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And no inhabitant will say: “l am sick.” The people dwelling in the
land will be pardoned for their error.
“Isaiah 33:24”
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Resumo

A osteoporose carateriza-se por tratar - se de uma patologia sistémica do esqueleto que causa
um desequilibrio da remodelacdo oOssea. Esta apresenta uma etiologia poligenética
influenciada por fatores ambientais que causa fraturas de fragilidade, essencialmente a nivel
vertebral, anca e radio. Com maior longevidade e qualidade de vida é necessario um manejo
racional da osteoporose e a necessidade de atualizacdo para com os diversos tratamentos e
acesso a pesquisas visando minimizar consequéncias secundarias. Um apelo a acdo. Os
métodos de diagnostico existentes atualmente englobam a utilizacdo de marcadores de
remodelacdo dssea, mas nao permitem avaliar outras propriedades do esqueleto, como a
qualidade do tecido dsseo e a sua resisténcia. O método mais utilizado é a absorciometria
radiologica de dupla energia, que permite determinar a densidade mineral oOssea.
Clinicamente a osteoporose manifesta-se pela ocorréncia de fraturas. Por norma o seu
tratamento engloba agentes farmacoldgicos, mas podem ser aplicadas alteracoes de estilos de
vida que atenuam a sintomatologia, como a atividade fisica e nutricao, englobando o correto

aporte de calcio e vitamina D.
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Prevencao, Tratamento.



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. 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, including calcium and vitamin D.
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Osteoporosis, Elderly, Pathogenesis, Diagnosis, Prevention, Treatment.
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1 Introducao

A osteoporose é uma patologia cronica e sistémica que carateriza-se pela diminuicao da
densidade 6ssea, com a degradacdo da microarquitectura estrutural e aumento da fragilidade
do esqueleto. Como consequéncia a principal sintomatologia desta patologia é a ocorréncia

de fraturas depois de traumatismos menores’'.

0 tecido dsseo esta constantemente em formacao e reabsorcdo, num processo dinamico onde
o desequilibrio promove o desenvolvimento de doencas metabdlicas, como é o exemplo da
osteoporose?. O processo de envelhecimento pode causar este desequilibrio, sendo que nesta
etapa observa-se um aumento da reabsorcao associada, possivelmente, ha uma disfuncao das
atividades osteoblasticas?, um aumento da reabsorcdo 6ssea e da mineralizacao 0ssea que é
prejudicada, provavelmente devido a uma disfuncao dos osteoblastos, no entanto, os
mecanismos precisos nao estdo claros. Um dialogo, entre osteoblastos e osteoclastos é
continuo, através de diferentes mediadores, as células imunes e células do tecido adiposo-
intestino-cérebro, portanto, a interacdo entre os sistemas imunolégicos, tecido adiposo e
0sso. Estes fatores associados, poderiam levar a uma maior rotatividade 6ssea, o que ajudaria
a explicar a maior prevaléncia de osteoporose, afetando a superficie vascular ossea levando a
reducao gradual da formacgao de ostedcitos. Portanto, o tempo de vida ativo de um

osteoblasto é independente da quantidade de matriz 6ssea que é produzida.

Atualmente sao conhecidos diversos fatores de risco para a osteoporose, sendo que nas
mulheres os mais importantes sdo, o envelhecimento e os niveis séricos de estrogénio*. Em
Portugal aproximadamente um terco das mulheres entre os 55 a 64 anos possuem osteoporose

e o risco de fratura a partir dos 50 anos é de cerca de 50%.

Assim, é possivel considerar a osteoporose como uma patologia com impacto na qualidade de
vida das pessoas, pela sua significativa morbilidade e mortalidade>®. A principal terapéutica
da osteoporose é a prevencdao de fraturas, e esta pode ser farmacoldgica ou nao

farmacologica.

O tratamento ndo farmacologico engloba uma dieta saudavel, prevencdo de quedas e
manutencdo de niveis de atividade fisica razoaveis®. Ja o tratamento farmacoldgico engloba
suplementacao com calcio e vitamina D, bem como através de agentes farmacoldgicos que

inibem a atividade osteoclastica.

Alguns autores afirmam que sempre que exista uma suspeita de osteoporose é obrigatorio
efetuar uma densitometria 6ssea, sendo a DEXA (absorciometria radioldgica de dupla energia)

a técnica mais utilizada para determinar a densidade mineral dssea“.



O objetivo de presente trabalho é proceder a uma revisao bibliografica acerca dos critérios
gerais da patologia, atendendo a sua epidemiologia, etiopatologia e consequéncias clinicas.
Posteriormente, sera efetuado um levantamento das causas de osteoporose secundaria,
métodos de diagnostico e terapéutica, seja ela ndao farmacologica, sob a medida de

preventivas, como farmacoldgica.



2 Osteoporose

Ao longo do tempo o conceito de osteoporose tem - se alterado. No século XIX ter
osteoporose significava ter ossos fracos ou menos osso’. Albright em 1941 introduziu o
conceito de osteoporose pOs - menopausica com a associacdo da doenca a diminuicao de
estrogénios na perimenopausa. Mais tarde, este conceito passou a designar - se de

osteoporose tipo |, sendo a osteoporose tipo Il associado ao processo de envelhecimento.

Na década de 90 a OMS introduziu um novo conceito de osteropose, reproduzido no
Consensus Development Conference (1993)%. Esta patologia passou a ser tida como uma
doenca dssea sistémica onde se observa a perda de massa dssea e aumento da fragilidade
0ssea, bem como da suscetibilidade a fraturas. Nesta definicdo sdo salientados dois fatores
importantes, a massa o6ssea e as fraturas, e promoveu desenvolvimento de novos métodos de
diagnostico para quantificar a massa ossea e de novos dados epidemiologicos que demonstram

a importancia das fraturas.

O aumento do conhecimento acerca da osteoporose enquanto patologia permitiu o
aprofundamento da investigacdo de farmacos que reduzem o risco de desenvolvimento de
fraturas’. Quando surgiu o conceito de osteoporose e diagnostico da patologia, este efetuava

- se pela medicdo da massa 6ssea por DEXA, onde os individuos eram classificados em quatro

classes:

1. Normal

2. Osteopénico

3. Osteoporotico

4, Osteoporotico grave, (caso tenha sofrido pelo menos uma fratura grave).

Esta classificacdo tem como base a comparacao dos valores da densidade mineral dssea dos
individuos. Nao obstante, esta definicao apresenta algumas desvantagens, como a
importancia em demasia e quase que de forma exclusiva a massa dssea como fator de risco

para a ocorréncia de fraturas.

Mais tarde, na segunda metade dos anos 90, novas evidéncias demonstraram que o risco de
fratura era diminuido através da aplicacdo de terapéuticas anti - osteopordticas, enquanto
algumas terapéuticas farmacologicas como o flUor, o qual induz o aumento da massa dssea,

nao diminuem o risco de fraturas®.

De forma gradual os profissionais de salde foram tomando a consciéncia quanto a decisao de

tratar um individuo, visto que ndo passa exclusivamente pela avaliacdo da massa Ossea, mas



também pela qualidade do osso. Por conseguinte, sao valorizadas as alteracdes da

microestrutura 6ssea, aumento da fragilidade e diminuicao da resisténcia do osso.

Na pratica clinica nem sempre é facil avaliar de forma objetiva a qualidade do osso através
de métodos nao invasivos. Tanto a comunidade cientifica quanto a médica acreditam que,
atualmente, a osteoporose e a ocorréncia de fraturas encontram - se dependentes de varios
fatores, como a idade e género do individuo, existéncia de fraturas prévias, historia familiar e

corticoterapia'®.

2.1 Epidemiologia

0 aumento da esperanca de vida aumenta a prevaléncia da osteoporose e das fraturas
associadas a osteoporose. Uma em cada trés mulheres com idade superior 65 anos € um em
cada cinco homens com mais de 70 anos sofre de osteoporose''. Na Europa existem 75 milhdes
de individuos com osteoporose, e nos Estados Unidos da América a prevaléncia de individuos

com osteoporose ou osteopenia apos os 50 anos é de 44 milhoes'?.

A prevaléncia de osteoporose aumenta com a idade do individuo e afeta um terco das
mulheres entre os 60 e 70 anos'3. A osteoporose afeta individuos de todas as etnias e racas,
sendo que as mulheres caucasianas surgem como o grupo mais afetado. Num estudo levado a
cabo nos Estados Unidos da América, 20% das mulheres caucasianas depois da menopausa
sofrem e osteoporose, sendo que esta percentagem baixa para os 12% e 8% nas mulheres

hispanicas e negras, respetivamente’.

As fraturas representam a complicacao mais grave da osteoporose. Por norma estas ocorrem
na coluna vertebral, punhos e anca, sendo que o seu risco combinado ao longo da vida é de

cerca de 40%, semelhante ao risco de doenca cardiovascular'®.

Na década de 90 estimava-se que um individuo sofria de uma fratura associada a osteoporose
a cada 30 segundos'®. A prevaléncia de fraturas osteopaticas aumenta de forma exponencial

com a idade e é diferente entre os géneros'’-

A prevaléncia destas fraturas aumenta duas a trés vezes mais no género feminino,
comparativamente ao género masculino, apos os 60 anos'®. Assim, 40% das mulheres na idade
média e apenas 15% dos homens na mesma faixa etaria sofrem de uma ou mais fraturas

associadas a osteoporose ao longo da sua vida.

As fraturas associadas a osteoporose mais frequentes sao as fraturas vertebrais, contudo nao
€ simples determinar a sua incidéncia e prevaléncia de forma precisa, dado que em dois

tercos dos casos tratam - se de fraturas assintomaticas que ocorrem sem um traumatismo



prévio evidente'. Ao contrario do que se verifica nas fraturas vertebrais, as fraturas da anca
sdo sintomaticas e necessitam cuidados médicos, como cirurgia e reabilitacdo, e,

consequentemente causam um impacto severo na vida dos individuos.

Nao obstante, importa realcar que a sua incidéncia é menor quando comparada com a

incidéncia das fraturas vertebrais e do punho®.

Espera-se que com o envelhecimento a prevaléncia da osteoporose aumente, assim como as
fraturas associadas a patologia. Estima-se que em 20 anos ocorra um aumento até trés vezes

das fraturas na anca?'.

A América Latina e a Asia sdo as areas geograficas onde esta progressao sera maior, associado
ao aumento da esperanca média de vida da populacao e as mudancas do seu estilo de vida.
Em Portugal a prevaléncia de osteoporose ainda nao encontra - se estabelecida, sendo que os
trabalhos efetuados foram todos direcionados a regides especificas do pais e nao podem ser

extrapolados para a populacdo portuguesa em geral?2/2*:

A excecao encontrada com relacao a este fato foi um trabalho desenvolvido em 1998 que
engloba um total de 288 mulheres apds a menopausa de diferentes regides do pais,

verificando uma prevaléncia de 59%%.

Em Portugal estima-se que a incidéncia de fraturas de fragilidade da anca seja de 154 a 572
mulheres em cada 100.000 mulheres e de 77 a 232 em cada 100.000 homens, dependendo da
idade.

Mais de 10.000 doentes sdo admitidos todos os anos no Servico Nacional de Saude portugués
devido a fraturas de fragilidade da anca, o que acarreta uma despesa total de salde anual
acima de 220 milhées de euros®. O que, a titulo de exemplo, em 2013, equivaleu a 1,4% do
orcamento da salde para o ano, incluindo servicos privados e publicos, de acordo com o

Instituto Nacional de Estatistica portuguesa®.

A despesa total com as fraturas de fragilidade sera muito superior, dado que, de acordo com
um estudo recente, as fraturas da anca representam apenas cerca de 39,1% do ndmero total

de fraturas de fragilidade observadas em Portugal?.

A dimensao deste problema tende a aumentar cada vez mais, devido ao envelhecimento
progressivo da populacdo e a outras mudancas da sociedade?®, a menos que sejam adotadas
medidas preventivas eficazes.

Recomenda-se que as decisoes relativas a eficacia da DXA ou do inicio do tratamento sejam

tomadas com base em estimativas de risco real de fratura, tendo por base as implicacoes



economicas das fraturas e as diferentes estratégias preventivas, todas as opcoes de
tratamento possiveis e a responsabilidade individual do médico para com o doente ou a
escolha pessoal de cada doente, dai a importancia de se facultar aos profissionais da salde
recomendacOes praticas e validas relativas ao inicio de tratamentos e suas diferentes vias
terapéuticas tempo de durabilidade e reavaliacdo dos tratamentos de varias patologias que
desencadeiam na OP Secundaria, além de discernir com bases em evidéncias com quando do
inicio do tratamento da osteoporose e/ou a realizacdo de DXA, de forma a otimizar a
eficiéncia das intervencdes e a minimizar os custos e riscos, sejam econdmicos ou emocionais

para as pessoas € para a sociedade no geral.

0 juizo clinico é necessario nestas condicoes.

2.2 Etiopatogenia

Na sua patogénese a osteoporose € uma patologia cronica que afeta o esqueleto,
caracterizando-se pela perda de massa dssea e diminuicdo da sua resisténcia, com

consequente degradacao da microestrutura e maior risco de fratura?® ossea.

Existem diversos fatores para esclarecer na etiopatologia da osteoporose, tais como os seus
intervenientes celulares, bioquimicos e genéticos, os mecanismos de acao e as inter-relacoes
entre estes. De facto, durante muito tempo um terceiro tipo de célula- osteocito permaneceu
desconhecido® e possivelmente subestimado neste processo de remodelacao 6ssea, cujo qual
sao osteoblastos com diferenciacao final. Atualmente pensa-se que as zonas formadas por
0ss0 <antigo> altamente mineralizados mais sujeitos a microfissuras que enfraquecem o
mesmo, com a apoptose dos osteocitos, em torno das mesmas seja um sinalizador para os
osteoclastos, promovendo uma reabsorcao oOssea, uma explicacdo alternativa seria os
osteocitos vivos atuarem como inibidores da reabsorcao pelos osteoclastos através da
expressao de osteoprotegerina e outros inibidores dos osteoclastos, desempenha ainda um
papel major na homeostasia do fosfato\calcio, importante na mineralizacao 6ssea. Portanto,
advento desse novo conhecimento medico-cientifico, pode abrir portas para clarificar a
capacidade de raciocinio médico na hora de solicitar exames atento sempre a relacao desses
elementos basicos ao funcionamento e rastreamento da osteoporose, em especial se
pensarmos em pacientes com uso de medicacées que podem induzir a diminuicdao da

densidade mineral ossea.

A osteoporose pode ocorrer por um defeito na formacdo Ossea, onde se verifica uma
osteogénese imperfeita ou desequilibrio na formacao e reabsorcdo, onde existe um maior

indice de reabsorcao do que formacao.



A mineralizacao dssea inadequada nas criancas pode causar deformidades Osseas
caracteristicas, que compéem a sindrome do raquitismo. Porém, nos idosos, o diagndstico
diferencial entre a osteomalacia e a osteoporose torna-se mais sutil e mais dificil, ja que o

paciente pode ser assintomatico e os sinais fisicos, ndo sao significativos.

A sintomatologia da osteomalacia inclui dor ossea, fadiga e dificuldade para andar. Em
adultos, a mineralizacdo inadequada pode levar a cifose dorsal, a coxa vara e ao
caracteristico “peito de pomba”, mas, em muitos pacientes, tais deformidades podem nao
ocorrer. O diagnodstico deve ser pensado, principalmente, naqueles individuos com baixos

niveis séricos de calcio e de fésforo, além de fosfatase alcalina elevada3?.

Por outro lado, este é o mecanismo associado a osteoporose secundaria a menopausa e a

corticoterapia.

A paragem do crescimento linear ocorre na adolescéncia, porém nos adultos o osso continua a
ser remodelado, e no processo de envelhecimento a formacdo dssea, por norma, nao
compensa a reabsorcao. Nos adultos a massa dssea resulta do balanco entre o pico de massa

Ossea e o grau de perda 6ssea verificado®.

O pico de massa 6ssea € atingido entre os 20 e os 30 anos, este fator é influenciado pelos
hormonios sexuais e a genética, € o fator mais determinante neste processo, correspondendo
a 60-80%. Portanto, a recomendacdo de medidas gerais, ndo farmacologicas, como os
relativos a dieta, exercicio, exposicao ao sol, devem ser avaliados pelos profissionais da saude
e pelos doentes durante todo o ciclo vital, pois sao fatores que influenciam a salde dos ossos

desde muito cedo e durante toda a vida.

Mesmo que as consequéncias da osteoporose sO se manifestem mais tarde, a consciéncia e a

correcao destes fatores integrantes faz parte da gestao da osteoporose.

Depois dos 40 anos, os fatores mais importantes passam a ser os ambientais e os hormonais,
que sao determinados pela evidéncia da rapida perda ossea, essencialmente no 0sso
trabecular, verificado nos anos iniciais da menopausa®. A diminuicdo dos niveis de estrogénio
determina o aumento da producao de IL-6 no osso, ativando a osteoclastogenése e produzem
outras citocinas, como a IL-1 e TNFa, ativado por mondcitos e macrofagos®. Entre as
mulheres com osteoporose, altos niveis de IL-1 estdo associados com um aumento da
remodelacdo dssea (medido pela osteocalcina sérica), apesar de ndo ser encontrada relacdo
direta com a DMO dessa populacdo, sendo necessario raciocinio clinico na comparacao de

exames3’-



Na osteoporose associada ao envelhecimento o mecanismo difere um pouco, verificando - se
essencialmente uma deficiéncia de calcio e vitamina D. Este défice promove um aumento de
PTH, com o aumento da reabsorcao 6ssea®® Mais ainda, nos idosos existe uma diminuicao na
producao de fatores de crescimento, com comprometimento da atividade osteblastica e,
assim, diminui a formacao dssea e surge uma osteopenia no osso cortical. A perda dssea inicia
- se entre os 18 e os 30 anos, iniciando - se como um processo lento, pela baixa taxa de

remodelacao.

A perda de massa oOssea € induzida pelo balanco negativo gerado no processo de
envelhecimento e na menopausa, onde se assiste a uma diminuicao da espessura cortical e
conexao das trabéculas osseas do osso esponjoso®®. Por sua vez o 0sso mais antigo que se
encontra mais distante das superficies de remodelacdo, acumula de forma progressiva micro
danos que ndo sao arranjados, enquanto o osso superficial é substituido por osso jovem e

assim menos mineralizado?®.

As alteracoes promovem a diminuicdo da resisténcia e tornam o osso incapaz de absorver
energia, mesmo com os impactos minimos. A forma de compensacdao deste efeito é pela

aposicdo do o0sso no periosteo, mais significativa no género masculino do que no feminino.

Forma geral os homens apresentam um esqueleto maior, pois aguentam uma carga superior, e
com isso adiam o risco de fratura. Ja nas mulheres a perda 6ssea ocorre essencialmente apds
a menopausa. Considerando-se, que nos 3-5 anos que precedem o ultimo cataménio, a taxa
de remodelacdo oOssea acelera, uma vez que as alteracées hormonais estimulam a producao
de RANKL voltando a desacelerar 3-5 anos depois. Com essa taxa acelerada, o equilibrio 6sseo
¢é perturbado e em média ocorre uma perda dssea de cerca de 1% ao ano*’, ou cerca de 10%
durante a transicdo menopausica. Em contraste com a perda 6ssea associada a menopausa, a
perda 6ssea no processo de envelhecimento, da-se por volta da sexta década de vida em
homens e mulheres e a uma taxa mais lenta cerca de 0,5% anual. Salientamos com isso, a
importancia da relacdo médico-paciente em se ter um histérico clinico atualizado e confiavel
sobre todos os aspetos/habitos de vida dos utentes, tendo como primicia uma medicina

individualizada pronta a atender a necessidades e expectativas de cada cidadao.

A perda 6ssea nas mulheres é mais evidente no osso trabecular das vértebras e antebraco
distal, sendo estas as localizagdes onde ocorrem as primeiras fraturas associadas a
osteoporose. Os estrogénios sdo importantes na remodelacdo oOssea das mulheres e dos

homens.

Nos homens a reducdao de massa dssea encontra-se essencialmente associada aos niveis de

estrogénio e nao de testosterona*'.



A testosterona, de forma isolada, apresenta um efeito anabélico no osso que combinado com
o efeito do estrogénio afeta a reabsorcao e formacao do osso. Nas mulheres a diminuicao dos
niveis de estrogénio apds a menopausa aumenta a taxa de remodelacao dssea e sobrevivéncia
dos osteoclastos, ampliando o volume de osso reabsorvido. Quando avaliado por género,
verifica-se no sexo feminino as fraturas como ja mencionado ao nivel do antebraco distal
como mais frequente (24% antebraco, 21% anca, 16% vertebras, 10% umero,29% outras),
salientamos a importancia, na medicao/averiguacdo anual da altura do paciente desde a
primeira consulta, pois neste ultimo caso, uma perda significativa de estatura (superior a 4cm
nas mulheres). O desenvolvimento progressivo de cifose, ou de dor aguda deve sempre ser

sugestiva de uma avaliacao radioldgica a coluna vertebral“.

Nao obstante esta alteracao hormonal reduz a sobrevida dos osteoblastos, com a reducao do
osso formado e desequilibrio do osso formado e reabsorvido®. A fragilidade do osso é mais
lenta e menos frequente no género masculino quando comparado ao género feminino,
estando este fenOmeno em parte associado ao fato dos horménios sexuais, nos homens, nao
diminuir. Enquanto se observa que no género masculino as fraturas vertebrais sao o tipo mais
frequente (16% vertebras, 14% anca, 10% antebraco, 5% Umero, 55% outras), associado a uma

perda de estatura de 6cm nos homens*.

Apesar de nos homens existir rotura e perda da conexao das trabéculas, a perda 6ssea que se
associa a este género deriva predominantemente a diminuicdo da espessura das trabéculas,
pela diminuicdo da formacao das unidades multicelulares®. A remodelacdo 6ssea ocorre na

superficie do osso.

A superficie do osso trabecular é superior do que a do osso cortical, logo o osso trabecular
encontra - se mais afetado. A elevada taxa de remodelacdao de cavidades profundas causa
perda de conectividade e das trabéculas. Devido a este fendmeno ha uma diminuicdo da

resisténcia ossea e as trabéculas tornam - se mais finas.

Por outro lado, a elevada taxa de remodelacdo mantém-se no processo de envelhecimento
pelo hipogonadismo persistente na mulher e que se instala em alguns homens, bem como pelo
hiperparatiroidismo secundario e défice de calcio e vitamina D verificado em ambos os
géneros. Consequentemente, as trabéculas rompem e podem mesmo desaparecer totalmente,

sendo que a remodelacao torna - se mais ativa na superficie endocortical.

Esta remodelacao, juntamente com a remodelacao intracortical, gera trabéculas no osso
cortical, aumentando a area de superficie do osso cortical, sendo que nesta fase tardia a

perda Ossea e essencialmente cortical®.



Sobre o hiperparatiroidismo secundario, quanto a sua fisiopatologia sabemos que com o
processo do envelhecimento, no sexo feminino ocorre um aumento do PTH e consequente
decréscimo dos niveis de calcio com perda de massa 6ssea na fase lenta. Causa provavel,
devido a diminuicdo de estrogénio no periodo menopausa, decorre a diminuicao da absorcao
de calcio intestinal e tubular renal, levando a menor concentracao de calcio sanguineo que
por fim estimula o PTH a aumentar. Quanto ao sexo masculino, os niveis hormonais
encontram-se mais elevados, podendo assim contrabalancar os efeitos do PTH como fator de
protecao direto na perda de massa 6ssea. Suscitariamos como interesse clinico uma melhor
compreensao e ajuste do tratamento da osteoporose secundaria como questionamento a
abordagem para estudos a reposicdo estrogénica ou uso seguro de niveis de testosterona em

suas diversas formas de terapéutica medica®.

2.3 Fatores de risco

A avaliacado clinica da osteoporose passa nao sé pela determinacdo da massa 6ssea, mas
também pela avaliacao dos individuos com risco de fratura aumentado®.0 risco de
desenvolver uma fratura osteoporotica ao longo da vida varia entre 30-40%, sendo muito

proximo do risco de desenvolver doenca coronaria®.

Assim, as fraturas de fragilidade sao descritas como fraturas causadas por uma queda de

altura inferior a estatura do individuo ou uma fratura de baixo impacto®.

Por norma a osteoporose é uma doenca assintomatica e os doentes apenas procuram um
médico apo6s uma fratura, causada pela fragilidade 6ssea, sendo estas, regra geral, a primeira

manifestacao.

O risco de cada individuo deveria ser calculado a partir do risco absoluto num intervalo
temporal, substituindo a avaliacao do risco relativo. A avaliacao do risco de fratura de cada

individuo deve atender a avaliacdo dos seguintes parametros:

. Idade, peso, altura;

. Género;

. Densidade da massa 6ssea do colo femoral;
. Histdria de fraturas prévias;

. indice de massa corporal;
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. Corticoterapia superior a 3 meses;

. Presenca de uma causa para a osteoporose secundaria;
. Historia familiar de fraturas da anca;
. Consumo de alcool, tabagismo e café.

Diversas ferramentas foram desenvolvidas para integrar os fatores de risco supracitados. Essas
ferramentas visam identificar individuos com risco aumentado de fratura, podem ser baseadas
em menos fatores clinicos de risco, a justificativa € principalmente identificar pacientes que
tem maior probabilidade de ter baixa densidade mineira dssea e, em seguida, poderiam
passar pela medida de DMO, para uma avaliacao definitiva e pode levar a economias
substanciais em muitos locais de salde, onde um grande nimero de pacientes requer uma

avaliacao de baixa massa Ossea.

A ferramenta mais simples é a OST que serve como uma auto avaliacdo da osteoporose por
usar apenas a idade e peso corporal; o ORAI é de facil aplicacdo e avalia trés itens: idade,
peso corporal e terapia estrogénica atual; o indice de risco osteoporose - OSIRIS baseado na
idade, peso corporal, fraturas anteriores de baixo impacto e uso de estrogeno e a Estimativa
Simples de Risco de Osteoporose Calculada - SCORE que utiliza variaveis como idade, peso,
raca, artrite reumatoide, histdria de fraturas anteriores de baixa energia, terapia estrogénio.
O lancamento do FRAX em 2008, varios estudos compararam o desempenho entre essas
ferramentas, incluindo a idade, na previsao de fraturas de 5 a 10 anos. Kanis et al. criticaram
as conclusoes desses estudos em parte devido a comparacao com o FRAX com o que Kanis et
al. Chamou de modelos “domésticos”. O FRAX é uma ferramenta mais complexa e incorpora
11 fatores de risco e pode incluir a densidade mineral 6ssea, enquanto as outras ferramentas
mais simples incorporam apenas 2 a 6 fatores de risco, sendo que todas elas incluem tanto a
idade como o indice de massa corporal, no entanto, a idade e o fator de risco mais forte,
podemos afirmar que variaveis adicionais nao parecem melhorar o desempenho das
ferramentas. Considerando que o FRAX, ajusta o risco de morte, por prevé a probabilidade de
fraturas, enquanto as outras ferramentas nao, ou seja, os objetivos sao diferentes. Enquanto
o ORAI, OSIRIS, OST e SCORE ou mesmo envelhecer, sao projetados para prever a baixa
densidade mineral dssea, que por sua vez prediz a fratura, o resultado com essas ferramentas
mais simples pode ser percebido como um intermediario para a probabilidade de fratura.
Essas ferramentas baseadas em menores fatores de risco, que sdao mais faceis de usar na
pratica clinica pelo médico de clinica geral incluso pelo proprio paciente, podem assim tao

bem quanto o FRAX identificar aqueles com risco aumentado de fratura®'.
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Nas mulheres a associacao da osteoporose a fatores de risco encontra - se bem descrita. Estes
sao classificados em fatores de risco maior e menor, e como fatores de risco maiores temos
idade superior a 65 anos, fratura de fragilidade apo6s os 40 anos de idade, histéria familiar de
fraturas associadas a osteoporose, corticoterapia por um periodo superior a 3 meses,
menopausa precoce antes dos 45 anos idade, hipogonadismo, hiperparatiroidismo secundario

e risco de queda aumentado®?.

E economicamente eficaz tratar pessoas com uma fratura de fragilidade prévia da anca ou
vertebral, a presenca dessas fraturas justifica a consideracdo de tratamento farmacoldgico®:.
0 intervalo de tempo desde a Ultima fratura é relevante: o risco de futuras fraturas é maior
nos primeiros 2-3 anos, continua a ser elevado por um periodo de 10-15 anos em especial para

as fraturas do fémur proximal, as fraturas vertebrais e as fraturas do Gmero®.

A maioria dos individuos em que ocorre fratura de fragilidade apresenta valores de DMO
acima do limiar da osteoporose (DMO baixa ou normal), o que implica a existéncia de outros

fatores por vezes secundarios®.

Nos fatores de risco menores encontram-se as artropatias inflamatorias, historia de
hipertiroidismo de longa data nao tratado, peso inferior a 57 Kg, indice de massa corporal
inferior a 19, caucasianas e asiaticas, com dieta rica em proteinas fibras, fosfatos e baixo
nivel de aporte de calcio, excesso de consumo de alcool e cafeina, tabagismo, imobilizacdo

por longos periodos e terapéutica cronica por anticoagulantes e anticonvulsivos®2.

Para o sexo masculino entre 30-60% os fatores de risco sao diferentes, sendo que para este
grupo existem menos fatores de risco®®*”> e estes dependem da faixa etaria, sendo que para
individuos com mais de 70 anos sao o alcoolismo, tabagismo, ma nutricao, corticoterapia,

historia de fratura nao traumatica, hipogonadismo, reducédo da altura e acentuada cifose*.

2.4 Consequéncias Clinicas

Na osteoporose as fraturas do fémur proximal/anca, vertebrais, antebraco e pulso sdo as mais
frequentes, sendo que as fraturas da anca e fémur apresentam manifestacdes clinicas,

provocando dor violenta e incapacidade funcional3.

As fraturas osteoporéticas da anca sdo consideradas as mais graves, por se encontrarem
associadas a uma maior mortalidade, cerca de 20% no primeiro ano®.

As fraturas de anca causam maior morbilidade e mortalidade. Cerca de 50% dos doentes que
deambulavam ndo sobrevivem um ano apds a fratura. Em homens e mulheres a taxa de
mortalidade global 5-8 vezes durante os 3 primeiros meses apos fratura de anca, associado a

mortalidade precoce 5-10 anos. Pela analise da tabela 1 podemos afirmar que as fraturas
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vertebrais, sdao o tipo mais frequente e a sua ocorréncia indica sempre um alto risco para
futuras fraturas®® ocorrem essencialmente depois de um pequeno trauma, podendo, em
alguns casos, ocorrer sem nenhum trauma, e apenas um terco das mesmas sao clinicamente

reconhecidas.

Nao obstante em alguns individuos estas fraturas podem causar uma dor sUbita incapacitante
e inclusive compressao radicular. As fraturas vertebrais encontram - se associadas a uma
diminuicdo da resisténcia dssea e a deterioracao da microarquitectura do osso, sendo fraturas
com encravamento das extremidades osseas e deformacao biconcava, em cunha ou bolacha
(figura 1)60,

Quando existem multiplas fraturas toracicas podem surgir complicacdes respiratdrias, como
doenca pulmonar restrita, dor toracica gradual e cifose®'. Podem ainda surgir outras

sintomatologias como obstipacao, distensao e dor abdominal, perda de apetite e peso.
A dor e a limitacdo fisica que dai advém geram alteracoes no estilo de vida do individuo,
podendo causar sequelas psicoldgicas como depressao, ansiedade, medo e flria, bem como

mudancas nas relacées com a familia e amigos®'.

Tabela 1 - Principais sintomas e complicacdes das fraturas vertebrais e da anca®.

Tipos de fratura Sintomas Complicagdes

Fratura da anca Dor inguinal; Dor cronica;

Encurtamento do comprimento dos
membros inferiores;

Rotacao anormal do quadril;
Incapacidade de suportar o peso do

proprio corpo.

Discrepancia no comprimento dos
membros inferiores;

Reducao da mobilidade;

Aumento da exigéncia de cuidados;

Aumento da mortalidade.

Fratura vertebral ou

de compressao

Muitas vezes assintomatica;

Dor aguda nas costas apos alguns
movimentos (queda/espirro/tosse);
Sensibilidade a palpacdao na area
afetada;

Diminuicao da mobilidade das
vértebras;

Défice neurologico.

Dor cronica;
Deformidade das vértebras;
Cifose toracica ou lordose lombar;

Trombose venosa profunda.

As condicdes sociais associadas a osteoporose devem - se essencialmente as fraturas e a

limitacdao funcional gerada pela patologia, que podem gerar o isolamento, mais visivel em
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populacdes envelhecidas. Quanto ao comprometimento psicossocial gerado pela osteoporose

existem trés estadios®?:

. Primario: reducao da capacidade de cumprir os seus papéis sociais e atividades diarias;

. Secundario: diminuicdo da auto - estima e envolvimento social fora do ambiente

familiar, gerando solidao e isolamento e, em Ultima instancia, depressao;

. Terciario: a qualidade de vida em geral é muito reduzida por nao existir interacdo

social e a presenca de depressao.

Normal

Fractura biconcava

Fractura em cunha

Fractura em cunha

Fractura em bolacha

TAvua

Figura 1 - Ilustracao das fraturas vertebrais associadas a osteoporose®.

A dor cronica derivada da osteoporose causa reducdo da qualidade de vida, embora esta
patologia nao se encontre diretamente relacionada com a depressao. Por se tratar de uma
patologia associada ao processo de envelhecimento, regra geral esta encontra - se presente

com outras patologias®.

Contudo, a coexisténcia com outras patologias pode-se encontrar associada ao fato do tecido
0sseo0 ser muito ativo metabolicamente e deste reagir a prostaglandinas, citocinas, oxido
nitrico e hormoénios, bem como a utilizacdo de medicacido; a osteoporose consegue ainda
modificar ou ser modificada pela interacdo com outras condicdes associadas a idade, pelo que
quer os individuos quer os médicos devem - se encontrar alertados de forma a intervir e

aplicar as medidas preventivas necessarias®.
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2.5 Fatores de protecao

Nao existem trabalhos que associem, de forma direta, fatores de protecao ao aumento de
massa oOssea, sendo que por norma os trabalhos centram - se na avaliacao dos fatores de risco
da osteoporose. Consequentemente, ndo existem trabalhos de investigacdo em individuos
saudaveis, de forma a detetar fatores associados a uma massa 0ssea elevada e/ou melhor

qualidade do osso.

Em 1993 houve uma descricao que associava a obesidade e a diminuicao da perda de massa
Ossea®. Esta associacdo podera dever-se a producao periférica de estrogénios pelos
adipocitos, bem como pela associacdo da leptina e amilina ao controlo da massa corporal e da
massa ossea. A associacdo da obesidade e da densidade mineral 6ssea pode nao refletir a
possivel protecao da adiposidade contra a osteoporose, sem esquecer que a deficiéncia de
vitamina D é encontrada frequentemente em individuos obesos. A leptina, na maioria dos
estudos, tem-se mostrado exercer um efeito favoravel na formacdo 6ssea®. Para avaliar se a
leptina € um fator preditivo independente da densidade mineral ossea, estudaram-se varias
variaveis em mulheres ja no estado de menopausa, os resultados mostraram que a leptina foi
associada a densidade mineral 6ssea do corpo total e do colo do fémur, independente dos
anos de menopausa, ingestao de calcio, composicdo corporal, funcao renal, juntamente com
outras variaveis, a fracdo da CTX apresentou negativo em relacdo a leptina, este achado
identifica a leptina como um anti-reabsortivo fisiologico, confirmando assim o papel protetor
da leptina sobre a massa 6ssea. Com isso, ressaltamos a necessidade de se estudar ou ler a
literatura tendo em conta o fato de que em alguns estudos nao sao levados em conta
variaveis importantes ligadas ao metabolismo 6sseo, alguns nem mesmo consideram a

ingestdao média de calcio®.

No tecido 6sseo a leptina pode apresentar dois efeitos opostos®®:

. Atuar de forma local promovendo a osteoblastogénese e estimulando a funcao do
osteoblasto;
. Atuar de via neural pela ligacao a recetores do hipotalamo, com a diminuicédo da

atividade e funcao do osteoblasto.

O patriménio genético é fundamental para a massa déssea do individuo, sendo que alguns
investigadores verificaram que a osteoporose trata - se de uma doenca poligénica, onde
diferentes genes encontram - se desenvolvidos e a sua influéncia é determinada pela
interacdo com fatores ambientais como o aporte de calcio e estado hormonal do individuo®®.

Novos estudos sao ainda necessarios para melhorar o entendimento da integracao desses dois
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importantes sistemas a fim de estabelecer a participacao neuro-enddcrina no metabolismo

osseo tanto a nivel local como sistémico.
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3 Causas da Osteoporose Secundaria

A osteoporose € secundaria quando uma droga, doenca ou deficiéncia ou ser mesmo
latrogénia, as causas mais frequente, mas a lista de doencas implicadas e as drogas estao
crescendo e algumas das associacoes mais recentemente reconhecidas, como aquelas com
condicoes hematolodgicas e medicamentos supressores de acido, sdo menos divulgadas. Em
alguns casos, 0 avanco no tratamento da doenca primaria levou as pessoas a viverem tempo
suficiente para desenvolver osteoporose secundaria e portanto, ser associada a outras

patologias. As causas mais comuns da osteoporose secundaria sdo as seguintes patologias:

. Hipertiroidismo;

. Hipogonadismo;

. Hiperparatiroidismo;

. Patologias mielo e linfoproliferativas;
. Metastases oOsseas liticas;

. Sindromas de ma absorcéao intestinal;
. Patologias reumaticas crdnicas;

. Deficiéncia de calcio e de vitamina D;
. Alcoolismo.

Alguns farmacos sao também responsaveis pela osteoporose secundaria, onde se incluem:

. Inibidor da bomba de protdes;

. Glicocorticoides;

. Anticoagulantes;

. Anticonvulsivantes;

. Antiandrogénios (utilizados no tratamento do adenocarcinoma da préstata e mama).
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3.1 Hipertiroidismo

O Hipertiroidismo clinico, é um fator de risco para fraturas osteoporéticas, mulheres pos-
menopausa com um nivel sérico de TSH <0,1 mU/| estdo associadas a um risco 4-5 vezes de

fraturas de quadril e vertebral.

A tireotoxicose resulta em aumento do turnover oOsseo, encurtamento do ciclo de

remodelacao dssea e desacoplamento da remodelacao oOssea.

A terapia com hormoénio tireoidiano para a supressdo do TSH em cancer de tireoide
diferenciado, que resulta num hipertireoidismo sublicio, esta associado a osteoporose em
mulheres pos-menopausadas’™, pois o excesso horménio tireoidiano suprime os niveis de
tirotropina com a ativacao do receptor a (alfa) nos osteoblastos e osteoclastos resultando em

reabsorcdo dssea aumentada e perda 6ssea’’.

O questionamento sobre os efeitos do hipertiroidismo clinico em comparacao com o subclinico
na composicao corporal, nomeadamente a densidade mineral ossea e tecidos moles de
mulheres idosas, foram apresentados pelo Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo
e pelo Servico de Ortopedia do Hospital Santa Maria, CHLN-EPE, no XIV Congresso Portugues
de Endocrinologia - 642 Reuniao Anual da SPEDM 24 a 27 de Janeiro de 2013, no qual nenhuma
doente tinha sido tratada para hipertiroidismo ou densidade mineral oOssea
reduzida/osteoporose, a conclusao do referido estudo foi que nas mulheres idosas com
Hipertiroidismo clinico, a DMO esta reduzida em todas as regides do esqueleto, enquanto que
nas com Hipertiroidismo Subclinico a composicao corporal é idéntica a de mulheres idosas

sem essa doenca.

Tabela 2 - Quadro de controlo da DMO72

Médias (+ DP) da idade, da massa magra e da DMO nas varias regides do esqueleto nos
grupos HC e controlo respectivo

Subgrupos (variaveis) Controlo (n=31) Hipertiroidismo p
clinico (n =31)

Idade anos 73,9(£54) 73,9 (£ 5,4) NS
Massa magra total kg 379(+£52) 376(+4,1) NS
DMO L,-L, g/cm? 0,940 (+ 0,1) 0,770 (£ 0,1) 0,0000
DMO anca total gfcm? 0,700 (£ 0,1) 0,636 (+0,1) 0,0251
DMO radio distal g/cm? 0,646 (£ 0,07) 0,478 (£ 0,1) 0,0000
DMO corpo inteiro g/cm? 1,048 (+£0,1) 0,982 (£ 0,1) 0,0000
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3.2 Glicocorticoides

Os glicocorticoides sdao a causa mais comum de osteoporose secundaria induzida por
farmacos, entre os adultos de 18 anos ou mais; estima-se que 7,5% receberam uma prescricao
para glicocorticoides oral, por 3 meses ou mais, a administracao sistémica de medicamento

prejudica a salde esquelética através de varios efeitos celulares’.

Os glicocorticoides prejudicam a replicacdo, diferenciacdo e funcdo dos osteoblastos e
induzem a apoptose de osteoblastos maduros e ostedcitos que é o mais critico. Estes efeitos
levam a supressao da formacdo oOssea, uma caracteristica central na patogénese dos
glicocorticoides que também favorecem a osteoclastogénese e consequentemente aumentam
a reabsorcao dssea. As fraturas, muitas vezes assintomaticas, podem ocorrer em até 30 a 50%
dos pacientes em tratamento com glicocorticoides cronico, as fraturas ocorrem em locais com
quantidade significativa de osso esponjoso, tais como as vertebras e o colo do fémur, atrofia
muscular que aumenta o risco de quedas’. Doses baixas de 2,5 a 7,5 mg de prednisolona/dia,
estdao associadas a 2,6 vezes o risco de fraturas vertebrais; doses superiores a 7,5 mg
prednisolona/dia o risco aumentado por cinco vezes; pacientes com doencas reumatologicas
em particular artrite reumatoide, espondilite anquilosante e lipus eritematoso sistémico, o
risco de fraturas aumenta por mediacdo de citocinas pro-inflamatérias ou regime
imunossupressor que inicialmente inclui os glicocorticdides, por vezes havendo um equilibrio

entre ambos’>.

Diretrizes clinica para a prevencao da osteoporose induzida por glicocorticoides foram
disponibilizadas revisadas em varios paises, foram reconhecidas pela Internacional
Osteoporosis Foundation, e a European Calcified Tissue Society (ECTS), estabeleceu um Grupo
de Trabalho de Diretriz, conjunta no final de 2010, o grupo propds algoritmos de
gerenciamento que poderiam ser adaptados ao contexto de estrutura nacional de salde em
cada pais, para tentar prever o risco de fratura, utilizando limiares de intervencdo foram

baseados em probabilidades de 10 anos usando FRAX"®.

Apesar da ampla disponibilidade de medicamentos e diretrizes clinicas que apoiam
profissionais da salde em prevenir e tratar a osteoporose induzida por glicocorticoides existe
lacunas de maiores cuidados, conforme foi publicado por Albaum ET em 2014 apos revisao
sistematica entre 1999 e 2013, informou a proporcao de pacientes em terapia com
glicocorticoides oral cronica, 80% dos estudos identificou que menos de 40% dos usuarios
receberam o teste de DMO ou a farmacoterapia com osteoporose. Quanto aos resultados,

houve pouca evidéncia de melhora no controle da osteoporose ao longo do tempo.

Apesar das recomendacdes consistentes para direcionar a prevencao da osteoporose, no
inicio da terapia oral cronica com glicocorticoides, a osteoporose é negligenciada entre esses

pacientes’’.
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Conscientes dessas deficiencias, gostariamos de salientar que podemos de maneira confiante
entregar melhores praticas na prevencdo e tratamento da osteoporose induzida por

glicocorticoides.

Damos como exemplo o primeiro trabalho realizado com o intuito de “tornar facil fazer a
coisa correta”, o programa de assisténcia 12 meses, ao paciente com uso crénico de

glicocorticoide’®, objetivos do programa:

Identificar os pacientes com risco de fratura,

. Fornecer educacao,

. Exercicio fisico frequentes

. Administrar e controlar os niveis de 25-OH de vitamina D,
. Diminuir a dose de glicocorticoides,

Como resultados, 91%-96% dos pacientes considerados de alto risco, estavam em geral

aderentes ao regime prescrito de tratamento conforme indicado.

3.3 Inibidor da bomba de protoes

Os IBP atuam como supressores de acidez gastrica, as substancias ativas Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol, Esomeprazol, Dexlansoprazol, sao tomadas por milhoes
de pacientes para prevencao e tratamento de doencas gastro-esofagico e a prevencao de
complicagdes gastroduodenais associadas ao uso de anti-inflamatérios nao-esteroides (AINEs),
ha um aumento da utilizacao de IBP em doentes a tomar bifosfonatos orais, que sdo drogas

anti osteoporaticos eficazes, mas podem ser responsavel por dispepsia.

Estudos laboratoriais demonstraram que um IBP - Omeprazol, é associado com um risco
aumentado de fraturas vertebrais. Nas mulheres pos-menopausa o risco é 3 vezes maior, pois
ao diminuir a absorcdo dssea, essa bomba de protbes através de um efeito direto sobre a
atividade do osteoclasto, permite que a manutencao do ambiente acido, necessario para
solubilizacdo de minerais e de hidrélise da matriz 6ssea seja modificado. O ambiente acido no
trato gastrointestinal pode alterar a solubilidade do calcio e fosfato, em contraste com estes
dados, demonstrou-se que mudar o pH gastrico pelo uso de omeprazol nao modifica a

absorcao intestinal liquida dos diversos minerais da comida.
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Em mulheres de idade superiores a 65 anos, o Omeprazol reduz a absorcao de carbonato de
calcio em comparacao com o gluconato de calcio ou o citrato de calcio, que sao absorvidos de

forma diferente e independente do pH.

A ligacao entre terapia de Omeprazol e a osteoporose pode ser a diminuicao na absorcao de

calcio, relacionada a supressao de acido no estomago”.

Vestergaard et Al ndo observaram um efeito de duracdo, mas que a duracdo maxima da
exposicao potencial de IBP tinha 5 anos®®, em contraste com o estudo de Yang et Al. com
uma duracdo maxima de exposicao de 15 anos, que observou uma forte associacdo entre

aumentando a duracao da utilizacdo e aumentando o risco de fratura de quadril®'.

Além disso, Targownik et AL mostraram recentemente que o aumento do risco de fraturas
relacionadas a osteoporose é observado pela duracao da exposicdo de Omeprazol, superior a 5

anos?Z,

Uma consequéncia de longa duracdo potencial do uso prolongado de Omeprazol é a
diminuicdo da vitamina B12, que pode estar associada com a baixa densidade dssea mineral e

fraturas®.

O uso de Omeprazol pode ter um efeito indirecto no metabolismo dsseo, através da
diminuicao na absorcao de folatos, riboflavina e vitamina B12, que por sua vez influencia o
plasma homocisteina total, o nivel que esta associado com o risco de fratura de quadril e
reduzido BMD e finalmente, a dieta dos usuarios de Omeprazol pode ser diferente por causa

da intolerancia secundaria a gastrite%4.

Existe a necessidade de compreender que os IBP nao sao “protetores”, sao medicamentos. E
que a evidéncia clinica recente, associa a utilizacdo dos IBP ao risco de fraturas dsseas (anca,
punho ou coluna) na sequéncia da reducao da absorcédo de calcio, principalmente em idosos e

doentes com outros fatores de risco.

Os doentes em risco de desenvolver osteoporose devem ser tratados de acordo com as
normas de orientacdo clinica em vigor e garantir a adequada administracao de calcio e
vitamina D2, e antes de se iniciar qualquer terapéutica com IBP no doente com sintomas
dispépticos, devem adotar-se medidas ndo farmacoldgicas e excluir fatores que induzam a
esta sintomatologia como o uso de cortisterdides, bifosfonatos orais, anti-inflamatorios nao
esteroides, acido acetilsalicilico, infecao por Helicobacter pylori, cancro gastrico, estenose e
ulceracao grave. Segundo, a DGS em 2016 foram vendidos em Portugal 7 milhdes de

embalagens de IBP, mais de 30% que em 2010.
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Aconselhar ao doente EVITAR:

Figura 2 - Ilustracao do que evitar antes de terapéutica com IBP%

Regras Na doenga de refluxo
Q. =g Gerais AT Gastro-esofagica

» Bebidas alcoolicas * \estuario apertado no abdamen

» Fritos e outras gorduras

* Mentol, chocolate e café » Refeigdes abundantes

» Citrinos e bebidas gaseificadas

* Alimentos com aditivos, conservantes @ * Decubito 3h apos a refeicdo

especiarias
» Tabagismo e excesso de peso * Cabeceira da cama balxa

Caso um doente ja tenha iniciado a terapéutica com IBP e esta nao for necessaria e a situacao
clinica justificar a sua interrupcao, esta deve ser gradual, reduzir a dose a 50% durante 1-2

semanas e suspender o IBP ap6s uma semana com a menor dose.

Podemos estar atentos a alternativas aos IBP como os antiacidos, antagonistas dos receptores
de H,, (cimetidina, ranitidina e famotidina), protetores de mucosa gastrica (alginato sodio e
sucralfato), vale ressaltar a orientacao ao paciente que caso os sintomas persistam ele deve
retornar ao medico. Os doentes com alto risco de osteoporose devem sempre ser alvo de

atencao particular®.

3.4 Hipogonadismo

O hipogonadismo, & um fator importante de risco para baixa da densidade mineral 6ssea e
fraturas osteoporoticas em homens, com aumento da remodelacdo 6ssea e rapida perda
Ossea®®.

A terapia de privacdo de androgeno (ADT), usando os agonistas do hormonio libertador de
gonadotrofinas (GnRH), pilar no tratamento do cancro de préstata, e de 17% (1 em cada 6
homens),portanto o hipogonadismo relacionado tratamento potencializou a osteoporose e

aumentou o risco de fratura de quadril e fraturas vertebrais®.

Inibidor de Aromatase (Al) é considerado o tratamento adjuvante padrao ouro para o cancro
de mama em mulheres pos-menopausadas cuja incidéncia é de uma em cada oito mulheres,
sendo responsavel por 14% das mortes relacionados com o cancro. A enzima Aromatase
converte andrégenos em estrogenos, assim a perda o6ssea e risco aumentado de fraturas e

efeito colateral da terapia com Al.

O estudo da sociedade europeia de oncologia® em 2014, publicou diretrizes clinicas para a

salde 6ssea em pacientes com cancro, incluindo a préstata e mama com trés areas distintas:
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- metastases Osseas sao comuns em muitos tumores solidos incluindo préstata com

hipercalcemia e fraturas.

-Tratamentos oncoldgicos incluido a terapia de reposicao de andrdgeno (ADT) afeta de forma

adversa o processo de remodelacao 6ssea normal.

-0 microambiente da medula d6ssea esta envolvido em processos metastaticos, portanto o

tratamento com o osso diminui essas metastases com melhoria expectativa vida.

Células de cancro de mama e prostata circulantes tém uma afinidade particular pelo osso, o
nicho de células-tronco hematopoiéticas parece ser o local de células tumorais adormecidas
que apenas resultam em recaida muitos anos apos o diagnéstico, tém a capacidade de
produzir uma ampla gama de citocinas derivadas de tumor causam dano osteolitico é mediado
em grande parte pela estimulacdo de osteoclastos e fatores de crescimento, a hormona
paratiroide, producao de ativador do recetor do fator nuclear kappaB ligante (RANKL) por

células da linhagem osteoblastica.

Isto levara a ativacao de osteoclastos e perturbacao do equilibrio da formacao de novo osso e
reabsorcao dssea. De todos os tipos de tumor, os pacientes com cancer de mama tém a maior
incidéncia de complicacdes esqueléticas na auséncia de tratamentos direcionados ao o0sso. Os
fatores de risco para fraturas relacionadas a osteoporose foram validados em mulheres pos-
menopausadas, mas nao especificamente definidas para mulheres com historico de cancro de

mama ou homens com cancro de prostata.

Os fatores que aumentam o risco de fratura em mulheres na pés-menopausa com cancro da

mama sao:

. Tratamento com inibidor de Aromatase (Al): T-score de DMO de <-2,5; Idade

crescente (> 65 anos);

. Uso de corticosteroide oral por mais de 6 meses ;

. indice de massa corporal (IMC) baixo (<20 kg / m2);

. Historia familiar de fratura de quadril ;

. Historia pessoal de fratura por fragilidade apds os 50 anos ;
. fumar.
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Nos homens com cancro de prostata, a terapia de privacao de androgénio, aumenta o risco e

os outros fatores provavelmente também sao validos.

No rastreio da osteoporose nesses pacientes, a deficiéncia de estrogénio é a principal causa

de perda dssea acelerada, levando a um aumento na incidéncia de fraturas.

Consequentemente, a privacdo de estrogénio em mulheres com cancer de mama e em
homens recebendo terapia de privacdo androgénica (ADT) acelerara a renovacao oOssea
levando a uma diminuicdo na densidade mineral dssea (DMO) e 40% a 50% na incidéncia de

fraturas.

Em pacientes de risco, no algoritmo da prevencao da perda de massa 0ssea, € necessaria uma
avaliacao dos fatores de risco clinicos e a medicdo da DMO por meio da absorciometria por
raios X duplo (DXA), exames e avaliacdo de fatores de riscos clinicos com o FRAX, isto é valido
para as mulheres pos-menopausa com calculo de risco de fratura em 10 anos, embora o

tratamento anti-cancro nao seja incluido como um fator de risco.

A perda o6ssea induzida pelo tratamento do cancro representa uma ameaca significativa a
saude ossea em mulheres na pré-menopausa com cancro de mama. As ferramentas atuais de
avaliacao de risco de fratura sao baseadas em dados de mulheres saudaveis na pos-menopausa
e nao abordam adequadamente os riscos associados aos tratamentos em mulheres mais jovens

na pré-menopausa, o escore T é <-2%,

A diferenca em relacao ao estudo e diretriz 2012, da Sociedade Europeia de clinica e aspetos
econdmicos da osteoporose - ESCEO- que orienta o tratamento anti reabsorcdo para mulheres
na pré-menopausa com supressao ovariana para reduzir os niveis de estrogénio circulante, o
escore T é <-1,0 ou presenca de mais de uma fratura vertebral ou histéria de fragilidade

fratura®.

3.5 Anticoagulantes

A trombose pode ocorrer em qualquer veia do organismo, mas € mais frequente nos membros

inferiores.
Fatores que aumentam o risco de trombose venosa profunda:
. Idade superior a 40 anos,

. Repouso prolongado,
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. Cirurgia com duracao extensa,

. Complicacao de uma cirurgia,
. Anestesia geral, imobilidade,
. Trauma.

O tromboembolismo venoso é uma complicacdo grave que pode ocorrer apos fraturas.

O tratamento anticoagulante mais utilizado é com a heparina de baixo peso molecular

(HBPM). Existem estudos que mostram que essa droga pode interferir no metabolismo 6sseo.

Tanto a HBPM, quanto o warfarin em baixas doses, estao sendo utilizados em substituicao ao
uso tradicional da heparina nao fracionada, estes representam as drogas mais eficazes no
combate a trombose venosa profunda, com a vantagem da HBPM nao necessitar de controlo
laboratorial para o ajuste da dosagem. A heparina é eficaz na prevencao e tratamento de
distirbios tromboembolicos. In vitro, a heparina inibe a diferenciacdo e funcdo dos
osteoblastos, e in vivo diminui a formacao Ossea e aumenta a reabsorcdo 6ssea . A heparina
liga-se a osteoprotegerina, o recetor chamariz para o RANKL, permitindo que o RANKL induza

a osteoclastogénese.

Cerca de um terco dos pacientes que recebem terapia a longo prazo com heparina exibem
uma diminuicdo na DMO, mas fraturas raramente ocorrem e sao menos frequentes em
pacientes com heparina de baixo peso do que em heparina nao fracionada. Os anticoagulantes

orais e seus efeitos no metabolismo 6sseo sdo controversos.

Anticoagulantes com atividade antagonista da vitamina K, como a varfarina, inibem o

acumulo de osteocalcina na matriz dssea extracelular®'.

Embora estes sejam efeitos potencialmente negativos, a evidéncia de que a varfarina causa
osteoporose, em fraturas alguns trabalhos afirmam que a interferéncia na formacao de reparo

6sseo em outros ndo houve interferéncia, portanto os estudos sao inconclusivos®.

A revisdo de alguns textos sobre o uso Varfarina anticoagulante oral em mulheres pos-
menopausicas, associada a osteoporose com diminuicdo da densidade mineral dssea em
quadril e calcanhar em 2 anos e com pior qualidade de vida e aumento das taxas de fraturas
nos 3 a 5 anos de acompanhamento, no centro médico da universidade da California®;
pacientes em uso de varfarina a longo prazo apresentam reducdo da densidade dssea na

coluna lombar considerada em 70 pacientes com valvulopatia reumatica dos 103 pacientes
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aleatorios no departamento de Reumatologia da Universidade de Mashhad, Irdo®; com
avaliacdo de calcaneo por maquina de ultrassom quantitativo (QUS) dos 130 pacientes
crénicos usando varfarina duas vezes mais propensos a ter osteoporose em comparacao 140
ndo usuarios de varfarina em pacientes atendidos no ambulatorio do hospital Pulau Pinang,

Malasia®.

3.6 Anticonvulsivantes

Os anticonvulsivantes sdo outras drogas que podem causar perda 6ssea, mas 0s mecanismos
responsaveis nao sao claros, pacientes com epilepsia tém um risco aumentado de fraturas, e a
propria epilepsia ou seu tratamento podem influenciar a patogénese das fraturas. Isto é
particularmente lamentavel para pessoas com epilepsia, pois elas ja tém uma propensao
aumentada a fraturas devido a outros efeitos colaterais de medicamentos (por exemplo,
ataxia), défices neurologicos coexistentes (por exemplo, paralisia cerebral) e quedas

relacionadas a convulses®.

Assume-se que os farmacos antiepiléticos como a fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e
em altas doses topiramato, sendo estas drogas indutoras de enzimas hepaticas, os riscos de
fraturas sao de 40 a 80%, com o decréscimo do conteido mineral dos ossos em 20-65% dos
pacientes. A reducao na densidade mineral dssea pode ser detetada durante os primeiros 1-5
anos de tratamento®. Ao atuarem como indutores do citocromo P450 regulam positivamente
as enzimas responsaveis pelo metabolismo da vitamina D, com o efeito de converter a 25 (OH)
vitamina D em metabolitos inativos, tanto em adultos e em criancas, associadas a niveis mais
altos de paratormonio, fosfatase alcalina 6ssea, um declinio significativo no N-telopeptideo
na urina em especial nos pacientes que usam fenitoina apos um ano, desenvolvendo um
padrao bioquimico consistente com hiperparatiroidismo secundario e remodelamento

aumentado.

Pacientes mulheres pos-menopausicas, apresentam perda ossea significativa no calcaneo, em
mulheres com epilepsia tratada com fenitoina temos igual perda dssea significativa do colo
femoral em mulheres jovens pré-menopausicas tratadas com monoterapia com fenitoina, isso

apos um ano de uso terapéutico.

Portanto, a longo prazo podem entrar na menopausa com massa 0ssea abaixo do normal e
sua vulnerabilidade a fraturas pds-menopausa pode ser consideravelmente aumentada.

Nao se pode dizer o mesmo em relacdo a carbamazepina, ha hipdtese desta nao ter efeito
tao adverso sobre citocromo P450, embora tenha demonstrado inibir a formacao ossea e a
absorcao intestinal de calcio, logo nao induzir ao hiperparatiroidismo secundario ou ao

aumento da renovacao 0ssea, estudos entre varios pesquisadores nao sao conclusivos®.
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A terapia anticonvulsivante a longo prazo leva a uma baixa densidade mineral éssea: ha
evidéncias dos efeitos diretos da fenitoina e da carbamazepina sobre as células semelhantes a

osteoblastos humanos?.

O efeito especifico no osso de novas drogas anticonvulsivantes ndo indutoras do citocromo
P450, é limitado com resultados conflituantes, citamos: oxcarbazepina, a gabapentina de
nova geracao, lamotrigina, topiramato e clonazepam, todos estes estdo associados a baixa

densidade mineral 6ssea e a alteracdes no metabolismo 6sseo.

O tratamento a longo prazo com gabapentina pode levar a perda dssea no quadril e na coluna

lombar.

Em homens mais velhos confirmou-se a perda 6ssea no colo femoral pela gabapentina®.

A incidéncia cumulativa de epilepsia na vida é de 3% e mais da metade desses casos comecam

na infancia.

Estudos relataram mudancas variaveis na densidade mineral 6ssea, e mudancas variaveis de

diferentes reagdes bioquimicas em criancas que usam anticonvulsivantes.

O efeito de drogas antiepiléticas mais antigas (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina e

acido valpréico) no estado mineral ésseo tem sido examinado.

O efeito de novas drogas incluindo oxcarbazepina, topiramato, lamotrigina e levetiracetam no

metabolismo 6sseo em criancas epiléticas nao foi bem estabelecido.

Niveis séricos de célcio e fosfato baixos e os niveis séricos de fosfatase alcalina e
paratohormonio foram significativamente altos de criancas epiléticas, por periodos de 6

meses ou mais apresentam alteracao significativa nos marcadores bioquimicos e radiolégicos.

Segundo varios estudos que citamos: estudo de Rauchenzauner et al. Shellhaas e
outros, constataram que a insuficiéncia de vitamina D foi altamente prevalente; Zhang et
al . Quanto maior a duracao (22 anos) das drogas anti epiléticas, os efeitos mais graves sobre
a densidade mineral 6ssea estes avaliados por ambos os marcadores bioquimicos associada a

reducao da 25-hidroxivitamina; D. Lee et al .

Criancas epiléticas expostas por 2 anos, tinham hipovitaminose D e uma diminuicdo

significativa densidade mineral 6ssea'®.
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Portanto, fica a recomendacao da necessidade de avaliacdo do estada mineral 6sseo desses

pacientes apos um tempo de 6 meses do uso de drogas anti epiléticas.
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4 Métodos de Diagnostico

4.1 Historia Clinica

Numa fase inicial é fundamental o médico avaliar a histdria clinica do individuo, sendo que
esta avaliacdo deve ser aplicada a todos os individuos com mais de 50 anos, numa busca de
fatores de risco para a osteoporose. Na observacao clinica devem ser avaliados os sintomas e
sinais que levantem suspeitas acerca da presenca de causas de osteoporose secundaria,

avaliacdo detalhada de farmacos e fraturas vertebrais®®

O clinico devera suspeitar de fraturas vertebrais na presenca de cifose e/ou diminuicdo da

altura, bem como na presenca de dorsalgia ou lombalgia aguda.

4.2 Avaliacao Laboratorial

Quando o individuo ja possui o diagndstico de osteoporose deve - se proceder a uma avaliacao
laboratorial de forma a identificar as causas mais regulares de osteoporose secundaria. Assim,
deve-se proceder as seguintes analises®®, que permitem detetar mais de 90% dos disturbios
secundarios.

No sexo masculino, em 30-60% casos de osteoporose secundaria, ha uma causa secundaria
identificavel, sendo mais comuns o hipogonadismo, os glicocorticoides e o alcoolismo.

Nas mulheres na perimenopausa, 50% sendo causas secundarias para osteoporose, mais

comum, hipogonadismo, tireotoxicose e os anticonvulsivantes'’.

Avaliacao laboratorial de rotina/exclusao causas secundarias:

Hemograma completo;

. Velocidade de sedimentacao ou proteina C reativa;

. Calcio sérico (total corrigido para albumina ou ionizado);
. Fosforo sérico;

. Perfil hepatico com GGT;

. Glicose;

. Funcao tiroideia;
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. 25-hidroxivitamina D;

. Excrecdo urinaria de calcio (urina 24);

. PTH;

. Fosfatase alcalina;

. Creatinina sérica;

. Eletroforese proteica;

. Radiograma da coluna dorsal e lombar de perfil (avaliar a existéncia de deformacéao
vertebral);

. Mulher pré-menopausa: LH, FSH, estrogénio;

. Homens: LH, FSH, testosterona total e livre, SHBG, PSA;

. Biopsia 6ssea crista iliaca

Deve-se, estar atento para os casos em que os resultados sejam normais, mas com uma
gravidade osteopordtica incomum para a idade\género, sendo indicado exames

complementares, inclusive a biopsia 6ssea'?.

Em mulheres na pds-menopausa com osteoporose, a medida de calcilria de 24 horas, deve ser
incluida, pois se acredita em uma hipercalcilria idiopatica 10-20% casos, caracterizados por
aumento de calcio urinario em pacientes normocalcemicas, podem estar envolvidos na
patogénese da diminuicdo da massa dssea, por mecanismos como perda renal primaria de
calcio, perda tubular de fosfato, hipovitaminose D que ocasiona menor absorcao intestinal de
calcio, seguido de aumento de PTH e reabsorcao dssea, alem disso, uma diminuicao dos niveis

de calcio urinario'®,

4.3. Marcadores de Remodelacao Ossea

Alguns autores consideram que nao existem evidéncias cientificas que justifiquem a aplicacao
de biomarcadores para avaliacao do metabolismo 6sseo no diagnostico da osteoporose®. Nao

obstante, esta técnica pode ser utilizada em casos especificos para melhorar a monitorizacao
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da terapéutica, promocao a adesdao ao tratamento e avaliacdo da resposta a farmacos em

estudo'®. Existem diversos marcadores bioquimicos disponiveis'®*:

. Marcadores de formacao oOssea: fosfatase alcalina dssea, osteocalcina sérica, e

propéptido do colagénio tipo | (P{NP);

. Marcadores de reabsorcao 6ssea: piridolinas urinarias (desoxipiridolina), N-

telopéptidos urinarios [NTX] e C-telopéptidos urinarios e séricos [CTX]).

O propeptido do colagénio tipo | (P;NP), o principal constituinte da matriz 6ssea, observa-se
com concentragoes elevadas em pacientes com turnover 6sseo aumentado, como na doenca
de Paget, na osteoporose pos-menopausica e em metastases osseas, tratamento com drogas

anabdlicas como a teriparatida (horménio paratiroidiano).

A hidroxiproliniria era muito utilizada na monitorizacao da patologia 6ssea de Paget, porém a
validade dos seus resultados encontrava - se dependente da técnica de doseamento, sendo

que outros marcadores demonstraram - se mais fiaveis e especificos'*.

Por causa deste fato a utilizacdo da hidroxiproliniria tem diminuido e esta a ser substituida
pela NTX.

Comparativamente a DEXA, os marcadores de metabolismo osseo, permitem avaliar a
dinamica da formacdo e da reabsorcdo 0Ossea, nao devem ser usados para diagndstico da
osteoporose, portanto, possibilita a monitorizacao da eficacia da terapéutica tao logo ela seja
instituida e podem detetar uma resposta apos dois ou trés meses. Podemos cita a
estrogenoterapia que diminui os valores tanto dos marcadores de formacao quanto de
reabsorcdo, com niveis de pré-menopausa em trés a seis meses de tratamento; os
bifosfonatos, por sua vez, reduzem indicadores de reabsorcao apos 6 semanas do inicio
terapéutico; ficando a critério medico o intervalo de dosagem conforme o esquema de

tratamento, devendo haver uma medida basal para posteriores comparacoes.
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Tabela 3 - Marcadores de remodelacao ossea'®

Conheca as diferencas entre 0s marcadores de remodelacao 0ssea

Marcador Peculiaridades

CTw/NTx = 530 dosados em soro ou Uring

= RBacebem influéncia do ritmo circadiano, devendo ser cofhidos sempre
no mesmo hordrio
Firidinolina/ = Saquem o ritma circadiano
desoxipiridinolina = A piridinolina & menos especifica, podendo ser derivada tambem de tendes,
cartilagem @ vasos sanguinecs

= A desaxipiridinoling & mais especifica, estando em 6ssos e na dentina
Fosfatase acida = Possul uma Isoenzima, a TRAP 5b, que apresenta alta comelagio com a
remadelagao ossea e pode ser utilizada para esse fim
[ Formagao [ ] Reabsorcdo

De uma maneira geral, o CTx ou NTx utiliza-se para os inibidores de reabsorcao dssea, o PINP

ou a fosfatase alcalina para os farmacos que estimulam a formacao do osso.

O NTx, e um dos mais referenciados na literatura cientifica, porem, apresenta dois
problemas: alto custo por teste, com dosagem em urina antes das 10:00 horas da manha; o
que exige que a creatinina urinaria seja sempre medida, com uma variabilidade de

interensaio acima do espectavel.

Assim, a dosagem do CTx soro, do ponto de vista pratico, tem mais vantagens em custos e

reprodutibilidade’®.

O CTx sérico apresentou a maior elevacdo em mulheres pds-menopausadas, osteopordticas e

osteopenia quando comparadas as mulheres na pré-menopausa.

O NTx urina mostrou o maior aumento em pacientes osteopenicos'?”.

Alguns pesquisadores, entretanto, tem utilizado o NTx-U, por meio do metodo (Elisa) para
avaliar o periodo de um ano apos o ciclo mentrual final, ou seja 12 meses de amenorreia, em
pacientes com idade de 42-52 anos, e com essa abordagem identificar a perda 6ssea durante

e apos a transicdo da menopausa, pois o NTx-U comecaria a aumentar nesse intervalo, com
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pico cerca de um ano apéds, seguido de niveis decrescentes, portanto esse periodo de
transicado da menopausa, € uma janela de oportunidade para intervir nos casos de perda ossea
rapida no osso cortical que no periodo apds a menopausa excede a do osso trabecular, pois o
mesmo contribui para a resisténcia a fratura e dano na microarquitetura permanente, ha que
pensar entretanto, que a perda dssea pode ser rapida se a formacdao dssea nao for
proporcionalmente elevada, portanto, ha que combinar exames de marcadores de formacao

Ossea %,

Quanto a avaliaccdo no paciente oncologico, os marcadores bioquimicos do metabolismo
0sseo podem fornecer informacdes sobre o progndstico e a resposta a tratamentos especificos

do osso, mas nao sao recomendados para uso clinico de rotina'®.

No DEXA esta detecao apenas pode ser efetuada apds seis meses ou mais frequentemente,
apés um ou dois anos'®. Na realidade clinica do cotidiano a utilizacdo de marcadores é
limitada e existe uma grande variabilidade entre os individuos, bem como sobreposicao entre

individuos normais e osteoporoticos'?.

4.4 Radiologia

As radiografias convencionais sao um método pouco sensivel para a detecdo de perda de
massa Ossea, com isso a perda de massa dssea sO € notada numa fase tardia da doenca,
quando o individuo ja perdeu cerca de 30% de massa Ossea. Assim, nao sao utilizadas
radiografias convencionais como método de diagnostico de osteoporose, mas € um método

muito utilizado, e valido, no diagnéstico de fraturas osteoporoéticas.

Na coluna vertebral podem ser efetuadas radiografias em casos de cifose, perda de altura ou
dor ossea. Nestas situacoes podem - se verificar alteracdes na altura ou forma das vértebras,
ou seja, achatamento vertebral, vértebras em forma de cunha ou biconcavas ou em forma de

bolacha.

Existem métodos morfométricos para a quantificacao da altura vertebral e avaliacdo seriada
de fraturas, como a utilizacao de radiografias de perfil com monitorizacdo da reducao da
altura dos corpos vertebrais''". Importa realcar a importancia das radiografias no diagnostico
de fraturas osseas em varias localizacbes e na detecdo de causas secundarias de osteoporose,

como € o caso de metastases.

4.5 Absorciometria radioldgica de dupla energia

No final dos anos 80 a DEXA era a técnica utilizada para quantificar a massa Ossea. Num

estudo feito em 1998 foi demonstrado a correlacao entre niveis baixos de massa dssea a
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coluna lombar e colo femoral e o aumento do risco de fraturas, mas a acuidade de

determinacao do risco de fratura varia da area avaliada pela DEXA''2,

Alguns parametros desta técnica, como a reprodutibilidade, precisao, exatidao e seguranca,
tornaram este o método mais utilizado na avaliacdo da massa 6ssea, isto €, o método mais
aplicado para verificar a quantidade de osso. Atualmente, este ainda é um método
importante para o diagnostico de osteoporose e permite avaliar o risco de fratura e
monitorizar o efeito da terapéutica''®. Deve ser realizada em pacientes com risco de perda

0ssea acelerada induzida pelo tratamento do cancro''.

Nas mulheres pds - menopausicas o diagndstico de osteoporose é efetuado pelo DEXA. Este
método avalia o esqueleto periférico e central, bem como o osso trabecular e cortical. Por
norma a densidade da massa dssea € determinada na coluna lombar, onde se encontra
representado o osso trabecular, e no colo do fémur, onde se encontra representado o 0sso
cortical. Segundo a Direcao Geral da Salude, a norma de orientacdo clinica é, que os
individuos com mais de 65 anos que apresentem uma DEXA com resultado normal nao
necessitam repetir exame, no caso de mulheres em perimenopausa com valor normal, esta
sera repetida apos os 65 anos, caso seja revelada osteopenia, o exame deve ser repetido 5

anos apos'?.

A osteoporose € considerada grave quando os valores obtidos pelo DEXA se associam a fraturas
de fragilidade. A perda de massa dssea avaliada desta forma relaciona - se de forma direta
com o risco de fratura, sendo que a diminuicdo da densidade de massa 6ssea num desvio
padrao duplica o risco de fratura'™. Em muitos casos este método ndo é utilizado de forma

adequada, pelos que os resultados sao mal interpretados clinicamente.

Os resultados podem se otimizados com o correto manuseamento do equipamento, ou seja,
com o controlo de qualidade diario, correto posicionamento do individuo, uniformizacao de
procedimento e pelo conhecimento da variacao do equipamento para calcular a diferenca

minima clinicamente significativa.

4.6 Avaliacao da qualidade Ossea

As técnicas de avaliacdo da microarquitectura e conectividade do tecido dsseo, assim como
da sua resisténcia e mineralizacao devem ser efetuadas por técnicas nao invasivas e seguras,
que apresentem o mesmo nivel de reprodutibilidade e precisao da DEXA, tal como a
histomorfometria, tomografia quantitativa microcomputadorizada, ressonancia magnética de

alta precisao e avaliacao quantitativa por ultrassom.
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A histomorfometria, permite a avaliacdo da qualidade 6ssea pela analise de fragmentos de
biopsia 0ssea da crista iliaca. A avaliacdo dos fragmentos de forma computadorizada permite
quantificar os parametros em lacunas de reabsorcao oOssea, isto é, a profundidade de
reabsorcao e area''. Inicialmente a absorcao seletiva de raios X pelos fragmentos de bidpsia
permitia avaliar o grau de mineralizacao por unidade de volume, sendo que atualmente esta
avaliacao ¢ efetuada de forma mais rigorosa através da microscopia eletronica.

Contudo, a histomorfometria € um método bidimensional e indireto quando avalia a estrutura
trabecular, sendo que é efetuada no osso iliaco e nao na coluna vertebral. Mais ainda, este é

um método invasivo.

Na tomografia quantitativa microcomputadorizada, sdao avaliadas as trés dimensdes dos
fragmentos do osso trabecular, pelo que é possivel avaliar o volume trabecular, nimero e
espessura das trabéculas e a sua conectividade. Esta é uma técnica que permite a
quantificacdo do volume 0Osseo, espessura e niUmero das trabéculas e separacao e densidade
da sua conexao, sendo estes parametros de microarquitectura que se relacionam com a

resisténcia 6ssea diretamente.

A ressonancia magnética de alta resolucao, pode ser efetuada in vitro e in vivo. Esta permite
avaliar o volume trabecular e quantificar as modificacdes dos elementos horizontais,
estrutura e resisténcia no osso trabecular do radio distal, e avaliar a estrutura trabecular no

0sso do calcaneo’.

Ja a avaliacdo quantitativa por ultrassom, permite avaliar de forma indireta a qualidade do
0sso e o risco de fratura, fornecendo informacdes adicionais as obtidas na DEXA. Este é um
método que tem sido amplamente utilizado, essencialmente em locais onde a DEXA nao é

acessivel.
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5 Medidas preventivas

Enquanto anteriormente a osteoporose era tida como uma patologia normal, associada ao
envelhecimento, agora esta € vista como uma patologia que deve ser tratada

antecipadamente, prevenindo - a''®.

Salientamos a necessidade de maiores estudos, incentivos e orientacdo da classe médica, para
melhor prevencao da osteoporose por causas secundarias, como uma forma de combate a um
problema crescente que as fraturas osteoporoticas representam, visando um futuro que
teremos maior longevidade, buscando uma melhor qualidade de vida. Passando por correta
orientacao do paciente, obtendo uma adesdao melhor ao nivel da conscientizacdo dos riscos

para a sua saude.

Existem trés tipos de prevencao da osteoporose'":

. Primaria: atua numa fase precoce e impede a perda de massa 0ssea;
. Secundaria: o objetivo é impedir que ocorressem fraturas;
. Terciaria: ocorre em individuos com histéria prévia de fraturas, onde o objetivo é

impedir o seu reaparecimento.

A prevencao primaria, pode ser aplicada em idades muito jovens, com a aplicacao de medidas
gue maximizam o pico de massa Ossea. Este pico é geneticamente determinado, mas pode
também estar associado ao estilo de vida e salide da populacao em que o individuo se integra.
Neste grupo enquadram - se os fatores nutricionais, exercicio fisico e consumo de alcool,

drogas e tabaco, que influenciam a aquisicdo do pico de massa dssea®.

Existem ainda na literatura alguns fatores descritos que podem causar atraso ou diminuicao
do pico de massa 6ssea, como a anorexia nervosa e atividade aerdbica intensa®®. Existem
varias medidas a utilizar na prevencao primaria e secundaria que podem reduzir o risco de
fraturas, como uma alimentacdo equilibrada com aporte de calcio e de vitamina D. Este
aporte deve seguir as doses didrias recomendadas, apesar de nao existir uma evidéncia

cientifica de que o calcio tomado de forma isolada tenha eficacia na prevencao de fraturas''®

Prevenir a ocorréncia de fraturas é a prioridade no tratamento de individuos com

osteoporose.
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5.1 Calcio e Vitamina D

Tanto o calcio como a vitamina D sao elementos fundamentais no processo de formacao e
desenvolvimento do tecido o6sseo, pois pela combinacdo destes dois suplementos permite

reduzir de forma significativa o risco de fraturas'?.

A administracdo adequada de calcio ao longo da vida é determinante para o crescimento
0sseo, e pode ser determinante na obtencdo do pico de massa 6ssea, sendo que um balanco
negativo de calcio sérico, com hiperparatiroidismo secundario compensatoério, aumenta a

reabsorcdo dssea de forma significativa®.

A quase totalidade de reservas de calcio, cerca de 99%, encontram - se no esqueleto e estas

sdo mobilizadas sempre que os niveis de calcio sérico diminuem.

A Direcdo Geral de Salde (DGS) considera que a populacdo adulta necessita de 1000 mg/dia
de calcio elementar até aos 50 anos, sendo que depois esta necessidade aumenta para os
1300 mg/dia"?".

Alguns autores afirmam que, nos adultos, o consumo de calcio é cerca de metade do
recomendavel®®. Nos casos em que o consumo diario ndo chega para suplementar as

necessidades de calcio é recomendada a sua suplementacao.

A suplementacdo do calcio deve ter em conta o risco cardiovascular dos individuos. Nos casos
em que o calcio apresenta niveis normais nao foi registado um aumento do risco

cardiovascular, mas quando a toma diaria excede os 1400 mg existe um aumento do risco®*.

Ha relatos de efeitos secundarios da suplementacdo com calcio a obstipacdo e outras
alteracoes gastrointestinais como nauseas e dispepsia®. No mercado existem diversos sais de

calcio, sendo o carbonato e citrato de calcio os mais utilizados.

O carbonato de calcio apresenta na sua constituicdo 40% de calcio e quando nao existem
secrecOes gastricas, deve ser tomada com refeicGes para otimizar a sua absorcao® Por sua
vez, o citrato de calcio apresenta na sua constituicdo 21% de calcio, apesar de ser mais caro
do que o carbonato de calcio a sua absorcao ndao depende do acido gastrico, pelo que também

apresenta menores efeitos adversos®.

A forma ativa da vitamina D, o calcitriol, no processo de homeostase dssea, inclui a regulacao
do metabolismo do calcio com o aumento da absorcao intestinal, reabsorcao renal e

mobilizacao da calcica do osso'?.

37



A exposicao solar é a maior fonte de vitamina D, sendo que os niveis desta vitamina

diminuem com o envelhecimento.

No processo de envelhecimento existe uma diminuicdo da absorcao intestinal de calcio e
vitamina D e, consequentemente, uma diminuicdo sérica destes compostos®. O proprio
envelhecimento renal aumenta o decréscimo da ativacdao da vitamina D. A localizacao
geografica dos individuos, pigmentacdo cutanea, quantidade de pele exposta a luz solar e a

utilizacao de protetor solar determina os valores de absorcao da vitamina D.

A vitamina D pode ser adquirida pela ingestao de alguns alimentos como na gema do ovo,
atum, sardinha, salmao, oleo de figado de bacalhau e outros. Em Portugal ndo existem dados
quanto a insuficiéncia de vitamina D, mas globalmente existe milhdes de individuos com

défice de vitamina D.

A vitamina D, quando em niveis adequados, encontra - se relacionada com uma boa saude
0ssea e da salde de forma geral. Como suplemento vitaminico existem diferentes opcdes no
mercado, como o ergocalciferol, composto de vitamina D2, e o calecalciferol, composto de
vitamina D3%. Uma literatura de 2014 considera que a toma de suplementos de vitamina D3
deve ser feita de forma responsavel, segura e eficaz, numa dose de 700 a 800 Ul por dia,
sendo que esta dose melhora a salude 6ssea e reduz o risco de fraturas osteoporoticas nos
idosos e em mulheres pds - menopausa®. O Institute of Medicine recomenda um aporte 400-
600 Ul/dia, valores mais altos de 800-1.000Ul/dia para adultos com 50 anos ou mais'?.
Contudo, a tomada de vitamina D gera alguns efeitos secundarios, como a hipercalcemia e a

hipercalcilria'.

5.2 Exercicio Fisico

O exercicio fisico € muito importante no tratamento da osteoporose e a inatividade fisica

promove a perda de massa 6ssea'?.

O programa de tratamento da osteoporose pelo exercicio fisico incorpora exercicios
moderados a intensos, de elevada velocidade, em curtos intervalos de tempo, na agua ou no
solo, duas a quatro vezes por semana. Nao existem linhas orientadoras para a exatidao do

tipo, duracao e intensidade da atividade fisica mais adequados'?®.

O ato de fazer caminhadas aumenta a densidade 6ssea do colo femoral, mas nao apresenta
nenhum beneficio para a coluna vertebral, para onde é recomendado um programa com a

combinacao de exercicios de resisténcia, aerobicos e de impacto'?’.
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Sao recomendadas outras atividades fisicas com o objetivo de aumentar o tonus muscular, a
propriocepcao e o equilibrio corporal, pela sua melhoria na agilidade, postura, equilibrio e
forca. Importa realcar o fato de que o treino aerébico dever ser evitado, pois por um lado
encontra - se associado ao risco de fraturas, por outro nao inclui exercicios de forca e

equilibrio.

5.3. Outras Intervencoes

As quedas associadas ao processo de envelhecimento nao devem ser vistas como normais.
Devem ser avaliados os fatores de risco, procurando elimina-los do cotidiano dos individuos. A
intervencao para a prevencao de quedas deve englobar a avaliacao da seguranca do lar,

suspensao de medicacao psicoativa, e aconselhamento na utilizacao de calcado apropriado'?®
Podemos listar os seguintes fatores:

. Ambientais: tapetes soltos, escadas, lluminacdo escassa; superficies escorregadias e

obstaculos no chao;

. Médicos: aumento da idade, ansiedade e/ou agitacao, doencas cardiacas,
desidratacao, hipotensao ortostatica e insuficiéncia vascular, deficiéncia de vitamina
D, uso de anticonvulsionantes ou psicotropicos, em virtude de seu efeito sedativo,

deméncia, incontinéncia urinaria urgente e bexiga hiperativa;

. Neuromusculares: falta de equilibrio, dificuldades visuais, diminuicdo da sensibilidade
propriocetiva, diminuicao da capacidade de transferir ou mobilizar objetos, e doencas

neuromusculares, neurodegenerativas ou articulares.

Nos casos em que a osteoporose é causada por causas secundarias, devem ser tomadas

medidas especificas.

Os corticoides, sao utilizados em diversas patologias e associam - se a rapida perda de massa
0ssea, com o aumento do risco de fratura'®. De forma a prevenir o surgimento deste tipo de

osteoporose deve - se atender a alguns fatores como:

. Utilizar uma dose minima indispensavel do farmaco, preferencialmente via topica ou
inalatoria;

. Deixar de fumar e limitar o consumo de alcool <3 bebidas/dia;

. Dieta equilibrada, que deve incluir frutas e vegetais por seus efeitos indutor de
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alcalose ligeira, vitamina K1 como ser obtida folhas verdes e vitamina K2 em carnes,

queijos, ovos, com ressalva especial aos pacientes em uso de anticoagulantes'?.

. Promover a pratica de treino aerébio ou treino de forca;
. Ingerir as doses recomendadas de calcio e vitamina D;
. Efetuar terapéutica hormonal de substituicdo, caso nao existam contraindicacdes.

Quando as terapéuticas nao farmacologicas nao sao suficientes para combater o risco de
fraturas associado a osteoporose, torna-se necessario conciliar estas medidas com a

terapéutica farmacoldgica.
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6 Terapéutica farmacolégica

Na osteoporose o objetivo da terapéutica é evitar que ocorram fraturas, sendo que estas
podem ir desde a formacao 6ssea até a diminuicao da reabsorcao e prevencao de quedas. Nas
Ultimas décadas as terapéuticas desenvolvidas tém - se demonstrado muito eficazes. Estas

medidas terapéuticas irdo ser aprofundadas nos subcapitulos subsequentes.

6.1. Medidas Gerais

O tratamento da osteoporose pode incluir medidas farmacolégicas e nao farmacologicas,
sendo que ambas tém como objetivo primordial obter um bom pico de massa 6ssea. Para que
este objetivo seja atingido é essencial identificar e corrigir precocemente os fatores de risco
passiveis de modificacdo, como os associados ao estilo de vida, isto €, habitos alimentares e

atividade fisica, que devem ser ajustados muito cedo na vida do individuo.

Por conseguinte, para prevenir as fraturas associadas a osteoporose é necessario avaliar e
corrigir os fatores de risco para as quedas e traumatismos minimos'®. Nas medidas nao
farmacoldgicas procura - se manter a massa 0ssea ao longo da vida, e isto engloba uma
alimentacao equilibrada, que assegure o adequado aporte alimentar de calcio e vitamina D,

bem como o consumo proteico necessario’3"132,

Por outro lado é necessario evitar o consumo excessivo de sodio, alcool, tabaco e cafeina. Os
comportamentos alimentares devem ser acompanhados pela pratica de exercicio fisico, cuja
atividade deve - se iniciar ndao apdés o diagndstico da patologia, mas ja na
infancia/adolescéncia. Nas mulheres pds - menopausicas e idosos deve ser assegurado o
correto aporte alimentar, com especial foco no calcio e vitamina D, acompanhado com o

incentivo a pratica de exercicios com carga e/ou impacto.

Ja no caso de idosos com maior risco de queda existem programas de exercicios adequados
para prevencao de quedas, como marcha, fortalecimento muscular e treino de equilibrio e

postura'?,

6.2. Critérios de tratamento

Cada individuo deve ser avaliado de forma individual, com a identificacdo do seu risco de
fraturas, tratando - os de forma adequada. Os individuos com indicacdo para o tratamento

farmacoldgico tém um indice de densometria 6ssea menor que -2,5.

Por outro lado, um episodio de fratura de fragilidade representa um critério para terapéutica,

sem olhar ao resultado da DEXA. Também a osteopenia sem fratura, mas com a presenca de
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fatores de risco relevantes, podem gerar uma atuacdo farmacoldgica, enquanto que a
osteopenia de forma isolada, ou seja, sem a presenca de fatores de risco, nao tem como

diretriz a aplicacdo de terapéutica farmacoldgica.

Os farmacos aprovados para terapia na osteoporose sao agrupados de acordo com a sua acao

em:

. Antireabsortivos: Bisfosfonatos - alendronato, risedronato e ibandronato; raloxifeno e
calcitonina; acido zolendronico.

. Formadores: teriparatida

. Com efeito formador e antireabsortivo: ranelato de estroncio,

Diferentes estudos, aleatorios e controlados, demonstraram a eficacia dos diferentes

farmacos osteoporoéticos, com a adicao de suplementacéo diaria de calcio e vitamina D.

Nos idosos em mas condicoes de salde, como nos idosos institucionalizados, a suplementacao
com calcio e vitamina D, aliado as medidas de prevencao de quedas e fraturas podem ser as

Unicas medidas justificaveis.

6.3 Farmacos Anti-reabsortivos

Na osteoporose pds - menopausa, a terapéutica hormonal de substituicdo nao é considerada
de primeira linha, seja pelos seus beneficios na menopausa precoce ou em casos onde se

verificam sintomas vasomotores acentuados'3.

Foi demonstrado que a calcitonina, apresenta um efeito anti fratura no osso trabecular'.
Porém, este € um farmaco menos eficaz e a sua utilizacdo é limitada pelos casos onde se
regista toxicidade, intolerancia e contra-indicacées a outros farmacos mais eficazes'3>.

Importa salientar que a calcitonina, apresenta um papel importante nos periodos apds a

fratura, em conjunto com a dor 6ssea, pelo seu efeito analgésico'3®.

Outro farmaco utilizado é o raloxifeno, modulador seletivo dos recetores de estrogénio e por
isso, aplicado na osteoporose pds-menopausica, este demonstrou-se eficaz apenas na

prevencao de fraturas vertebrais 7.

Por sua vez, os bisfosfonatos orais, como o alendronato, risedronato e ibandronato, sendo
administrados em regime diario, semanal ou mensal sao eficazes na reducdo das fraturas

vertebrais e ndo vertebrais em grupos de risco’*>.
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O acido zolendronico, foi mais eficaz que o risendronato na prevencdo da perda 6ssea em

homens e mulheres com uso cronico de glicocorticoides'8.

Pelos seus efeitos na prevencao de fraturas, vertebrais e nao vertebrais, estes sao os
farmacos de eleicdao para primeira linha na osteoporose, sendo que devem ser tomados em
jejum e com a manutencdo da posicdo ortostatica depois da sua tomada, pela sua baixa

absorcao e potencial agressao da mucosa do esofago.

Embora as terapias anti-reabsortivas sejam especialmente importantes para pacientes idosos
com cancer, elas sao normalmente subutilizadas nessa populacdo. A idade avancada esta
associada ao aumento do risco de neoplasias invasivas, como o cancro de mama e prostata,

com maior risco de metastase Ossea.

A subutilizacao de terapias anti-reabsortivas pode ser mais prejudicial em pacientes idosos
em comparacao com pacientes mais jovens devido a multiplos fatores de risco de fratura,
incluindo diminuicdes fisioldgicas na DMO e aumentos na taxa de fratura vertebral com o

aumento da idade'?°.

Consideracoes especiais devem ser feitas para pacientes idosos, em especial para os
tratamentos oncologicos, por vezes o tratamento com bisfosfonatos orais tem baixa adesao,
os bisfosfonatos iv podem ser considerados; uma Unica infusdo anual de acido zoledrénico

provou ser eficaz no tratamento da osteoporose pos-menopausica’.

Até agora, ndo foram sugeridos ajustes de dose com base na idade para o denosumabe (MBA-
anticorpo monoclonal sintético), e isso seria necessario somente se surgissem problemas de

seguranca (por exemplo, hipocalcemia grave).

Os bisfosfonatos e o denosumabe previnem a perda 6ssea associada ao uso da supressao
ovariana ou dos inibidores da Aromatase no cancer de mama precoce e na terapia de privacao
de androgenos no cancer de prdstata; no entanto, apenas o denosumabe possui uma licenca
especifica para perda ossea induzida por tratamento associada a ADT, com reducao

importante para novas fraturas vertebrais'!.

6.4 Farmacos formadores

O ranelato de estroncio, apesar de se integrar neste grupo apresenta uma dupla acao no osso,
isto é, formadora e anti - reabsortiva. Este farmaco nao so6 reduz as fraturas vertebrais como,
nos idosos, reduz as fraturas nao vertebrais, onde se englobam as fraturas das ancas'#.

Apresenta taxa de diminuicao de fratura semelhante aos bisfosfonatos, porem, nao esta



recomendado uso em pacientes renal cronico, risco de enfarte miocardio ou
tromboembolismo venoso, o que levou em 2012 a European Medical Agency (EMA), a restringir
o uso do medicamento em doentes com osteoporose grave para 0s quais nao seja possivel

outro tratamento.

Ainda existe a consideracao de que a teriparatida, deve ser aplicada em casos de osteoporose
fraturaria grave ou em casos de intolerancia e/ou faléncia a outros farmacos, mas nao deve
ser utilizada por mais de 18 meses'3. E paratohormonio humano recombinante, obtido com
tecnologia ADN. Unica droga para tratamento da osteoporose essencialmente anabdlica;

apesar de sua eficacia, apresenta desvantagens, tais como administracao subcutanea diaria,

estocagem, refrigeracéo e o alto custo econémico’#,

6.5 Associacao de Farmacos

A associacdo de farmacos anti - reabsortivos ainda ndo foi devidamente determinada em
estudos de eficacia e seguranca, bem como ainda ndo existem trabalhos de avaliacao da
associacdo de farmacos formadores e anti - reabsortivos. Fica assim comprovada a

necessidade de se desenvolverem mais estudos nesta tematica.

Devem ainda ser desenvolvidas técnicas nao invasivas que permitam elucidar quanto a
heterogeneidade entre os individuos na sua fragilidade oOssea, com o aumento do

conhecimento quanto a forma como os farmacos atuam na estrutura dssea.

Por outro lado, é fundamental conhecer novas formas de prever o risco de fraturas e
identificar os individuos com risco absoluto, uma vez que sédo estes individuos que beneficiam

com a terapéutica'®.

Nao existe uma forma simples de listar os fatores protetores do osso, tal como ja se faz para
os fatores de risco da osteoporose. Determinar quais as variaveis que se associam a uma
melhor qualidade 6ssea é essencial para obter e manter a melhor qualidade do osso, onde a

massa 0ssea se mantenha acima do limiar fratuario.

Por outro lado, a melhor compreensao destes mecanismos permite o desenvolvimento de

terapéuticas que restabelecam o equilibrio da remodelacao o6ssea.
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Conclusoes

A osteoporose € uma patologia muito comum que tem vindo a aumentar a sua incidéncia ao
longo dos ultimos anos, associada ao envelhecimento da populacdo mundial. Esta é uma
condicao que causa morbilidade e mortalidade significativa e, consequentemente, deve ser
estudada de forma aprofundada, a fim minimizar os danos que esta causa na sociedade em

geral.

A diminuicdo dos niveis de estrogénio na menopausa € um dos fatores mais relevantes na
diminuicdo da densidade dssea e no surgimento de fraturas sendo que se verifica um aumento

da atividade dos osteoclastos e, consequentemente, reabsorcao ossea.

A manutencéo de niveis adequados de calcio e vitamina D € essencial antes de se recorrer a
terapéuticas medicamentosas para o tratamento da osteoporose. Por outro lado, a promocao
de atividade fisica e prevencao de quedas sdao fundamentais como medidas preventivas no

combate as fraturas osteoporoticas.

Muitos sdao os medicamentos que existem no mercado, e com eficAcia comprovada, no
combate a osteoporose, sendo que todos eles apresentam elevados perfis de seguranca. A
evolucdo dos conhecimentos na area da biologia 6ssea promoveram o desenvolvimento de
novos agentes terapéuticos, como é o caso de anticorpos monoclonais inibidores da

esclerostina, conexina 43 e podoplanina.

Apesar de todos os avancos a que assistimos na compreensdao da patologia é importante
aperfeicoar os métodos de diagnostico da osteoporose, de forma a melhorar a detecao
precoce da patologia e sensibilizar os profissionais de salde para o encaminhamento dos

individuos para tratamento, especialmente doentes de risco.
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