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RESUMO

Os beneficios da terapia de reposicdo hormonal na prevengéo e frata-
mento da osteoporose j& sGo amplamente reconhecidos. Esta revis&o
tem por objetivo abordar os principais efeitos, mecanismos de acdo e
indicagcdes dos principais esterdides utilizados na osteoporose da pds
menopausa. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 428-432)
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ABSTRACT

Postmenopausal hormone therapy is widely believed to prevent osteo-
porosis. This review report the mainly effects, mechanisms of actions and
indications for the mainly steroids used in the postmenopausal osteo-
porosis. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 428-432)
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EM 1941, FULLER ALBRIGHT DESCREVEU A OSTEOPOROSE QUE acomete a
mulher na menopausa, como sendo secundaria ao hipoestrogenismo.
Considerou erroneamente, na época, que a falta de estrogenos acarretava
apenas uma diminui¢io da formacdo éssea. Atualmente, sabe-se que a perda
oOssca acelerada observada na pés menopausa é atribuida a um incremento
do turnover 6sseo, ¢ tanto a formagdo como a reabsor¢io estariam aumen-
tadas em decorréncia da faléncia ovariana com predominio da reabsor¢io,
acarretando o aparecimento de fraturas osteoporoéticas em cerca de 25% das
mulheres em torno dos 75 anos (2). Garnero ¢ cols. reportaram que nessa
etapa da vida da mulher os marcadores de reabsor¢io aumentam em média
90%, enquanto que os de formagio aumentam ao redor de 45% (3).

A terapéutica de reposi¢io hormonal (TRH) utilizada logo apés a
menopausa ¢ durante 10 anos, reduz em 50% a incidéncia de fraturas
osteopordticas (4). Além do aspecto preventivo, ja é consenso que ocorre
aumento da massa 6ssea com o uso de TRH a longo prazo, mesmo em
mulheres com osteoporose estabelecida, reduzindo em 50% o risco de
fratura vertebral.

ESTROGENOS

Mecanismo de A¢do

Embora tenha decorrido mais de 50 anos desde a publica¢do de Albright,
ainda é controverso 0 mecanismo exato de agdo dos estrogénios no osso. Eles
atuam a nivel dos osteoblastos, onde foram identificados seus receptores (5),
modulam a secre¢io enddgena de calcitonina (6) e incrementam o nmero
dos seus receptores 6sseos (7). Os estrogenos também podem reduzir a
perda 6ssea inibindo a sintese de prostaglandinas, principalmente as da série
E, reduzem em cerca de 50% a produgo do fator de necrose tumoral (TNF)
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¢ das interleucinas, potentes estimuladores da reab-
sor¢io Ossea. Aumentam também os fatores de cresci-
mento “insulin-like” ¢ de TGE-B, poderoso inibidor
dos osteoclastos ¢ estimulador da func¢do osteoformado-
ra dos osteoblastos (8). Aparentemente todas essas
modificagdes provocadas pelos estrogenos ndo sdo
efeitos mediados pelo hormonio paratiroidiano (PTH)
nem pelo calcitriol. Como a¢des indiretas no metabolis-
mo ésseo, atribui-se aos estrogenos uma diminuicdo da
sensibilidade 6ssea a0 PTH, incremento da reabsor¢io
tubular de célcio, aumento do nimero de receptores
para 1,25(OH),D; em ostcoblastos humanos, bem
como incremento dos niveis de 1,25(0OH),D; (9).

Vias de Administragéo

Sao inhmeras as vias de administragio dos estrogénios,
entretanto as mais utilizadas sio a via oral, transdérmica ¢
percutanea. As vias de administragio sdo igualmente efe-
tivas para o esqueleto desde que sejam administrados em
doses equivalentes de poténcia. O controle dos sintomas
¢ a prevengio das conseqiiéneias do hipoestrogenismo
dependem da taxa estrogénica plamatica atingida.

A administragao oral produz flutuagdes nas con-
centragdes séricas. Além disso, durante a primeira pas-
sagem da droga pelo figado, as células hepaticas tor-
nam-se expostas a concentragdes hormonais muito ele-
vadas. Os niveis de estrogénio na veia porta hepatica
sdo de quatro a cinco vezes superiores ao da circulagdo
geral; como conseqiiéncia, a produgdo hepitica de
proteinas dependentes do estrogénio ¢ aumentada ¢
ocorrem alteragdes na bile. Esses efeitos podem ser
responsaveis por algumas complicagoes da terapéutica
estrogénica incluindo célculos biliares, tromboflebite e
embolia pulmonar (10). Por outro lado, o efeito de
primeira passagem ¢ considerado o mecanismo princi-
pal para explicar o efeito favoravel do estrégeno no
metabolismo dos lipides e das lipoproteinas. Entretan-
to, & sabido que o metabolismo lipidico também pode
ser influenciado favoravelmente por métodos pa-
renterais de administragdo, como aplica¢des per-
cutineas ¢ subcutineas. A via oral tem a vantagem de
ser uma via de ficil acesso ¢ de possibilitar variagdo de
dose ¢ interrupgdo imediata, se necessario.

A via transdérmica, ao contrario dos estrogénios
orais, nio causa efeitos metabdlicos hepéticos. Mesmo
assim, a relagdo estradiol /estrona ¢ maior do que 1,
sendo as taxas sanguineas fisiologicas. Nio sdo encon-
tradas modifica¢des nas proteinas hepéticas, tais como
angiotensinogénio, SHBG ¢ fatores de coagulagio
(11). A via transdérmica, diferentemente da oral, nio
produz bile litogénica. Contamos atualmente com
resultados que confirmam que, tanto a via oral como a

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 43 n? 6 Dezembro 1999

transdérmica, previnem a perda de massa éssea (12). A
administragio percutinea de estradiol através de um
gel hidroalcoblico mostrou-se bastante eficaz no trata-
mento dos sintomas menopausais, apresentando as
vantagens da via parenteral e evitando, portanto, a via
hepaética direta, bem como a overdose ou o bolo, re-
presentados pela via oral.

As varias vias de administragio de estrogénio tém
por finalidade atender a certos aspectos metabdlicos, vas-
culares, gastro-intentinais, etc., de cada paciente.

Classificagdo dos estrogenos
Sintéticos: os principais sio o etinil-estradiol, mestra-
nol, quinestrol e dietilestilbestrol. Devido ao fato de
nio serem oxidados pela desidrogenase que oxida o
17-B-estradiol, seu efeito no figado é acentuado,
levando-o a produgio de proteinas como SHBG,
substrato de renina e outras, as vezes indesejaveis,
independente da via de administragdo. Por esse moti-
vo, embora exerc¢a efeito no osso, seu uso € restrito
a0s anticoncepcionais orais.

Naturais: os mais frequentemente utilizados na
TRH sio os estrogénios conjugados ¢ o estradiol trans-
dérmico ou percutineo, seguidos pelo valerianato de
estradiol ¢ o estradiol micronizado. Quando admi-
nistrados por via oral, todos resultam em elevados niveis de
estrona ¢ scus conjugados do que de estradiol, sendo que
essa transformagado se processa na mucosa gastrintestinal e
no figado (13). O estriol, apesar de provocar poucos
efeitos colaterais, ndo previne a perda de massa dssea.

Tanto os estrogénios sintéticos como 0s naturais
tém se¢ mostrado Qteis na preservagdo da massa Ossea;
entretanto, na terapia de reposi¢io hormonal do cli-
matério e menopausa, os naturais estao mais indicados.

Doses administradas

Tém se preconizado que as doses minimas necessarias
para o estrogénio proteger o esqueleto seriam as
seguintes de acordo com a via de administragdo:

- oral — 0,625mg de estrogénios conjugados
(sulfato de estrona), 2mg de estradiol micronizado ou
2mg de valerianato de estradiol, diariamente;

- transdérmica — 50mceg por dia, aplicados na
pele do abddomen ou nidegas ¢ removidos duas vezes
por semana;

- percutdnea — 1,5 a 3mg aplicados na pele do
antebrago ou abddémen diariamente. Entretanto, estu-
dos conduzidos por Colgan e col. sugerem que doses
entre 0,2 € 0,6 mg por dia de estrogenos conjugados,
combinados com progesterona, ingestdo adequada de
Ca e atividade fisica, seriam efetivas para manutengio
da massa ¢ aumento da forga Gssea (14).
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A terapia de reposi¢io estrogénica tem sua efetivi-
dade quando os niveis séricos de estradiol atingem a faixa
de 40-60 pg/mL, e durante muito tempo considerou-se
serem esses os niveis minimos suficientes para prevenir
ou retardar a perda 6ssea (15). Recentemente, Cum
mings ¢ cols. encontraram uma relagdo inversa forte
entre os niveis séricos de estradiol e o risco de fratura de
vértebras ¢ quadril em mulheres idosas. Verificaram que
mulheres com niveis indetectaveis de estradiol (<5
pg/mL) tinham 2,5 vezes mais risco de fratura quando
comparadas com mulheres que apresentavam niveis de
estradiol entre 5-25pg/mL (16). Estudos posteriores
corroboraram esses achados, levando-nos a questionar a
afirmagdo anteriormente estabelecida de que niveis séri-
cos de estradiol inferiores a 20-30 pg,/mL no teriam ou
teriam muito pouco cfeito no metabolismo OGssco.
Ettinger ¢ cols. verificaram que a densidade mineral 6ssea
(BMD), quantificada através de densitometrias de colu-
na, quadril, ridio ¢ calcineo, tinham rela¢do direta com
os niveis de estradiol, que embora bastante diminui{dos
quando comparados aos valores do menacme, sdo
capazes de beneficiar o esqueleto (17). Em estudo
recente, Prestwood e cols. observaram que baixas doses
de estrogénio ¢ cilcio t€m um efeito aditivo na reabsor-
¢30 mas nio na formagio ossea em mulheres acima de 70
anos. O estudo utilizou 0,5mg/dia de 17-B-estradiol
micronizado, dose correspondente & metade da dose
preconizada habitualmente, ¢ observaram queda de
todos os marcadores de reabsor¢io analisados (18).

Devemos sempre lembrar que a terapia de
reposi¢do hormonal destina-se a varios outros obje-
tivos além da prevengio e tratamento da perda Ossea
secundaria a faléncia ovariana. Portanto, a dose do
estrogénio a ser administrada deve levar em conta as
necessidades de cada paciente. Estudos comple-
mentares fazem-se necessarios para coinprovar a efici-
cia de doses menores de estrogénio quanto & prote¢io
cardiovascular, fendmenos vasomotores, etc.

Duragéo do Tratamento

A reposi¢io hormonal na pés menopausa, para pre-
venir a osteoporose, em geral ¢é iniciada precocemente,
mas freqlientemente é interrompida nos primeiros 5
anos. Essa abordagem pode preservar a densidade
Ossea durante o perfodo de utilizagdo, mas existem
evidéncias de que tal procedimento ndo preserva a
massa Gssea, nem protege contra fraturas osteoporoti-
cas que ocorrem na idade avangada. A diferenca pre-
ditiva na densidade oOssea entre uma mulher aos 85
anos de idade que nunca usou estroégeno, comparada
com aquela que usou durante 15 anos mas parou aos
65 é muito pequena (19).
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Os melhores resultados sdo obtidos quando se
administra a TRH precocemente, isto €, assim que
diagnosticado o hipoestrogenismo, entretanto o efeito
anti-reabsortivo pode ser obtido a qualquer momento
que se inicie a reposi¢do. Da mesma forma, conforme
demonstrado no trabatho classico de Christiansen ¢
cols., que observaram ganho de massa 6ssea nas mu-
lheres tratadas ¢ perda nas ndo tratadas, porém uma
vez invertidos os grupos, as primeiras perderam e as
segundas comegaram a ganhar osso (20). Comprovoun-
se que, uma vez suspenso o estrogénio, a perda Ossea
é répida, acredita-se que a estrogenoterapia deva ser no
minimo por 10 anos, a fim de atingirmos o beneficio
da redugio da taxa de novas fraturas por osteoporose.

Contra-indicagodes
Devido as vérias op¢des quanto & via de administragio,
a utilizagdo de baixas doses de estrogénios ¢, preferen-
cialmente, naturais, as contra-indica¢des para a estro-
genioterapia de reposi¢io sio muito limitadas. Ainda
sdo consideradas como contra-indica¢des absolutas:

- Cancer de mama e endométrio ativos;

- Sangramento uterino de causa ndo diagnosticada,

- Doenga hepatica aguda e severa;

- Doenga tromboembolica aguda;

- Cincer hormdnio dependente.

PROGESTAGENOS

O uso concomitante de progestigeno é obrigatbrio em
mulheres ndo histerectomizadas, devido ao risco da
hiperplasia endometrial ¢ cncer. Os progestagenos sin-
téticos ou naturais combinados com estrogeno tém sido
utilizados com éxito na prevengdo e tratamento da
osteoporose, ji que seus efeitos no 0sso nio se con-
trapdem (21). Os progestigenos derivados 19-nor,
como por exemplo, a noretisterona, o efeito anabdlico,
pode reduzir os indices de reabsor¢io sem modificar os
de formagio com incremento do osso trabecular (22).
Os derivados da 17-hidroxiprogesterona, como a
medroxiprogesterona (MPA), ndo tém demonstrado
efeito favoravel nas doses habituais, o efeito benéfico no
osso tem se verificado na dose de 20mg/dia (23).

As doses diarias habitualmente utilizadas nos esque-
mas sequenciais sio de 0,7mg d¢ noretisterona, 5-10mg
de MPA, 0,075-0,15mg de di-norgestrel ou 200mg de
progesterona micronizada durante 12 dias por més.

ANDROGENIOS

Os andrégenos sio os precursores dos estrogenos em
ambos os sexos, ¢ tanto a testosterona (T), como a
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androstenediona (A) e¢ a deidroepiandrosterona
(DHEA) contribuem com os niveis de estradiol ¢
estrona, respectivamente. Os locais de conversio pe-
riférica de andrégenos em estrégenos sio o tecido adi-
poso, masculo ¢ em menor gran o cérebro ¢ o osso.
Além da a¢do androgénica no osso através da sua con-
versio em estrogenos, ja foram identificados receptores
androgénicos nos osteoblastos. O mecanismo de ag¢do
dos andrégenos parece ser estimulando a proliferagdo
da célula Ossea, através do Fator de Crescimento de
Fibroblatos (FGF) ¢ do Fator de Crescimento Insuli-
na-Like (IGF-1), assim como a diferenciagido do Fator
de Transformag¢io do Crescimento tipo b (TGF-), na
célula osteoblastica humana. Além disso, incrementam
a fixagio do célcio ¢ a formagio do inositol trifosfato e
de diacilglicerol pelos osteoblastos, dessa forma, poten-
cialmente fortalecendo o osso (24). Alguns estudos
tém demonstrado que a associagio de estrogenos e
testosterona previnem a perda de massa dssea de forma
mais efetiva que os estrégenos isolados (25).

DHEA pode aumentar a densidade 6ssca esti-
mulando a formagdo 6ssea ¢ a absor¢do de calcio. Mu-
lheres com altos niveis de DHEA apresentam uma
massa Ossea superior a aquelas com baixos niveis de
DHEA (26). Mulheres menopausadas portadoras de
Doenca de Addison tém niveis de DHEA 94%
menores que as menopausadas normais, ¢ apresentam
uma perda 6ssea também muito mais acentuada. Esses
resultados sugerem que a mulher addisoniana na pré
menopausa nio desenvolve osteoporose devido a uma
sccregio adequada de DHEA que compensa a defi-
ciéncia da secre¢io adrenal. Entretanto, devido ao
declineo da secre¢do de DHEA no climatério, as
adrenais sdo incapazes de aumentar a fungio, resultan-
do numa deficiéncia de DHEA (27).

Também tém sido usado os esterdides anaboli-
cos, derivados sintéticos dos andrégenos naturais.
Diferenciam-se pelo seu potente efeito na sintese pro-
téica; entretanto, torna-se impossivel uma separacio
entre os efeitos anabdlicos e androgénicos, que estio
relacionados com o tipo ¢ a dose da preparacdo. Eles
previnem a perda de osso, provavelmente através de um
efeito no osso endocortical, e, em adi¢do, tm efeito
anabolico acentuado na massa muscular, estando mais
indicado para a populagio idosa. Os esterbides anabdli-
cos, mais utilizados na osteoporose da pds menopausa,
sdo o decanoato de nandrolona ¢ o estanozolol. Ambos
diminuem a velocidade de perda éssea, na mulher
osteoporoética, embora sua utilizagio ndo seja univer-
salmente aceita. Need e cols. demonstraram que a apli-
caciio de decanoato de nandrolona na dose de 50mg
i.m. a cada 4 semanas, aumenta a BMD em mulheres

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n® 6 Dezembro 1999

menopausadas (28). A maior dificuldade para seu uso
sdo os efeito colaterais. O estanozolol, na dose oral de
5mg/dia, aumenta as transaminases hepaticas em
aproximadamente 50% das pacientes, além de fend-
menos de virilizagdo e dislipemias (29).

TIBOLONA

A tibolona (Org OD 14) ¢ um esterdide sintético
derivado da 19-nor pregnenolona. Apresenta pro-
pricdades estrogénicas, progestagénicas ¢ androgénicas
combinadas, através de seus metabdlitos 3a-hidroxi, 3b-
hidroxi ¢ isdmeros delta 4, respectivamente. Na dose de
2,5mg didrios, ttm demonstrado um efeito anti-
reabsortivo, capaz de prevenir a perda 6ssea (30). Entre-
tanto, ainda ndo existem estudos comprovando a
diminui¢3o da incidéncia de fraturas entre as usudrias de
tibolona. Nio causa proliferagio endometrial, ¢ usual-
mente ndo acarreta sangramento mensal. Pode aumen-
tar a libido ¢ diminuir sintomas vasomotores, ainda nio
foram avaliados seus efeitos a longo prazo quanto
morbidade cardiovascular, mas diminui ambas lipopro-
tefnas, de alta (HDL) ¢ de baixa densidade (LDL) (29).

CONCLUSOES

Os esterdides sexuais ocupam um papel primordial na
prevengdo e tratamento da osteoporose. A identificagio
dos fatores de risco ¢ a determinagio da massa Ossea sio
fundamentais para a satide do osso. O objetivo principal
¢ prevenir o processo acelerado de perda Ossea e, secun-
dariamente, o tratamento da osteoporose antes que
ocorram danos estruturais irreversiveis.
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