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A osteoporose é um disturbio osteometabdlico caracterizado pela diminuicdo
da densidade mineral 6ssea (DMO), com deterioracdo da microarquitetura dssea, levando a um aumento da
fragilidade esquelética e do risco de fraturas, pelo comprometimento da resisténcia e/ou da qualidade éssea. Sua
incidéncia pode variar de 14 a 29% em mulheres acima de 50 anos e chegar até 73% em mulheres acima de
80 anos. O objetivo do nosso artigo é estudar a osteoporose relacionada ao periodo pds-menopausa, mas vale
ressaltar que os riscos de fraturas em algumas condigdes independem da quantidade de massa 6ssea mensurada,
e sim da qualidade dssea. Atualmente dispomos de uma ferramenta muito Gtil, denominada FRAX™ (Fracture
Risk Assessement tool), para avaliacao do risco de fraturas; por meio dela, é possivel calcular a probabilidade
de, em dez anos, ocorrer fratura no quadril e em outros sitios, ndo somente pela quantidade de massa éssea,
mas pela associacao de outros fatores clinicos de risco. Isso podera nos ajudar a tomar decisdes clinicas quanto a
prevencao e tratamento da osteoporose na mulher na pés-menopausa, na nossa pratica diéria, quando validada
para uso no Brasil.

Osteoporosis is a metabolic disorder characterized by decreased bone
mineral density (BMD), with deterioration of bone microarchitecture. It leads to an increase in skeletal fragility and
fracture risk, by compromising the strength and/or quality of bone. Its incidence varies from 14 t0 29% in women
over 50 years and reaches 73% in women over 80 years. The objective of our paper is to study osteoporosis
related to post-menopause. But, it is noteworthy that the risk of fractures in some conditions depends on the
bone quality. Currently, we have a very useful tool called FRAX™ (Fracture Risk Assessment tool), to evaluate
the risk of fractures. The probability to occur hip fracture, or another bone fracture, in ten years is calculated,
not only by the amount of bone mass, but by the association of other clinical risk factors. This may help us
make clinical decisions about prevention and treatment of osteoporosis in postmenopausal women in our daily
practice, when validated for use in Brazil.
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Introducao e epidemiologia

A osteoporose é uma doenga que pode acarretar um enorme
prejuizo a qualidade de vida dos pacientes. E caracterizada por
diminuic¢do da massa dssea e deterioragdo na microarquitetura
do tecido ésseo, levando a fragilidade mecanica e consequente
predisposi¢do a fraturas, com trauma minimo, e dor.

Hoje, no mundo, a osteoporose representa ndo sé um problema
social, mas também econémico, pelos altos custos gerados com
os cuidados que essa enfermidade exige.

A osteoporose pode acometer os homens (até 7%), mas é mais
frequente nas mulheres (até 17%). A partir dos 40 anos, o volume
de massa Gssea comega a diminuir lentamente, mas, por volta dos
49 anos, na mulher, a queda € acelerada pelo hipoestrogenismo,
responsdvel pela perda de massa éssea num percentual que atinge
cercade 2a 3 % ao ano, nos 10 primeiros anos apds a menopausa.
Em algumas mulheres, a queda é mais acentuada, levando, dentre
outras alteracdes, a osteoporose (Quadro 1) (D), uma das comor-
bidades do climatério mais temidas por médicos e pacientes, em
funcdo do risco de fraturas e diminuicdo da qualidade de vida’ (D).

Atualmente, a incidéncia da osteoporose vem aumentando
em func¢do da maior longevidade alcangada pela populac¢io
feminina em todo o mundo, podendo acometer até 70% das
mulheres acima de 80 anos® (D).

A incidéncia de fraturas decorrentes da osteoporose também
varia de acordo com a idade e a raga. As mulheres brancas, acima
dos 50 anos, tém 30 % de chance de desenvolver fraturas por
osteoporose a0 longo da vida® (B).

A prevaléncia da osteoporose também é especifica em cada
regido do mundo. Dados populacionais feitos pela Organizagio
Mundial da Sadde (OMS), em 2003, estabeleceram percentuais
para prevaléncia da osteoporose em 17% das norte-americanas
e caucasianas idosas, comparadas as hispano-americanas, com
12%, e as afro-americanas com 8%° (D).

No Brasil, faltam estudos mais abrangentes e representativos
de incidéncia da osteoporose que possam traduzir a nossa realidade
populacional. O nosso pafs apresenta grande miscigenagao racial
e distribuigdo regional heterogénea, o que implica em diferentes

fatores de risco. Alguns estudos locais mostram grandes variagoes

Quadro 1 - Repercussdes do hipoestrogenismo sobre a massa
0ssea na pés-menopausa

Osteoporose que, na menopausa inicial (5 a 8 anos), resulta
da reabsorcéo 6ssea excessiva mediada pelos osteoclastos e,
mais tardiamente (osteoporose senil), ocorre pela reducéo na
formacéo dssea mediada pelos osteoblastos.

Fraturas osteoporoticas — locais mais comuns: quadril (fémur
proximal), vértebra e punho.

Artroses que incidem nessa fase, pela perda da acdo

Sistema 6sseo

estrogénica nas cartilagens'? (D).

de prevaléncia por apresentarem diferentes metodologias de estudo.
Essas cifras podem variar de 13,9 a 28,8% em mulheres acima de
50 anos, e chegar até 72,7% em mulheres acima de 80 anos’® (B).

Considerando que a estimativa da popula¢do feminina acima
de 50 anos no Brasil representa, em média, 20% da populagio
total de mulheres, atualmente temos um pouco mais de 21
milhdes de mulheres nessa fase da vida’ (B). Esses dados mostram
que, no nosso pais, o nimero absoluto de mulheres suscetiveis
a desenvolver osteoporose com risco de fraturas é preocupante
sob o ponto de vista médico e socioecondmico.

Diante de tal realidade, o objetivo desta revisdo é reunir in-
formagdes atualizadas sobre epidemiologia, diagnéstico e rastreio
da osteoporose no climatério, de forma pratica, que possam set
Gteis aos leitores, enfatizando a importincia do rastreio adequado

para a adogdo de medidas oportunas, preventivas e terapéuticas.

Métodos

Este é um artigo de revisdo no qual sdo analisados os principais
estudos ja publicados sobre osteoporose. A busca dos trabalhos foi
feita entre fevereiro e outubro de 2011, através da pagina virtual
da biblioteca regional de medicina (BIREME), nas bases de dados:
Medical Literature Analysis and Retrieval System on Line (MEDLINE),
Literatura Latino Americana e do Caribe e Ciéncias da Satde (LI-
LACS), Scientific Eletronic Library (SCiELO) e Cochrane, como também
da biblioteca americana National Library of Medicine (NLM), na base
de dados do Public Medline (PubMed). Foram utilizadas as seguintes
palavras-chave: “osteoporose/ostegporosis, osteoporose pds-menopausa/
ostegporosis postmenopansal, fraturas osteopordticas/osteaporotic fractures.
Foram encontrados, no total, 1.639 artigos na BIREME e 1.799
no PubMed, entre os anos de 1971 e 2011.

Utilizamos como critério de inclusdo todos os artigos que
abordavam epidemiologia, conceito, classificagdo e diagnéstico
de osteoporose e risco de fraturas no perfodo pés-menopausa e,
de exclusdo, os artigos que abordavam apenas o seu tratamento.

Elegemos 21 artigos que, segundo nossa avalia¢do, conti-
nham informagdes mais pertinentes sobre o tema. Procuramos
selecionar os de maiores niveis de evidéncia clinica, de acordo
com a classificacdo proposta pela Associacio Médica Brasileira
(AMB), assim como consultamos os mais atuais Guidelines norte-

americano, europeu e brasileiro sobre osteoporose.

Classificacao e fatores de risco

A osteoporose pode ser subdividida em primdria e secunddria.
A primdria pode ser subdividida em tipo I (osteoporose pds-

-menopausa) e tipo II (osteoporose senil), segundo a idade do
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paciente. A secunddria € aquela decorrente de doengas, drogas
ou outras condicdes que possam contribuir para a osteoporose,
aumentando o risco de fraturas.

O foco do nosso artigo é estudar a osteoporose relacionada ao
periodo pés-menopausa; entretanto, vale ressaltar que os riscos de
fraturas em algumas condicdes independem da quantidade de massa
6ssea mensurada, mas sim da qualidade Gssea. Portanto, quando
na mulher, no periodo pés-menopausa, estiver presente qualquer
condi¢do que aumente o risco de fraturas (em presenga ou ndo de
osteoporose), o progndstico poderd ser agravado, aumentando o risco
de fraturas e mudando a estratégia terapéutica que normalmente

é utilizada para mulheres sauddveis e sem nenhum fator de risco.

Essas condi¢des, doengas e medicamentos que aumentam o risco de
osteoporose e/ou fraturas encontram-se listadas no Quadro 2% (D).
Algumas delas requerem uma abordagem que vai além do conhe-
cimento do ginecologista e determinam o envolvimento de outras
especialidades médicas. Logo, no atendimento as mulheres no cli-
matério, é nosso papel identificd-las por meio da realizagdo de uma
anamnese adequada e da solicita¢do de exames bésicos de rastreio.

Virios fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento de
osteoporose. Entretanto, os fatores de risco associados a fraturas
sdo considerados os mais importantes. Dentre eles, o preditor do
risco de fraturas mais utilizado é a medida da densidade mineral

Gssea (DMO) e a regido do esqueleto, que melhor traduz esse risco,

Quadro 2 - Doencas, condicdes e drogas que podem causar osteoporose e/ou contribuir para o risco de fraturas®, adaptado

acromegalia.

Reumatoldgicas e autoimunes: artrite reumatoide, espondilite anquilosante e ipus.

gastrintestinais.

Doengas Neuroldgicas: deméncia.

Renal: hiperparatireoidismo secundario.

Doenca de Paget.

Doencas Endocrinolégicas: hiperparatireoidismo primdrio, tireotoxicose, sindrome de Cushing, hipogonadismos (Insensibilidade aos androgénios, sindrome de Turner,
sindrome de Klinefelters, pan-hipoptuitarismo, faléncia ovariana prematura, hiperprolactinemia, anorexia nervosa e bulimia, amenorreia das atletas), diabetes melflitus e

Hematoldgicas: mieloma mdltiplo, hemocromatose, hemofilia, talassemia, doenca falciforme, leucemias e linfomas e mastocitose sistémica.

Gastrenteroldgicas: sindrome de ma-absorcéo, doenca inflamataria intestinal, doenca celiaca, pds-gastrectomia, doenga pancreatica, cirrose biliar primaria, cirurgias

Doengas Osseas: osteomaldcia, osteopetrose, 0sso exposto ao fllior, osteogénese imperfeita, osteodistrofia.

Fatores genéticos: fibrose cistica, homocistintria, osteogénese imperfeita, porfiria, hemocromatose, hipercalcitria idiopatica, hipofosfatase, doenca de depésito de
glicogénio, historia familiar de fratura de fémur, sindrome de Marfan, sindrome de Menkes (ou do cabelo duro), doenca de Gaucher-Ehlers-Danlos, sindrome Riley-Day.

Doenca e condigdes diversas: alcoolismo, amiloidose, acidose metabdlica cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva, depresséo, enfisema, insuficiéncia renal cronica,
epilepsia, escoliose idiopatica, esclerose mdltipla, distrofia muscular, nutricdo parenteral, doenca dssea pds-transplante, sarcoidose.

FATORES RELACIONADOS AO ESTILO DE VIDA:

Baixa ingestdo de calcio

Alta ingestdo de cafeina

Deficiéncia de vitamina D

Alta ingestao de sal

Excesso de vitamina A

Aluminio (ex. antiacidos)

Ingestdo diaria de alcool (+ 3 doses) Atividade fisica inadequada Imobilizacao
Tabagismo (ativo ou passivo) Quedas Magreza
MEDICACOES

Anticoagulantes (heparina)
Anticonvulsivantes

Inibidores da aromatase (anastrozol, letrozol e
exemestano)

Drogas antineoplasicas
Ciclosporina A e tacrolimus (imunossupressor)

Barbittricos

Hormdnios agonistas do GnRh
Medroxiprogesterona de deposito

Glicocorticoides (=5 mg/d de prednisona ou
equivalente)

FATORES DE RISCO PARA QUEDAS

Falta de dispositivos de apoio no banheiro
soltos
Baixo nivel de iluminacéo
Desidratacao

Diminuicéo da acuidade mental e cognitiva

Incontinéncia urinaria de urgéncia

Idade
Ansiedade e agitacdo
Mobilidade e movimentacéo prejudicadas
Deficiéncia visual e uso de lentes bifocais

Insuficiéncia de Vitamina D — 25 (OH) D<30 ng/ml ou
75 nmol/L (sangue)

Fraqueza muscular

Propriocepgao reduzida Cifose Medicagbes que causam sedacéo (analgésicos
opioides, anticonvulsivantes, psicotrépicos)
Arritmias Depressao Hipotensdo ortostatica

Tapetes
Ma nutricdo
CondicGes exteriores escorregadias
Quedas anteriores

Falta de equilibrio

Medo de cair

25 (OH) D: 25-hidroxivitamina D.
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é o fémur proximal; entretanto, virios outros fatores de risco tém
sido apontados durante os tltimos 20 anos. Virios estudos tentam
classificar os diferentes graus de risco desses fatores, destacando
alguns, como de maior risco que outros, para fraturas osteopor6-
ticas. Vale ressaltar que os fatores de risco podem variar em grau
de risco, de acordo com a regido do mundo a ser estudada.

Um amplo estudo denominado NORA — 200 mil mulheres
com mais de 50 anos, na menopausa, seguidas por 1 ano — cor-
roborou que os principais fatores de risco para fraturas osteopo-
réticas sdo redugdo da massa Gssea, idade avancada, histéria de
fratura prévia, hist6ria materna de fratura, ser da raga branca,
usar glicocorticoide, fumar ou ter fumado’ (B). O estudo refor¢a
que a atividade fisica regular e o uso de estrogénios sdo fatores
protetores contra a osteoporose. Outro estudo norte-americano,
intitulado OFELY — 1.039 mulheres na menopausa, com mais
de 31 anos, seguidas por 5 anos — analisou o risco, independen-
temente de algumas varidveis aumentarem o risco de provocar
fraturas, e identificou sete preditores, em ordem decrescente de
relevancia: DMO (baixa), estilo de vida (auséncia de atividade
fisica regular), “for¢a de preensdo manual” diminuida (marcador
da sadde e fungdo muscular), envelhecimento, histéria materna
de fratura e histéria de quedas'® (B).

No Brasil, um estudo denominado BRAZOS foi o primeiro
estudo epidemioldgico a determinar fatores de risco para fraturas.
Esse estudo acompanhou 2.420 individuos acima de 40 anos, 70%
mulheres, de diversas regides e de diferentes classes econdmicas,
por 3 anos. O risco de fraturas foi de 15,1% nas mulheres brasi-
leiras acima de 40 anos. Os principais fatores de risco para fraturas
(com baixo trauma) nas mulheres foram idade avangada, histéria
familiar de fratura de fémur, menopausa precoce, sedentarismo,
baixa qualidade de vida, maior ingestdo de f6sforo, diabetes mellitus,

uso de benzodiazepinicos e quedas recorrentes'" (B).

Fisiopatologia das fraturas

A resisténcia 6ssea depende da quantidade (DMO) e da quali-
dade da massa 6ssea. A quantidade se refere ao contetido mineral
relacionado a mineralizagdo normal do tecido osteoide. A qualidade
reflete a arquitetura macro e microscépica do 0sso, o metabolismo
e a capacidade de acumulacdo de danos (microfraturas)'? (D).

Na mulher, na fase pés-menopausa, a perda da massa dssea se
deve a um aumento da atividade osteocldstica, e os locais mais
precocemente afetados sdo coluna lombar e fémur proximal.
Portanto, a densitometria Gssea é o exame mais utilizado para
o diagnéstico e seguimento nessa fase, a fim de monitorar a
queda da massa Gssea e possibilitar uma intervengdo preventiva

para fraturas, assim como avaliar a resposta terapéutica®>'4(D).

A quantidade de massa Gssea é medida pela DMO, através da
técnica DXA (Dual X-ray Absorptiometry). Apesar de ser a medida
da massa Gssea o principal marcador do risco de fraturas na mulher
na pés-menopausa, existe um percentual de mulheres que apresen-
tam fraturas sem a presenca de osteoporose densitométrica’ (D).
Nesses casos, a avaliagdo da qualidade da massa Gssea pode ser
medida por diversos marcadores ainda em estudo. Vdrias técnicas
para avaliar esses componentes da qualidade dssea tém sido de-
senvolvidas para a determinagio do risco de fraturas nas doencas,
tanto antes quanto depois do tratamento (Quadro 3)'°(D). No
climatério, o uso de tais marcadores ainda é controvertido, mas
podem ser utilizados na avaliagdo do risco de fraturas em casos
selecionados, em que a DMO e o risco clinico ndo sdo suficientes
para tomar uma decisdo terapéutica, como nos casos de suspeita de
doengas osteometabdlicas. Em particular, de todos os marcadores
em estudo, os bioquimicos sio os mais Gteis na pés-menopausa.
Como eles avaliam a intensidade da remodelagdo Gssea, sdo bastante
valiosos quanto a medida de eficdcia do tratamento, bem como
na monitoriza¢dao da dose adequada, quando se utilizam drogas
antiabsortivas ou anabdlicas 6sseas'’ (A).

Para melhor entendimento da fisiopatologia das fraturas, segue
uma breve revisdo sobre fisiologia e composi¢do da massa Gssea.

A qualidade do osso compreende os aspectos da composi¢do
e estrutura 6ssea que contribuem para sua resisténcia, indepen-
dentemente da DMO, mesmo que a densidade seja normal. As
avaliacOes incluem turnover 6sseo (remodelagdo), microarquite-
tura, mineralizagdo, microdanos e a composi¢dao da matriz éssea
(proteica e mineral).

O tecido Gsseo é uma estrutura orginica ativa, que estd em
constante remodelagéo através de processos inter-relacionados
de reabsor¢do e formagdo Gssea, denominado: turnover Gsseo, que
ocorre principalmente no osso trabecular (esponjoso) presente na
coluna, quadril e punho. Isso ocorre para a adaptagdo Gssea em
resposta a forcas biomecanicas no processo de transformagio do
o0sso “velho” por um osso “novo” mais resistente, e na consolidagao
de microfraturas. A remodela¢io é regulada por fatores locais e
sistémicos, incluindo forcas elétricas, mecinicas, hormonios (para-
tormdnio — PTH, hormonios da tireoide, vitamina D, estrégeno,
andrdgenos, cortisol, calcitonina, horménio do crescimento), fatores
de crescimento (IGF-1) e citocinas. Em um ciclo de remodelag¢io
tipico, a reabsor¢do leva de 7 a 10 dias e a formagdo de 2 a 3 me-
ses. Aproximadamente 25% do osso esponjoso é renovado a cada
ano, ao passo que apenas 3% do osso cortical (ou compacto ou
lamelar, encontrado na didfise dos ossos longos e crinio) é trocado
nesse periodo'® (D). O desequilibrio na remodelacdo 6ssea é um
dos principais mecanismos de diminui¢io da resisténcia Gssea na

osteoporose e acarreta uma deterioragao principalmente do osso
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trabecular. O aumento da atividade osteocldstica e a consequente
reabsor¢do Gssea levam a um decréscimo do ntimero de trabéculas
ou a uma descontinuidade das mesmas, que, por sua vez, diminui
a capacidade de resistir a for¢as impostas. Durante a remodelacdo
Gssea, varias enzimas e proteinas sdo produzidas pelas células
envolvidas nesse processo. Na reabsor¢do dssea, hd producio de
enzimas (fosfatase dcida tartarato-resistente) e proteinas oriundas
da quebra do coldgeno (hidroxiprolina, pidirinolina, desoxipiri-
dinolina e telopeptideos), que podem ser medidas no soro ou na
urina. Durante a reabsor¢do Gssea, da mesma forma, podem ser
mensuradas proteinas (osteocalcina e pré-peptideo do coldgeno
tipo 1) e enzimas (fosfatase alcalina total e fosfatase alcalina Gssea)

produzidas pelos osteoblastos (Quadro 3)" (D). A resisténcia do

osso trabecular depende de sua composi¢do estrutural, ou seja,
sua microarquitetura: formada por uma rede de trabéculas espessas
verticais e horizontais interligadas. A interrupg¢do, o maior es-
pacamento entre elas, o seu afinamento ou a sua auséncia, como
observado em pessoas acometidas pela osteoporose, afetam a sua
estrutura e diminuem a sua resisténcia® (B). No processo de
formagdo Gssea, atividade processada pelos osteoblastos, ocorre
a sintese de coldgeno e outras proteinas (exemplo: osteocalcina),
que sdo depositados na matriz e depois mineralizados (fendmeno
chamado de mineralizagio). Os principais minerais que se depo-
sitam na matriz sdo o célcio e o f6sfato (outros fons: potdssio,
magnésio, citrato, sédio e bicarbonato), formando cristais que, ao

estudo de difragdo de raios X, mostram a disposi¢do dos cristais de

Quadro 3 - Fatores determinantes da qualidade dssea e seu diagnostico. Doencas que aumentam o risco de fratura pds-menopausa

por alteracdo da qualidade 6ssea, independentemente da densitometria minera

6ssea'® (D)

Fatores determinantes da

qualidade dssea

Mineralizagao 6ssea

Composicao da matriz
6ssea e mineral

Remodelacao (turnover)
0ssea

Microarquitetura do 0sso

Microlesdes dsseas
(capacidade de acumular
danos)

Diagnéstico

Microrradiografia

QBSE (quantitative backscattered electron imaging)— imagem quantitativa
de elétrons retroespalhados

SAXS (small angle X-ray scattering)— Disperséo de raios X em pequeno
angulo

Espectroscopia

FTIR (Fourier Transform Infrared) espectroscopia no infravermelho por
transformada de Fourier

TEM (transmission electron microscopy)— microscopia eletronica de
transmissao

SAXS (small angle X-ray scattering)— Disperséo de raios X em pequeno
angulo

Raman spectroscopy (espectroscopia Raman)

Bioguimica

1) Marcadores bioquimicos (sanguineo e urinarios):

FORMACAOQ OSSEA

Fosfatase alcalina ¢ssea especifica e/ou total (BSAP) (soro)
Osteocalcina (OC) (soro)

Propeptideos do coldgeno Tipo 1 (soro)

REABSORCAO OSSEA

Hidroxiprolina (urina)

Proteinas interligadoras do colageno (cross-links)
Piridinolinas livres e/ou totais (PYD) (urina e soro)
Desoxipiridinolina livre (DPYD) (urina e soro)
Telopeptideo N (NTX) — urina
Telopeptideo C (CTX) — soro

Fosfatase acida tartaratorresistente (soro)

2) Histomorfometria (biopsia)

Histomorfometria

uCT (micro computed tomography) — microtomografia computadorizada
SR-uCT (synchrotron radiation)— radiagao sincrotron

HR-MRI (magnetic resonance imaging)

—Imagem de ressonancia magnética

pQCT (peripheral quantitative computed tomography)— Tomografia
computadorizada quantitativa periférica**

Histologia (bi6psia)
Microscopia confocal

Tipos de mudangas
Diminuicao
Aumento

Alteracdo qualitativa

Alteragdes do colageno
tipo 1 (qualitativa e ndo
quantitativa)

Alto

1 Osteocalcina, procolageno e
fosfatase alcalina

Aumenta produtos da
degradacéo do coldgeno:

1 Hidroxiprolina e piridinolina

Doencas 6sseas

Osteomalacia
Osteopetrose

0sso exposto ao fltor*

Osteogénese imperfeita

Osteodistrofia
renal—hiperparatireoidismo
secundario

Doenca de Paget
Hiperparatireoidismo primério

*Fltor: é um composto que estimula a formacao dssea por aumentar o recrutamento e diferenciacdo dos osteoblastos®
**Utilizado para avaliar a densidade dssea; reflete tridimensionalmente a densidade mineral 6ssea (DMO). Geralmente usado para avaliar a coluna lombar, mas foi adaptado para outros locais do
esqueleto. Também é possivel medir a densidade do osso trabecular e cortical de ossos periféricos QCT (pQCT).
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hidroxiapatita (formados por fosfato de célcio e f6sforo), presentes
na matriz de coldgeno. As microfraturas Gsseas sao consequéncia
da exposicdo continua, ao longo dos anos, de forcas excessivas
sobre os ossos. Fisiologicamente, o mecanismo de remodela¢io
Gssea corrige essas pequenas fraturas, prevenindo a ocorréncia de
seu acimulo patolégico e evitando a ocorréncia de uma fratura
Gssea’!, fendmeno ao qual chamamos de capacidade que um osso
tem de acumular microdanos (B). Na osteoporose, a capacidade de
remodelag¢do Gssea estd deficitdria, possibilitando uma ocorréncia
maior de microfraturas e, portando, aumentando o risco de fra-
turas’! (B). A matriz 6ssea é uma substincia do tecido ésseo na
qual se encontram lacunas onde se situam os ostedcitos (células
6sseas). Essa matriz é composta por uma parte organica, proteica —
formada principalmente por coldgeno —, e outra parte inorganica
— formada por minerais, principalmente célcio e fosfato. A trama
de coldgeno — principalmente do tipo 1 — e a estrutura mineral
que compdem o 0sso sdo responsiveis pela sua resisténcia® (D). O
tamanho e a disposi¢do dos cristais de hidroxiapatita (formados por
fosfato de célcio e fésforo) presentes na matriz mineral determinam
a rigidez Gssea, e o coldgeno contribui para a flexibilidade dssea,
0 que concorre para a absor¢do de energia frente a um impacto.
O equilibrio entre a rigidez Gssea (componente mineral) e a sua

flexibilidade (coldgeno) é fundamental para a resisténcia 6ssea® (D).

Definicao, diagnostico e rastreio da
osteoporose

A defini¢do operacional de osteoporose, sugerida pela OMS,
indica que valores da DMO iguais ou inferiores a 2,5 desvios
padrdo (dp) da média de valor de pico em adultos jovens (escore
T<2,5 dp) sdo compativeis com o diagnéstico, devido ao alto
risco de fraturas (Quadro 4)* (D).

Didaticamente, a osteoporose é definida como um distdrbio
osteometabdlico caracterizado pela diminui¢ao da DMO, com
deterioragdo da microarquitetura dssea, levando a um aumento
da fragilidade esquelética e do risco de fraturas, pelo compro-

metimento da resisténcia e/ou da qualidade ¢ssea” (D).

A quantidade de massa Gssea é medida pela DMO, através da
técnica mais utilizada, DXA. Os sitios mais apropriados para a
aferi¢do sdo coluna lombar, fémur proximal e imero. Os valores
sdo expressos em termos absolutos de gramas de mineral por cen-
timetro quadrado digitalizado (g/cm?), e comparados com a DMO
esperada para uma paciente com mesma idade e sexo (Z-score),
e para uma “jovem adulta normal” do mesmo sexo (T-score). A
diferenga entre o escore da paciente e o normal € expressa em dp
acima ou abaixo da média. Normalmente, um dp é igual a 10
a 15% do valor da DMO em g/cm? (Figura 1) (D). O método
também € capaz de estimar o risco de fraturas® (A).

Hoje, dispomos de uma ferramenta muito til, denominada
FRAX™ (Fracture Risck Assessement tool), desenvolvida pela OMS
em parceria com John A. Kanis, para a avaliagiao do risco de
fraturas. E validada, dentre outras aplicacdes, para mulheres na
pés-menopausa, acima de 40 anos® (D). Utiliza como parimetros
ndo s6 os valores encontrados na DMO do colo do fémur (T-score),
mas também a presenca de algumas varidveis clinicas de risco para
osteoporose/fraturas (Quadro 5)** (D). Calcula a probabilidade,
em dez anos, de ocorrer fratura, fornecendo dois resultados (em
percentagem). O primeiro calcula o risco de o paciente ter fratura
no quadril. O segundo resultado calcula o risco do paciente ter
fratura osteopordtica (osteoporose severa), ndo sé no quadril, mas
também na coluna (com manifesta¢do clinica), no antebraco e no
ombro. Vale ressaltar que a estimativa de risco para as mesmas
varidveis muda de acordo com o pais de origem da paciente, jd que
a etnia também influencia no risco de osteoporose. Esse programa
encontra-se disponivel, em vérios idiomas, no enderego eletronico:
htep://www.shef.ac.uk/FR AX/tool.jsp?lang=sp, na versio mais
atual 3.4 (18 idiomas)**°(D). A aplicacdo, na pritica clinica do
FRAX™, ¢ identificar os pacientes que seriam candidatos para o
rastreio com DMO e/ou intervengdo farmacoldgica. Ainda que esse
algoritmo apresente algumas limitagdes, ainda é uma ferramenta
melhor do que ter apenas uma varidvel (DMO) para a andlise do
risco de fraturas®® (D).

O rastreio da osteoporose deve ser feito através da DMO

(DXA) em todas as mulheres ao entrar na menopausa, que

Quadro 4 - Classificacdo segundo a OMS para as variacdes da massa 6ssea e risco de fraturas da coluna lombar, fémur e antebraco,

medidas pela densitometria mineral 6ssea (Dexa)'® (D)

Massa 6ssea
DMO de 1 dp

T-score de -1 ou mais alto

DMO entre 1€ 2,5dp

T-score entre -1 e -2,5 dp

DMO de 2,5 dp ou mais baixa
T-score de - 2,5 dp ou mais baixo

Normal
Baixa (Osteopenia)
Osteoporose

Osteoporose severa

Desvio padrao comparado a um “adulto jovem normal” T-score

Esse grupo inclui os mesmos valores do paciente com osteoporose (citados na linha acima) e que j& sofreram uma ou
mais fraturas. E também chamada de osteoporose grave ou “estabelecida”

Risco de fraturas® (D)

4x
8x

20x

DMO: Densidade Mineral Ossea; dp: desvio padréo; (D): grau de evidéncia D.
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apresentem um ou mais fatores de risco citados no Quadro 2,
e para todas as mulheres sem fatores de risco com idade igual
ou superior a 65 anos. O intervalo minimo de rastreio é de dois
anos quando a DMO € normal®' (D).

Em caso de massa Gssea baixa, mesmo que a anamnese e o
exame clinico ndo apontem nenhuma outra causa de perda de
massa 6ssea, alguns exames laboratoriais minimos devem ser
solicitados, como hemograma completo, velocidade de hemosse-
dimentacio (VHS), cdlcio, fésforo, fosfatase alcalina e creatinina
plasmitica; calcitria de 24 horas; urinanélise’® (D). A dosagem de
25-hidroxivitamina D (25 OH VIT D) no soro pode ser til para
rastrear pacientes com deficiéncia de vitamina D (=30 ng/ML),
por baixa ingestdo ou exposi¢do solar.

Se a histéria clinica e os achados do exame fisico sugerirem
causas secunddrias de perda 6ssea, avaliacdes laboratoriais adicio-
nais podem ser necessdrias e deverdo incluir vdrios outros exames

citados no Quadro 3°*(B). Nesse caso, é oportuno solicitar um

DMO gm/cm’ L1-L4

Coluna lombar

1.320
1.200

1.080
0.960
0.840

0.720

#8I5CD

Figura 1 - Representacao gréafica da densidade minera
da coluna lombar. Z-score e T-score. ISCD Bone Densitometry
Clinician Course. Lecture 5 (2008) modification?® (D).

ossea

parecer de outras especialidades médicas (endocrinologia, reu-
matologia, ortopedia etc.), para que se estabeleca ou se exclua o
diagndstico de uma possivel desordem osteometabdlica.

A densitometria Gssea (de coluna lombar e fémur) periédica
estd indicada para qualquer mulher candidata a terapia farma-
colégica para a osteoporose® (D).

O intervalo da realizagdo desse exame, para monitoramento
da eficdcia do tratamento, é de dois anos; no entanto, em de-
terminadas situag¢des clinicas, podem ser necessarios intervalos
menores. Também, pode haver uma varia¢do normal de densidade
de massa 6ssea entre um exame e outro, de 3 a 6% no fémur
proximal, e 2 a 4% na coluna lombar® (D).

Embora ndo sejam indicados como rotina, os marcadores
bioquimicos de remodela¢do éssea podem ser medidos no soro
e na urina de pacientes antes do tratamento, para avaliar o risco
de fratura, e apés o inicio do tratamento, para avaliar a resposta
terapéutica (Quadro3)** (B). Em vdrios estudos, a dosagem de
marcadores bioquimicos de remodelagdo éssea mostrou-se melhor
do que a DMO para avaliar a reposta terapéutica medicamen-
tosa; entretanto, os resultados dessas dosagens estdo sujeitas a
sofrer uma grande variabilidade, que pode até ser minimizada
obtendo-se coletas seriadas: no inicio da manhd, apds uma noite
de jejum e sempre na mesma época do ano. Niveis elevados de
marcadores de remodelag@o Gssea podem prever a perda Gssea,
e declinios desses niveis de marcadores, apés 3—6 meses de tra-
tamento, podem ser indicativos de reducdo de risco de fratura
e eficdcia do tratamento com drogas antirreabsortivas. Os mais
utilizados sdo dosagem de telopeptideo N (NTX), telopeptideo
C (CTX)), fosfatase alcalina éssea especifica e/ou total (BSAP) e
calcitonina (Quadro 3)3(D).

Embora as defini¢des densitométricas sejam necessérias para
estabelecer a presenga da osteoporose, elas nio devem ser usadas

como o Unico fator determinante nas decisdes do tratamento.

Quadro 5 - Variaveis de risco de fraturas pelo programa FRAX, desenvolvido pela OMS? (D)

Idade
Sexo 0 feminino apresenta maior risco.
Peso Inserido em ki
IMC ) 0
Altura Inserido em cm

Fratura prévia

Pai ou mae
Atual

Historia familiar de fratura de fémur
Tabagismo
Glicocorticoides

Artrite reumatoide Com diagnéstico confirmado.

Osteoporose secundaria

Alcool - 3 doses ou mais por dia

Densidade mineral dssea (DMO)

0 programa calcula a probabilidade de fraturas nas idades entre 40 e 90 anos.

IMC baixo (<18,5) tem maior risco de fraturas.

Essas fraturas sdo aquelas que ocorreram no passado, em situacées em que um paciente saudavel ndo sofreria em qualquer
0ss0. Inclui as fraturas vertebrais (diagnosticadas por raios X) e as fraturas clinicas de coluna e fémur.

Exposto atualmente ou anteriormente por um periodo superior a 3 meses de prednisolona =5 mg/dia ou equivalente

Digite sim, caso o paciente apresente: diabetes tipo I, osteogénese imperfeita em adultos, hipertireoidismo de longa data ndo
tratado, hipogonadismo ou menopausa prematura (<45 anos), desnutricao cronica ou ma-absorcao e doenca hepatica cronica.

Digite sim, se o paciente ingere alcool (3 ou mais doses/dia)
1 dose = 1 tulipa de cerveja ou 120 mL vinho ou 60 mL de bebida destilada ou 30 mL de aguardente.

Selecione a marca do equipamento (Dexa) e digite a DMO do colo do fémur (g/cm?) ou T-score.
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Conclusao

A osteoporose, nas mulheres acima dos 50 anos de idade, no
nosso pais, incide de maneira relevante e requer estratégias de
rastreio de forma mais abrangente e efetiva, a fim de prevenir o
risco de fratura, que afeta a qualidade de vida dessas pacientes
e gera altos custos para o Estado. A importincia de se conhecer
os fatores de risco para a osteoporose é fundamental, a fim de se
estabelecer o risco de fraturas das mulheres na pés-menopausa.
Tal fato permite que, tanto no rastreio quanto no diagndstico
da osteoporose nessa fase, possamos planejar a estratégia pre-

ventiva ou terapéutica mais adequada para cada situagdo. Ape-
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sar da ferramenta FRAX™ ser hoje validada para 34 paises, o
Brasil ainda ndo se encontra nesse grupo e, na América Latina,
estdo incluidos apenas a Argentina, a Coldmbia e o México”
(D). Entretanto, no dltimo encontro da International Society for
Clinical Densitometry/International Osteoporosis Foundation ISCD/
IOF)/FRAX, em novembro de 2011, explicitou-se a orienta-
¢do segundo a qual os médicos podem utilizar modelos de um
pais substituto, que melhor se aproxima do risco de fraturas e
risco de morte do seu pafis. Entretanto, como o Brasil apresenta
grande miscigenacdo, faz-se necessdria a obtencdo de mais dados
epidemiolGgicos representativos da populagio brasileira para

validar a utiliza¢do da ferramenta.
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