da
Sarcoidose recaptacao da
serotonina
Gravidez
Anticonvulsionante
Nutricéo
parenteral Drogas utilizadas
completa em quimioterapia
Agonistas da GnRH
Hormonas da
tiride (em excesso)
Tiazolidinediona

Fonte3?
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II- Farmacos aprovados pela FDA para prevencgdo e tratamento da Osteoporose

Vertebral Néo Fémur Prevencdo  Tratamento  Tratamento

Vertebral Proximal Mulher Homem

Risedronato

Acido Zoledrénico X X X X X X

Calcitonina X X

Denosumab X X X X X

Fonte®



