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revisao

RESUMO

O autor realizou uma revis&o na literatura sobre o tratamento atual da
osteoporose pés-menopausa, abordando os principais trabalhos volta-
dos para as drogas que efetivamente elevam a BMD e reduzem a fre-
guéncia de novas fraturas. Os estrdgenos, os moduladores seletivos dos
receptores de estrogenos (SERMs), os bisfosfonatos e a calcitonina foram
analisados, assim como a utilizagdo do calcio e da vitamina D. Conclui
com uma proposta de algoritmo pratico de tratamento da osteoporose
na pos-menopausa imediata e tardia, baseado na avaliacdo prévia
dos resultados da densitometria 6ssea e dos marcadores bioquimicos
6sseos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/4:401-406)

Unitermos: Osteporose pds-menopausa; Opcdes terapéuticas; Terapia
de reposicdo hormonal; Densidade mineral 6ssea

ABSTRACT

The author reviews the most common drugs used for the treatment of
postmenopausal osteoporosis to determine their efficacy in increasing
bone mass and decreasing fracture rates. Estrogens, selective estrogen
receptor modulators (SERMs), bisphosfonates, calcitonin plus calcium
and vitamin D were analyzed, and in conclusion the author suggests a
practical algorithm for the treatment of early and late postmenopausal
osteoporosis based on bone density and biochemical markers results.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/4:401-406)

Keywords: Postmenopausal osteoporosis; Treatments options; Hormone
replacement therapy; Bone mineral density

ADOS ALARMANTES SOBRE A OSTEOPOROSE foram apresentados recen-
temente durante o Ultimo congresso mundial da IOF (Fundagéo
Internacional de Osteoporose), realizado em 2000 em Chicago, nada
menos que 200 milhdes de pessoas no planeta estdo sofrendo da doenga, e
as fraturas por fragilidade tornaram-se um grande desafio em termos de
satide publica mundial. Em nosso pais os primeiros nimeros de um censo
gue vem sendo realizado alertam para o grande nimero de idosos (14 mi-
IhGes), populagdo de maior risco para desenvolver a osteoporose.
Osteoporose ¢ definida como uma doenca esquelética sistémica, ca-
racterizada por uma diminuicdo da massa 0ssea e deterioracdo da micro-
arquitetura, com conseqliente aumento da fragilidade 6ssea e maior
suscetibilidade as fraturas. Atualmente a OMS conceitua de forma mais téc-
nica e operacional os pacientes osteoporoéticos: seriam aqueles que ao
realizarem o exame de densitometria éssea, ttm uma BMD (Densidade
Mineral Ossea) abaixo de -2,5 desvios-padrio (T-score) comparado com a
massa 0ssea de adultos jovens. Solidos estudos epidemiolégicos demons-
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traram que a reducdo de 1 desvio-padrdo (ou 1U T-
score) aumenta em duas vezes o risco de desenvolvi-
mento de uma fratura (1). Estes dados fornecem bases
tedricas para a utilizacdo de medicamentos que, ao
aumentarem a BMD, reduzam o risco das fraturas por
osteoporose. Atualmente nos Estados Unidos sé
obterd liberacdo do FDA o medicamento que prove
aumento da massa 6ssea e reducdo efetiva das fraturas.

FISIOPATOLOGIA E MECANISMOS DE ACAO

Durante a infancia e nos primeiros anos da vida adul-
ta, a massa Ossea aumenta, atingindo um pico por volta
dos 25 a 30 anos. Perto de 10% do esqueleto esta con-
tinuamente ativo, no processo de remodelacdo. Apos a
menopausa, devido a reducdo dos estrogenos, algumas
mulheres passam a perder massa 6ssea acima de 1% ao
ano, sendo que algumas chegam a perder 5% e, no
final de 5 anos, estdo com perda superior a 25%, ca-
racterizando a osteoporose pés-menopausa. O estado
de caréncia estrogénica persiste até 40 anos apés a
menopausa (fato que justifica o uso de estrégenos em
pacientes mais idosas), acrescentando-se um hiper-
paratireoidismo secundario, por menor absorcdo de
célcio e vitamina D na pds-menopausa tardia (segundo
as observacOes de Garnero (2) através das dosagens
dos marcadores 6sseos como os N-telopeptideos do
colageno tipo | - Ntx - e a fosfatase alcalina 6ssea).
Normalmente a reabsorcdo 6ssea promovida pelos
osteoclastos ocorre primeiro, seguida por uma ativi-
dade acoplada, apesar de bem mais lenta, da linhagem
gue forma o0sso novo, osteoblastica (3). Se os osteo-
blastos “falnam™ nesta fase, uma perda progressiva do
ciclo de renovacdo se estabelece. O conhecimento
atual deste processo desencadeou o uso racional de
drogas chamadas anti-reabsortivas para o tratamento

da osteoporose. Ao reduzir a atividade osteoclastica,
estes agentes permitem que as lacunas Gsseas sejam
preenchidas por 0sso novo antes que um novo ciclo de
remodelacdo se inicie.

Os medicamentos mais utilizados na atualidade
para a osteoporose pés-menopausa Sdo justamente
desta classe de drogas, incluindo-se 0s estrogénios, 0s
moduladores seletivos de receptores de estrogénios
(SERM:s), os bisfosfonatos e a calcitonina.

Agentes anabélicos agem aumentando a depo-
sicdo de matrix ostedide pelos osteoblastos em cada
ciclo de remodelacdo. Fluoretos, GH, IGF-1 e o PTH
(utilizado de forma intermitente) enquadram-se nesta
classe de medicamentos. Ainda existem muitas lacunas
no uso destes medicamentos e, provavelmente, em
breve teremos respostas nos estudos em andamento.

Incluem-se ainda dois grupos ““‘coadjuvantes” no
tratamento da osteoporose pés-menopausa: suplemen-
tacdo nutricional de Calcio e uso da Vitamina D. O cal-
cio é substrato essencial para formagdo da massa Gssea e
faz-se presente em toda as fases da curva ontogénica de
desenvolvimento do esqueleto (gréafico abaixo). Deve ser
utilizado sempre que se trata um paciente com osteo-
porose, seja qual for o tratamento instituido. Ja a vita-
mina D facilita absorcéo intestinal de célcio, devendo-se
apenas individualizar preparacGes e doses consideradas
ndo apenas de suplementacdo mas farmacoldgicas da vi-
tamina (vale realcar que em pesquisas nesta area é con-
siderado anti-ético ndo utilizar-se pelo menos 500mg de
célcio e 400Ul de vitamina D nos grupos placebo de
mulheres na menopausa, em compara¢do com grupos de
mulheres utilizando novas drogas ainda sendo testadas).

Abordarmos nesta revisdo as principais drogas
do armamento terapéutico que atualmente dispomos e
propomos, ao final, um algoritmo para o tratamento
da osteoporose pOs-menopausa.
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Gréafico 1. Importancia do Calcio na evolugédo da massa 6ssea.
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ESTROGENIOS E SERMS

Os trabalhos iniciais de Lindsay e cols. (4) demons-
traram que o0s estrodgenos ndo sO preveniam a perda
acentuada da massa 6ssea na pds-menopausa, cOmMo
também impediam fraturas vertebrais observadas
através de radiografias em 100 pacientes ooforecto-
mizadas seguidas por um periodo de 6 a 12 anos.

Lufkin (5), de forma semelhante, observou 20
novas fraturas por fragilidade esquelética no grupo
placebo contra apenas 7 no grupo utilizando estradiol
de forma transdérmica. A acdo dos estrégenos sobre a
massa Ossea € primordialmente anti-reabsortiva, de
forma indireta sob a linhagem osteoclastica, pois ao
estarem presentes estes horménios inibem citocinas
(interleucinas 1, 6 e TNF) e fatores locais produzidos
pelo osteoblasto, que estimulam a chegada do osteo-
clasto nas unidades de remodelagdo 6ssea e promovem
maior atividade desta linhagem celular. Atualmente dis-
cute-se ainda a agdo do estradiol na linhagem dos osteo-
clastos, ao diminuir células osteoclasto-like na medula
Ossea e promover apoptose precoce destas células (6).

Faz-se mister salientar que os rigores aplicados
aos estudos com bisfosfonatos e SERMS nunca foram
observados (por um erro considerado historico) com
os estrogenos. Apesar deste fato, na literatura encon-
tram-se inumeros trabalhos dando substrato ao uso
dos mesmos na osteoporose pés-menopausa (7,8).
Obviamente que o uso deste hormonio esterdide ainda
teria vantagem sobre as demais drogas anti-reabsorti-
vas por fazer desaparecer a sintomatologia da meno-
pausa e proteger do envelhecimento cutaneo-mucoso,
além de favorecer a reducdo dos niveis de lipideos e
protecdo cerebral da deméncia senil. Atualmente dis-
cutem-se mais aspectos ligados a prevencdo da doenca
cardiovascular, do risco do cancer de mama e a melhor
forma de se repor estrégenos. Na Europa, em recente
congresso mundial de endocrinologia ginecologica,
foram apresentados estudos promissores com uma
nova forma de reposicdo hormonal, através de um
spray nasal, com a capacidade de reduzir a atividade de
remodelacdo Gssea, observada através das dosagens de
marcadores 0sseos (2).

Uma nova classe de medicamentos indicados
inicialmente na prevencdo e atualmente como trata-
mento da osteoporose, que trouxeram grande entusi-
asmo, foram os SERMS cujo representante de Ultima
geracéo é o raloxifeno.

Um estudo multicéntrico (MORE) (9), envol-
vendo 7705 mulheres na pos-menopausa de forma
randomizada, duplo-cego, em 25 paises, demonstrou
na dose de 60mg em pacientes com -2,5 de T-score
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em vértebras, um ganho de BMD que, apesar de
pequeno (2% no final de 2 anos), reduziu as fraturas na
ordem de 48%. O mesmo ainda ndo se confirmou no
colo de fémur, por ter-se um ndmero restrito de fra-
turas de colo de fémur neste trabalho (estudo ainda
em andamento ndo publicado).

O mecanismo de a¢do molecular do raloxifeno
envolve alta afinidade de ligacdo com o receptor de
estrégeno, provocando alteracdo conformacional na
estrutura do receptor, sua dimerizacdo e associacao
com elementos de resposta do DNA, sendo inclusive
descritos sitios de ligagdo do DNA e elementos res-
posta especificos para o raloxifeno, distintos dos
estrégenos. Este produto, por adquirir uma confor-
magcdo espacial especifica em receptores alfa, tém uma
propriedade agonista sobre a massa 6ssea e antago-
nista sobre o Utero e mamas. Recai sobre o raloxifeno
a indicacdo em mulheres que tém intolerancia aos
estrégenos naturais, que sofrem de mastalgia ao uti-
lizarem a terapia de reposicdo hormonal da me-
nopausa (TRHM) e que néo toleram a volta dos san-
gramentos vaginais (e ainda tém poucos ou quase
auséncia de fogachos). A paciente ideal para seu uso,
portanto, seria aquela na pés-menopausa tardia (mais
de 5 anos de menopausa) sem sintomas agudos,
porém necessitando de cuidados e acompanhamento
quanto a perda da massa 6ssea que possa estar apre-
sentando. Assim como os estrOgenos, sdo contra-
indicados em pouquissimas situacGes (tromboflebite
em fase aguda).

BISFOSFONATOS

Sdo analogos sintéticos do pirofosfato, potentes ini-
bidores da reabsor¢do 6ssea mediada por osteoclastos.
Ao se fixarem na area da borda em escova destas célu-
las, inibem a acdo de desmineralizagdo OGssea enzimati-
ca. Inimeros estudos com etidronatos e alendronato
demonstraram a reduc¢do de fraturas como objetivo
final. Liberman e cols. (10) estudaram o uso de alen-
dronato de sédio em diversas doses em 994 mulheres
na pos-menopausa na idade de 45-80 anos, com baixa
BMD (-2,5 T-score), demonstrando a reducéo de 21%
das fraturas ndo vertebrais. Extenso estudo (FIT)
seguiu-se visando especificamente examinar o efeito da
droga em pacientes com alto risco clinico de desen-
volver fraturas e em pacientes com fraturas compro-
vadas radiologicamente. Apés 3 anos o braco do estu-
do conhecido como FIT 1 demonstrou um aumento
médio da BMD de coluna lombar de 8,8% e do fémur
na ordem de 5,9%. Observou-se uma redugdo de fra-
turas vertebrais na ordem de 50% e, naqueles pacientes
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com uma ou mais fraturas pré-existentes, a reducao foi
de 90%. No FIT 2 (realizado em 30 centros interna-
cionais), envolvendo 4.432 mulheres na pds-meno-
pausa com a idade entre 54 e 81 anos com T-score
< -1,6 no colo do fémur, sem fraturas prévias vertebrais,
observou-se que os pacientes que obtiveram melhor
resultado em termos de ganho de massa Gssea (aumen-
to da BMD) foram aqueles que se encontravam no
quartil inferior de BMD. A reducéo de fraturas de colo
do fémur foi na ordem de 43% no grupo utilizando a
dose diaria de 10mg. Efeitos colaterais foram observa-
dos em baixos indices (3% de casos de esofagite).

Recentemente foi lancado no mercado o alen-
dronato na dose de 70mg, numa Unica tomada
semanal, mostrando ser uma boa opc¢do ao melhorar
a adesdo ao tratamento (com resultados iniciais
semelhantes aos observados com a dose de 10mg)
(11). Os beneficios adquiridos com o alendronato
de soédio persistem por tempo prolongado, atual-
mente com 7 anos de acompanhamento, um estudo
revelou ganho médio de 11,4% na coluna lombar.
Ap0Os 18 meses a BMD aumenta na ordem de 0,8%
ao ano e, apos algum tempo de uso, 0s pacientes que
interromperam a medicacdo ndo passaram a perder
massa O0ssea de forma mais acelerada. Este é o estu-
do mais prolongado com bisfosfonatos de que se
tem noticia (12).

No ano passado um bisfosfonato de Ultima gera-
cdo (13), o risedronato, na dose de 5mg diarios, revelou
excelentes resultados em termos de ganho de BMD,
reducédo de fraturas e capacidade de prevenir a perda de
massa 0ssea em homens em uso de corticosteroides.

A associacdo de bisfosfonatos com outras dro-
gas anti-reabsortivas tém sido preconizada. Em associ-
acdo com TRHM, revelou um aumento da BMD dose
dependente. Ainda existem estudos associando bisfos-
fonatos com calcitriol, tibolona e SERMS em anda-
mento (14). A associacdo de drogas para o tratamento
da osteoporose, assim como hoje para o diabetes, deve
ser uma tendéncia para a proxima década.

CALCITONINA

Rico e cols. (15) observaram pacientes utilizando 100Ul
de calcitonina sintética de salméo associada a 500mg de
célcio elementar, comparando-as a um grupo utilizando
apenas o célcio. O grupo randomizado com calcitonina
sofreu apenas um sexto das fraturas vertebrais.

Overgaard (16) conduziu um estudo de 2 anos,
randomizado, duplo-cego, em 208 pacientes, obser-
vando uma reducéo de trés vezes nos episodios de fra-
turas no grupo com a medicacao.
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O estudo PROOF, realizado nos Estados
Unidos com 1075 pacientes, observou reducdo de
30% de fraturas em pacientes utilizando a dose de
200UI na forma de spray nasal diaria (17).

VITAMINA D e CALCIO

Gallager e Riggs (18) estudaram 62 mulheres na pés-
menopausa, utilizando por trés anos 1,25 (OH) D3 e
placebo. Observaram que no grupo placebo (33)
houve 32 fraturas vertebrais, enquanto que no grupo
em uso da vitamina D apenas 15 em 29 pacientes. Ja
Orimo (19) encontrou uma redugdo de 3 vezes no
namero de fraturas vertebrais em pacientes utilizando
1pg de 1,25 (OH) vitamina D3 e reducdo de cinco
Vezes No grupo que associou 1g de célcio. No mesmo
trabalho um grupo utilizou somente calcio, ndo
obtendo reducdo de fraturas. Rosen, em recente con-
gresso mundial de osteoporose, realizou uma grande
revisdo na literatura sobre o uso do calcio. Concluiu
gue existem poucos trabalhos na literatura (apenas 23)
com bases metodoldgicas corretas para avaliagdo do
uso do célcio isolado. Concluiu sua palestra alertando
gue o calcio isolado ndo previne as fraturas, apesar de
elevar discretamente a BMD, permanecendo, portan-
to, no seu papel de importante nutriente e coadjuvante
no tratamento da osteoporose pds-menopausa. As
doses diarias ideais deste ion devem ser de 1g para
mulheres na menopausa em uso de TRHM e de 1,59
para as que ndo usam estrégenos. O carbonato de cal-
cio e o citrato de calcio sdo as de escolha, por forne-
cerem maior nivel de célcio elementar formulacdes
(sempre se tomando cuidado com a origem o produ-
to). N&o deve ser prescrito para pacientes acamados e
em doses superiores a 2,5g pelo risco de causar preci-
pitacdo renal.

PTH

Seu uso como terapia anabdlica para aumentar a massa
Ossea e melhorar também a arquitetura do esqueleto
deve breve estar ao alcance dos especialistas. Apesar do
fragmento humano N-terminal ter demonstrado um
substancial aumento do volume das trabéculas 6sseas,
da BMD e do balango de célcio, apenas um Unico tra-
balho demonstrou reducdo de fraturas (20). Neste
estudo foram examinadas 34 mulheres que utilizavam
TRHM, que apds 1 ano foram randomizadas para
PTH e TRHM juntos ou para somente TRHM isola-
da, por 36 meses. Embora o estudo ndo tenha sido
desenhado visando estudar a incidéncia de fraturas,
houve, no entanto, uma significativa reducdo de 71%
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nas deformidades vertebrais, com o surgimento de 10
novas fraturas no grupo com TRHM isolada e apenas
3 novas fraturas no grupo utilizando PTH + TRHM.

Propomos ao final desta revisdo um atraente
algoritmo de tratamento da osteoporose em mulheres
na pos-menopausa imediata e na fase tardia apresenta-
do por Avioli (por nés modificado) durante congresso
internacional de endocrinologia (tabela 1).

Uma opcdo para pacientes que, apesar de trata-
dos, permanecem com massa 0ssea baixa seria a tibo-
lona (substncia sintética anabolizante com perfil
guimico semelhante aos estrogenos, progestagenos e
androgénios), com a qual obtivemos ganhos significa-
tivos de BMD na coluna lombar em algumas pacientes
acompanhadas em nosso centro. Falta ainda compro-
vacdo da reducdo das fraturas com este medicamento
e, para tal, trabalho multicéntrico vem sendo realizado
para sua aprovagdo pelo FDA nos Estados Unidos.

Os fluoretos tém sidos utilizados por alguns
grupos, como o de David Bayling, na Califérnia. Ape-
sar de elevarem significativamente a BMD da coluna
lombar, ndo demonstraram reducéo das fraturas verte-
brais em estudo de 4 anos de acompanhamento (21)

e, a0 aumentar a dose, houve aumento do risco de
fraturas ndo vertebrais e aumento dos efeitos colaterais
gastro-intestinais.

Para as pacientes que ja desenvolveram fraturas,
acrescenta-se aos itens do algoritmo proposto acima o
auxilio de um especialista em fisiatria.

O mercado global de medicamentos para a
osteporose foi avaliado em 4,6 bilhdes de dolares, em
1996, com um crescimento para 6,4 bilhdes em 2000.
Os setores que mais crescem sdo as terapias de re-
posicdo hormonal, com 39% do mercado, calcitoninas
com 20% e componentes vitaminicos e calcio, com
18%. O setor de bisfosfonatos, que abrange 8%, é o que
mais cresce (100% em relagdo a 1995-96). Os SERMs
tém uma boa previsdo de atingir uma consideravel
parcela do mercado (10%) com o raloxifeno (22).

Concluimos afirmando estarmos entrando
numa nova era da terapéutica das doencas osteo-
metabolicas, especialmente da osteoporose, passando
a ter maior seguranca ndo apenas no que tange o
diagnéstico, mas também no tratamento e acom-
panhamento adequado desta grave e incapacitante
patologia.

Tabela 1. Osteoporose p6s-menopausa: opgdes terapéuticas.

Pacientes Com Menos SEM TRHM:

Utilizar ESTROGENOS e

de 5 Anos de Menopausa

Com BMD até 1 T-score
(NORMAL) com
MARCADORES OSSEQS
AUMENTADOS

SEM TRHM:
Com BMD < 1 T-score
(OSTEOPENIA) e

PROGESTAGENOS

Utilizar ESTROGENOS e
CALCIO associados a
exercicios fisicos

MARCADORES
AUMENTADOS
SEM TRHM: Utilizar BISFOSFONATOS
Com BMD < 2 T-score e assot;iados ou nao a
MARCADORES ESTROGENOS
AUMENTADOS

Pacientes Com Mais SEM TRHM: Utilizar ESTROGENOS ou

de 5 Anos de
Menopausa

Com BMD < 1 T-score e com
MARCADORES
AUMENTADOS

SERMS ou BISFOSFONATOS
ou CALCITONINA

associado ao CALCIO

e a um programa

de nutrigdo e exercicios fisicos

Pacientes Com Mais
de 70 Anos
(Osteoporose Senil)

Com BMD < 1 T-score , dosar
Vitamina D, caso esteja
diminuida (menos que 10ug)

Utilizar CALCIO com
VITAMINA D (1ug da 1,25
ou 800Ul da Vitamina D3)

Com MARCADORES
AUMENTADOS

Utilizar BISFOSFONATOS
ou CALCITONINA
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