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PREFACIO

A espada se afia na luta

Apesar dos tempos de pandemia, tdo dificeis, com muitas ldgrimas, perdas, insegurangas, mas também novos desa-
fios, fizemos do “novo normal” uma época muito produtiva. Colegas apaixonados pela osteoporose, liderados pelo Dr.
Alberto J. N. Ogata, representando a Associagdo Brasileira de Qualidade de Vida (ABQV), constituiram o grupo intitu-
lado “Coalizdo de Saude e Osteoporose”

O objetivo inicial era entender as necessidades de médicos, pertencentes as diferentes sociedades cientificas, para a
melhor condugio no diagnéstico e tratamento de pacientes com osteoporose.

Dentre as inimeras propostas, destacou-se a importancia da publicacdo de um manual prético, que fosse ttil a quais-
quer profissionais da satide, os quais se propusessem a atender pacientes com osteoporose em sua pratica didria. Dessa
forma, teve origem o Manual Brasileiro de Osteoporose: Orientagdes Praticas para os Profissionais de Satde, que
agora apresentamos.

Fomos indicadas para coordenar esta obra e, com muita honra, encaramos o desafio, definindo os capitulos, o for-
mato e os autores a serem convidados, com a ideia de fazer um manual prético no qual fossem apresentados de maneira
clara e concisa os intrincados caminhos da osteoporose.

Visando a uma abordagem médica, orientada para a prevengio e o tratamento da osteoporose, e tendo como foco a
multidisciplinaridade, envolvemos colegas endocrinologistas, epidemiologistas, fisiatras, geriatras, ginecologistas, orto-
pedistas, radiologistas e reumatologistas. Este livro traz capitulos de renomados colegas sobre epidemiologia, fisiopatolo-
gia, diagndstico e tratamento da osteoporose, além de como criar um FLS para prevenir novas fraturas.

Todos os textos foram escritos por especialistas em suas respectivas dreas, os quais, apesar de seus compromissos,
sobretudo no ultimo ano, se envolveram com entusiasmo. Registramos, portanto, nossos agradecimentos aos colegas que
se dedicaram a escrever. Agradecemos & ABQV, que coordenou essa iniciativa e tornou possivel sua realiza¢io, a Amgen,
na figura de Erika Kawazoe, pelo apoio financeiro, e a Editora Clannad, pela editoragdo dos capitulos.

Com a finalizagio deste trabalho, que demandou horas de dedicagio para escrever, reler e revisar cada um dos capi-
tulos, em um genuino e gratificante trabalho de equipe, ficamos com a impressdo de que “a espada se afiou na luta’ Em
um ano tdo turbulento, com tantos obstaculos, langamos um livro que acreditamos que serd uma excelente referéncia e
servird de estimulo para o entendimento da osteoporose, para profissionais da satide em hospitais, consultérios e ambu-
latérios da rede publica. Intimeros progressos ja foram alcangados, mas ainda ha um longo caminho a ser percorrido para
a prevengio efetiva das fraturas por fragilidade dssea.

Leia. Cuide-se. Satde.

Com a nossa gratidao,

Adriana Orcesi Pedro
Pérola Grinberg Plapler
Vera Liicia Szejnfeld






Ha algumas décadas, temos observado uma maior participagdo de pessoas idosas em nossa populagdo. Nesse

contexto, a sociedade tem o desafio de buscar proporcionar envelhecimento com qualidade, considerando-se os
determinantes sociais de saude. Isso envolve a agdo articulada entre os diversos setores (intersetorialidade) com a
responsabilidade compartilhada e a gestdo conjunta em prol de um projeto comum.

O enfrentamento das condi¢des cronicas e seus fatores de risco, pela sua alta prevaléncia e o impacto em termos
de incapacidade, perda da qualidade de vida e morte prematura, é particularmente relevante.

A osteoporose tem sido considerada uma questdo relevante de satde publica, pois pode levar & ocorréncia de
fraturas capazes de trazer perda de autonomia, incapacidade e morte, além de impactos relevantes para o sistema
de satde, para as familias e para todo o pais.

A abordagem da osteoporose exige a coordenagdo do cuidado, com a adogao de modelos légicos que incluem o
apoio ao autocuidado apoiado, o uso de protocolos clinicos baseados em evidéncias cientificas e a articulagio entre
os diferentes niveis de atencio.

Os profissionais de saude precisam estar atualizados para que possam utilizar as alternativas mais efetivas, atuar
em rede e conseguir os melhores desfechos.

Com esse intuito, 0 Manual Brasileiro de Osteoporose foi concebido para oferecer as informagdes mais atuali-
zadas, escritas por grandes especialistas, mas com linguagem acessivel aos profissionais de saude de todo o Brasil.
Os capitulos foram cuidadosamente selecionados, e os conteudos, revisados e integrados pelas professoras Adriana
Orcesi Pedro, Pérola Grinberg Plapler e Vera L. Szejnfeld, as quais trabalharam nos tltimos meses com grande
dedicagio e cuidado para oferecer uma obra pratica, mas com grande rigor cientifico.

Esta obra é parte da iniciativa da Coalizao de Saude e Osteoporose, que reune entidades médicas, de pacientes
e da sociedade civil para estimular a criagdo de politicas pablicas a fim de que a osteoporose ndo traga impactos
significativos a qualidade de vida da populagio brasileira.

Boa leitura!

Alberto J. N. Ogata
Coordenador da Coalizdo de Satide e Osteoporose
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CONCEITO DE
OSTEOPOROSE E IMPACTO
EM SAUDE PUBLICA

Adriana Orcesi Pedro

Conceito

osteoporose é uma doenga osteometabolica sistémica, caracterizada pela redugdo na densidade e qua-

lidade 6ssea, e tem como desfecho clinico mais importante a ocorréncia de fraturas por baixo impac-

to, particularmente na coluna, no antebrago e no quadril. A fragilidade 6ssea decorre tanto de uma

diminuicdo da quantidade dssea, estimada pela medigao da densidade mineral 6ssea (DMO), como
do comprometimento da qualidade dssea, decorrente de um conjunto de propriedades que incluem a microarqui-
tetura dssea e a taxa/grau de remodelacdo dssea (Figura a seguir).

( Resisténcia dssea )
+ Qualidade dssea
. Microarquitetura dssea o
[ & Taxa e grau de : L ] \l

0sso0 osteoporotico

0sso normal remodelacéo 0ssea

Osteoporose: doenca esquelética sistémica caracterizada por um comprometimento da resisténcia dssea que predispoe a um

risco aumentado de fraturas por baixo impacto
Adaptada de NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy, 2001.

A osteoporose e as fraturas associadas sdo importan- A osteoporose pode ser assintomdtica até que o paciente
tes causas de mortalidade e morbidade. apresente uma fratura, e, mesmo assim, estima-se que apenas
um de cada trés pacientes com fraturas de quadril seja diag-

: nosticado como tendo osteoporose e, desses, apenas um em
Em mulheres acima dos

45 anos, a osteoporose

€ responsavel por mais
dias de internagéo do que ndstico e tratamento adequados. Em muitos casos, os indivi-

cada cinco receba qualquer tipo de tratamento, ainda que
muitas pessoas com osteoporose ndo possuam acesso a diag-

qualquer outra doenca, duos nio recebem o diagndstico de osteoporose, mesmo apds
incluindo diabetes, infarto do receber tratamento médico por uma fratura. Assim, a osteo-
miocardio e cancer de mama. porose permanece fora da percep¢io de muitos profissionais
de satde envolvidos no tratamento de fraturas por fragilidade.
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prevaléncia aumenta com a idade.

Considerando o envelhecimento populacional pro-

gressivo, as fraturas assumem grande importincia, pois
sua incidéncia tende a aumentar. Estimativas da Organiza-
¢do Mundial da Saude (OMS) preveem que a populagio de
65 anos ou mais crescera significativamente nos proximos
50 anos na América Latina e que o nimero de fraturas de
quadril passara a ser similar aos numeros atuais dos Esta-
dos Unidos e da Europa. As projegdes estimam que o ni-
mero de fraturas de quadril por ano no Brasil (hoje cerca
de 121.700) deva chegar a 160 mil até 2050.

Além da alta incidéncia, a osteoporose e a fratura
por fragilidade também assumem grande importincia
devido as graves consequéncias fisicas, psicossociais e
financeiras que afetam tanto o individuo quanto a sua
familia e a comunidade.

A Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e
Problemas Relacionados com a Satide (CID-10) apresen-
ta os seguintes codigos relativos a osteoporose e a fratura:
M80.0-M82.1 e M82.8. O critério padronizado para defi-
nir e diagnosticar osteoporose e aplicar o cddigo de acor-
do com o CID-10 é a constatagio de uma diminui¢io da
DMO (escore T < -2,5) na coluna lombar, colo femoral ou
quadril total, realizada por aparelho de densitometria ssea
duo energética (DXA), que se correlaciona de forma inver-
samente proporcional ao risco de fratura. A medida que o
escore T diminui, o risco relativo de fraturas aumenta. Esse

A osteoporose é a principal causa de fraturas na populacao acima de 50 anos /
e atinge ambos os sexos, mas com predominancia no sexo feminino, & a sua®

principio torna o escore T um meio eficaz de identificar os
individuos com maior risco de fratura e oferece um ponto
de corte que permite o diagndstico de osteoporose.

No entanto, existem outras maneiras de identificar
individuos com alto risco de fratura. Em 2014, a National
Bone Health Alliance formou um grupo de trabalho com
o objetivo de determinar uma expansio adequada dos
critérios pelos quais a osteoporose pode ser diagnostica-
da. Dessa forma, a recomendagdo atual mais abrangente
¢ considerar que mulheres na pos-menopausa e homens
acima de 50 anos sejam diagnosticados com osteoporose
se tiverem um risco elevado para fraturas. Esses critérios
incluem ter um escore T < -2,5 na coluna vertebral ou
quadril como um método de diagnéstico, mas também
permitem um diagnostico para individuos nessa popula-
¢d0 que experimentaram fratura de quadril com ou sem
a medi¢do da DMO e para aqueles que tém osteopenia
verificada por meio da DMO e que apresentam uma fra-
tura vertebral, de imero proximal, pélvica ou, em alguns
casos, fratura distal do antebraco.

Finalmente, o termo “osteoporose” deve ser usado
para diagnosticar individuos com um risco elevado de
fratura com base no algoritmo de avaliagdo do risco de
fratura da OMS, FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool
- instrumento de avaliagdo do risco de fratura), que sera
abordado em capitulo especifico.

A osteoporose pode ser diagnosticada em mulheres na pds-menopausa
e homens acima de 50 anos quando ha um risco elevado para fratura

Densidade mineral 6ssea

Escore T < 2,5 em
coluna ou quadril

Osteopenia com fratura
por fragilidade vertebral,
umero proximal, radio
distal e pelve

Diagnéstico clinico de osteoporose
Adaptada de Siris ES et al., 2014.

Ocorréncia de fratura por
fragilidade em quadril

Risco elevado de fratura
calculado por FRAX®



As fraturas mais comuns relacionadas a osteoporose
sdo as vertebrais, de antebrago e de quadril (fémur proxi-
mal). Segundo estimativa da International Osteoporosis
Foundation (IOF), uma em cada trés mulheres e um em
cada cinco homens, com mais de 50 anos, sofrerdo uma
fratura devido a fragilidade dssea. Isso ocorre devido a
varios fatores, destacando-se mudangas hormonais ocor-
ridas na menopausa, pela parada da produgio dos este-
roides sexuais pelos ovarios. No hipoestrogenismo, ha
um aumento do nimero e da sobrevida de osteoclastos,
responsavel pela reabsor¢do dssea, o que acarreta maior
perda dssea predispondo a osteoporose e fratura.

A osteoporose pode ser idiopatica ou primdria
(forma mais comum) quando é diagnosticada na au-
séncia de doengas. A forma secundaria é diagnostica-
da quando a diminui¢do de massa dssea ¢ atribuida a

Conceito de osteoporose e impacto em sadde piblica @

alguma doenga ou esta relacionada ao uso de medi-
camentos. Isso serd discutido com mais detalhes em
capitulo especifico.

Existem varios fatores de risco para a osteoporose.
Dessa forma, preocupadas com o cenario da osteoporose
no mundo, a IOF criou uma ferramenta on-line para aju-
dar a populagdo a conhecer os fatores de risco que podem
predispor ao surgimento da doenca — o questiondrio de
Verificacdo de Risco de Osteoporose. Trata-se de um ra-
pido e dindmico questiondrio programado para combinar
diferentes marcadores bioldgicos e de habitos de vida, a fim
de alertar os individuos sobre os riscos para osteoporose
e necessidade de buscar orientacio médica. E uma ferra-
menta autoaplicavel para ser respondida on-line e que pode
ser acessada no link http://riskcheck.iofbonehealth.org/.
Os principais fatores de risco estdo expostos a seguir.

Descubra se algum destes fatores de risco comuns
para osteoporose pode se aplicar a vocé.

{__J
; »
TEM MAIS DE FRATUROU UM 0SSO ESTA FICANDO
60 ANOS? DEPOIS DOS 50 ANOS? MAIS BAIXO(A)?

}
QUEDAS TRATAMENTO COM ARTRITE
FREQUENTES? GLICOCORTICOIDES? REUMATOIDE?

> &

TERAPIA CONTRA
CANCER DE MAMA
OU PROSTATA?

HIPERTIREOIDISMO OU
HIPERPARATIREOIDISMO?

DOENGAS
DIGESTIVAS?

Q

MENOPAUSA PRECOCE,
MENSTRUAGAO OVARIOS
ESTEREOTIPADA? REMOVIDOS? ABAIXO DO PESO?
o o
REALIZA POUCA ESTA EVITANDO CONSUME MUITO
ATIVIDADE FiSICA? LATICiNIOS? ALcooL?

Nao deixe a osteoporose afetar vocé!

Ha

HISTORICO
FAMILIAR?

b

DIABETES?

NiVEIS BAIXOS DE
TESTOSTERONA?

VOCE ESTA TOMANDO
SOL SUFICIENTE?

,

E FUMANTE?

Se vocé esta em risco, converse com seu médico.

Questionario de verificacao de risco de osteoporose
Fonte: International Osteoporosis Foundation.
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Epidemiologia

A osteoporose é considerada
um problema importante

de saide publica. Segundo <
estimativas da IOF,

aproximadamente 200 milhdes
de pessoas no mundo estejam
afetadas. Desse total, 37,5%
encontram-se na Europa, _,
Estados Unidos e .no Japaoe |
cerca de 5% no Brasil.

No Brasil, sdo escassos os dados precisos sobre a pre-
valéncia da osteoporose e a incidéncia de quedas e fratu-
ras, assim como sobre custos relacionados a esses eventos.
Estimativas revelam que a populag¢io brasileira propensa
a desenvolver osteoporose aumentou de 7,5 milhdes, em
1980, para 15 milhdes, em 2000. Estudo bra-
sileiro evidenciou que, a partir dos 50
anos, 30% das mulheres e 13% dos
homens poderdo sofrer algum
tipo de fratura decorrente
da osteoporose ao longo
da vida, especialmente
na populagio branca;
mas deve-se considerar
a grande miscigenagdo
da populagdo brasileira,
tendo em vista a menor
incidéncia de fraturas nos
individuos da raga negra. Esti-

ma-se que, no Brasil, o nimero de
fraturas de quadril serd mais do que

o dobro, passando de 80.640 casos em 2015

para 198 mil casos em 2040.

Na América Latina, estima-se que a prevaléncia de
osteopenia vertebral em mulheres de 50 anos ou mais
seja de 45,5% a 49,7% e de osteoporose entre 12,1% e
17,6%; enquanto a prevaléncia de osteopenia de colo
femoral foi relatada em 46% a 57,2%, e de osteoporose,
entre 7,9% e 22%.

Quanto as fraturas por fragilidade, um estudo em
cinco paises latino-americanos (Argentina, Brasil, Co-
lombia, México e Porto Rico) evidenciou a prevaléncia

de fraturas vertebrais em mulheres com mais de 50 anos
de aproximadamente 15%, 7% na faixa etaria de 50 a 60
anos e aumentando para 28% em maiores de 80 anos.
No Brasil, a prevaléncia de fraturas ao longo da vida foi
de 37,5% entre os homens e 21% entre as mulheres com
proporgdes entre brancos, pardos e negros em cerca de
29%, 31% e 22%, respectivamente.

Na América Latina, as estimativas para o ano de 2050
sdo de 655.648 fraturas de quadril, a um custo direto
estimado de 13 bilhdes de dodlares. O Latin American
Vertebral Osteoporosis Study (LAVOS) relatou 14% de
taxa de fratura vertebral em cinco paises (Argentina,
Brasil, Coldmbia, México e Porto Rico).

Morbidade e mortalidade
por osteoporose

A ocorréncia de uma fratura, sendo ela
vertebral ou ndo vertebral, ocasiona diversas
consequéncias para a vida do paciente, que
poderao ser transitorias ou permanentes
e até mesmo aumentar o risco de
mortalidade no primeiro ano ap6s
uma fratura de quadril.

~

As taxas de mortalidade
no ano seguinte a fratura do
quadril sdo de 23% a 30% e sdo

maijores nos homens em compa-

ragdo com as mulheres.

Essas consequéncias impactam de

maneira significativa a vida do paciente,

uma vez que podem causar dor, incapacidade

fisica, deformidades, reducdo na qualidade de vida e

afetam a vida de familiares e cuidadores; dependendo

do grau de acometimento, geram dependéncia, neces-

sidade de cuidados continuos, limitagdes e alteragdes

psicossociais, como depressdo, alteragio de autoima-

gem, baixa autoestima e isolamento social. H4 uma

correlagdo entre o numero de fraturas e a diminuicdo

da funcio fisica e da qualidade de vida relacionada ao

estado de satide. A ocorréncia da fratura por fragilidade

gera uma série de consequéncias em cascata, expostas
no Fluxograma a seguir.
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( ™\ tratamento
Consequéncias fisicas
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Alteragdo da autoimagem
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Ciclo de comprometimento da fratura osteoporotica
Adaptada de Kerr C et al., 2017.

Em mulheres, a fratura vertebral tem importancia
significativa, com aumento de sua incidéncia proporcio-
nal & idade, mas com incidéncia crescente a partir dos
50 anos de idade. Em contrapartida, a fratura de quadril
¢ mais tardia, afetando com maior frequéncia indivi-
duos com cerca de 70 anos.

As fraturas do quadril sdo as mais graves e aumentam
a taxa de mortalidade em 12% a 20% nos dois anos sub-
sequentes a fratura, decorrente de complicagbes como in-
fecgdo, trombose venosa, tlcera de pressdo ou condigoes
associadas, em especial cardiovasculares. Mais de 50%
daqueles que sobrevivem as fraturas de quadril tornam-
-se incapazes de uma vida independente; muitos necessi-

i

tardo viver em ambientes institucionalizados.
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As fraturas de quadiril
ocupam posicao de destaque,
responsaveis por 50% das
mortes relacionadas a fratura,
a maior parte delas devido a
hospitalizacao prolongada,

imobilizacao e perda de funcao.
As vertebrais ocupam 28% das
mortes, e as demais, 22%.

As pacientes com qualquer tipo de fratura por fragi-
lidade tém maior risco de outros tipos de fraturas. Pa-
cientes com historia de fratura vertebral tém aumento

de cinco vezes no risco de uma nova fratura vertebral;
um risco de duas a trés vezes maior de fratura de qua-
dril e aumento de quatro vezes no risco de fratura de
antebraco distal. Esse fato é de extrema importancia,
pois permite identificar individuos com alto risco de
fratura e, dessa forma, estabelecer medidas terapéuticas
e acompanhamento em longo prazo para que se estabe-
lecam medidas de prevencio secunddria.

Onus da osteoporose

As fraturas representam imenso 6nus pessoal, social
e econdmico. Além da sua alta prevaléncia, as fraturas
por osteoporose também assumem grande importan-
cia porque impdem grande encargo econdmico aos
sistemas de saude em todo o mundo. Os custos anuais
combinados de todas as fraturas por fragilidade foram
estimados em 20 bilhoes de délares nos Estados Unidos
e cerca de 30 bilhoes de dolares na Unido Europeia. No
Brasil, Moraes et al. analisaram as despesas do Ministé-
rio da Sadde relacionadas a fraturas no sistema publico.
Durante o periodo de 2008-10, mais de 3,2 milhdes de
procedimentos resultaram em um custo de cerca de 289
milhées de reais (US$ 92 milhoes).

Atualmente, estima-se que o custo anual com a os-
teoporose no Brasil seja de R$ 1,2 bilhdo, considerando
que R$ 733,5 milhdes sdo os custos com a perda de pro-
dutividade do paciente acometido pela doenga, R$ 234
milhdes com custos hospitalares, 162,6 milhdes com
custos cirurgicos e R$ 31,9 milhdes com tratamento me-
dicamento para a osteoporose (Grafico a seguir).
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R$ 45,2 milhoes:

o R$ 31,9 milhoes: custos com
custos diagnésticos

medicamentos prescritos

R$ 162,6 milhdes:

custos cirtrgicos
0 custo anual da
osteoporose no Brasil
é de R$ 1,2 bilhao R$ 234 milhdes:
custos hospitalares

R$ 733,5 milhdes: custos com
a perda de produtividade

Custos com a osteoporose no Brasil
Adaptada de Aziziyeh R et al., 2019.

Conclusdo

Estima-se que 97% das fraturas de quadril sejam trata- ® 0 envelhecimento mundial é uma realidade,

das cirurgicamente. Estima-se que o custo do tratamento de e a prevaléncia de osteoporose ird aumentar

um paciente com fratura de quadril seja de US$ 3.987 por significativamente. A América Latina é a &rea com
paciente (custo direto de US$ 12.000 nos hospitais particu- envelhecimento mais acelerado do mundo;

lares). O tempo médio de internagao para um paciente com ® A fratura por osteoporose impacta a satide e a qualidade
fratura de quadril é de 11 dias. Importante ressaltar que va- de vida, diminui a capacidade funcional e aumenta a

rias medidas devem ser tomadas em curto prazo para que se morbimortalidade, além de impactar o sistema de satide;

evite o crescente impacto da osteoporose e das fraturas. Na _ o .
® 0 manejo multidisciplinar e a preven¢do primaria e

R o secundaria poderdo ser Uteis para reduzir fraturas e diminuir
porose ¢ um assunto prioritdrio e onde o governo participou 0 Onus individual e reduzem significativamente os custos

do desenvolvimento e da aprovagao de diretrizes. destinados a fratura por fragilidade pelo sistema de satide.

América Latina, o Brasil é um dos trés paises em que a osteo-
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FISIOPATOLOGIA
DA OSTEOPOROSE

Bruno Ferraz de Souza

Introducao

entendimento da fisiopatologia da osteoporose avangou muito nas tltimas décadas, em decorréncia da

identificagdo dos mecanismos que controlam a remodelagio dssea e dos determinantes da resisténcia

Ossea (a capacidade do osso de resistir a fraturas). Muitas vezes esses conceitos parecem abstratos ou

aridos, mas compreendé-los é fundamental para entender como a osteoporose surge e como ela pode
ser prevenida e tratada. Neste capitulo, tais conceitos serdo revisitados, sempre com o olhar para aquilo mais rele-
vante do ponto de vista clinico, no cuidado ao paciente com osteoporose.

Tipos de tecido 6sseo

Didaticamente, o esqueleto humano é composto por dois tipos de tecido dsseo: o osso cortical e o osso trabe-
cular. O osso cortical, de revestimento, tem estrutura bastante compacta, na qual o tecido mineralizado tem pouca
superficie de contato com o meio. J4 o espago interno dos ossos é ocupado pelo tecido trabecular, cuja estrutura
esponjosa permite alojar as células da medula dssea hematopoiética e resulta em grande superficie de contato do
osso mineralizado com o meio externo.

0Osso cortical
Compacto
Canais harvesianos

0Osso trabecular
Esponjoso

Tipos de tecido dsseo: cortical e trabecular



Manual Brasileiro de OSTEOPOROSE @

Cada sitio dsseo do esqueleto humano tem composi-
¢do propria de tecido cortical e trabecular, influencian-
do os mecanismos locais de perda 6ssea e predisposi¢ao
a fratura, e a resposta ao tratamento. Por exemplo, as
vértebras tém uma grande representagdo de osso tra-
becular, por isso sofrem mais rapidamente injurias sis-
témicas ao 0sso (queda de estrogénios circulantes na
menopausa, excesso de glicocorticoides por uso exd-
geno), mas também respondem mais rapidamente ao
tratamento antifratura, com ganho de massa dssea mais
rapido que os sitios femorais. Na osteoporose, os meca-
nismos de diminui¢do da resisténcia dssea sdo diferen-
tes no osso trabecular (afilamento das trabéculas dsseas,
perda de conectividade) e no osso cortical (aumento da

Ostedcito

Fases de remodelacao dssea

REVERSRO

Ha um sinal P

porosidade cortical, afilamento do didmetro externo), e
atualmente buscam-se opgdes terapéuticas que atuem
de forma efetiva nesses dois compartimentos.

Remodelacéo éssea

A remodelagido dssea é o processo fisioldgico atra-
vés do qual o osso se renova, permitindo o reparo de
microdanos decorrentes de desgaste e rapida liberagdo
do estoque 6sseo de calcio e fosforo para ajustes ho-
meostéticos. Consiste, entdo, na troca de osso: em um
mesmo sitio, o 0sso velho é reabsorvido, e 0 0sso novo
¢ formado e mineralizado. Considera-se que o processo

de remodela¢ao tenha cinco fases.
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Duas caracteristicas importantes do processo de remo-
delagio, com implicagdes clinicas, devem ser lembradas:

1. Os processos de reabsor¢io e formacdo sio aco-
plados, ou seja, se houver aumento da reabsorgao
haverd subsequente aumento da formagdo e vice-
-versa (por isso, buscam-se terapias farmacoldgicas
que propiciem desacoplamento, com diminui¢édo de
reabsor¢do e aumento de formagio).

2. A reabsorgdo Ossea é um processo mais rapido que
a formagdo dssea — enquanto a reabsorcio dura de
2 a 3 semanas, a formagdo e mineraliza¢io duram
de 2 a 3 meses. Isso é importante porque qualquer
estado que aumente o ritmo de remodelacio (a defi-
ciéncia estrogénica apds a menopausa, por exemplo)
vai favorecer perda de osso, ja que a maior rapidez
da reabsorcéo leva a balan¢o negativo. Essa discre-
péancia de temporalidade também ajuda a entender
por que terapias antirreabsortivas sdo tdo eficazes
em tratar a osteoporose. p gh

€ um processo mais
rapido que a formacao

ossea — enquanto a
reabsorcao dura de 2 a
3 semanas, a formacéao
e mineralizagao duram
de 2 a 3 meses.

Fatores de crescimento
Horménios
Citocinas

Vias de sinalizacao

A partir da década de 1990, comegou-se
a identificar vias de sinalizagdo intra e inter-
celulares que regem a remodelagdo Ossea.
Esse conhecimento veio principalmente do
estudo de doengas raras, como a picnodi-
sostose, a esclerosteose e formas genéticas
de fragilidade dssea, e também de modelos
animais. Dentre as indimeras vias de sinalizagdo reconhe-
cidas, duas merecem destaque, pela sua importancia fisio-
patologica:

Via RANK-RANK-L-OPG

Através dessa via de sinalizagdo, os osteoblastos recru-
tam e ativam osteoclastos para desempenhar a reabsor¢éo

Osteoblastos

[ @ele
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Ossea — trata-se, de fato, da principal via de controle da reab-
sor¢do. Osteoblastos expressam em sua membrana (ou se-
cretam no meio extracelular) a proteina chamada “ligante
do RANK” (RANK-L), que se liga a receptores RANK pre-
sentes na membrana de osteoclastos, estimulando a diferen-
ciagdo e funcio dessas células. Com o intuito de modular
o grau dessa via de ativagio de osteoclastos, os osteoblastos
também secretam, concomitantemente, a osteoprotegerina
(OPG), que ocupa os receptores RANK e impede sua ativa-
¢do por RANK-L, inibindo, portanto, a reabsor¢ao.

Assim, a razdo entre RANK-L e OPG em um dado
sitio 6sseo determina o quanto osteoclastos estardo ati-
vos: se RANK-L > OPG, os osteoclastos estardo ativos,
e ocorrera maior reabsor¢do dssea. Por outro lado, se
RANK-L < OPG, os osteoclastos estardo menos ativos e
a reabsor¢do serd menor.

O conhecimento dessa via ajudou a entender por
que a reabsor¢do Ossea estd aumentada apds a meno-
pausa: a queda nos niveis de estrogénio leva a aumen-
to de produ¢ido de RANK-L e diminui¢do de produgio
de OPG pelos osteoblastos. Tal conhecimento também
permitiu o desenho de terapias antirreabsortivas especi-
ficas, como o denosumabe, um anticorpo anti-RANK-L.

RANK-L

f\‘/

' ./OPG

Via RANK-RANK-L-0PG

I

H+ Catepsina K
Via WNT

A sinalizacio paracrina WNT ¢ importante em todo
0 nosso organismo, em diversas fases da vida (em espe-
cial no desenvolvimento humano), e também na fisiopa-
tologia de diversas doengas, incluindo o cancer. A pecu-
liaridade dessa via de comunica¢io é que em cada local
do corpo ela tem receptores e inibidores especificos.
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No o0sso, os receptores especificos LRP5 estdo expres-
sos na membrana de osteoblastos e, quando ativados pelo
ligante WNT, desencadeiam um mecanismo intracelular
que resulta em aumento da diferenciagio e atividade de
osteoblastos — logo, da formacdo dssea. Esse mecanismo
de estimulo continuo da formagao dssea é fisiologicamente
inibido pela esclerostina (SOST), secretada por ostedcitos.
Assim, entende-se a SOST como um freio tdnico da for-
magio, controlado pelos ostedcitos. Isso é demonstrado
por doengas Osseas raras: mutagdes inativadoras de LRP5
(abolindo esse caminho de ativagdo da formagdo dssea,
portanto) levam a fragilidade dssea grave na sindrome os-
teoporose-pseudoglioma, enquanto a perda de fungio de
SOST leva a situagdes de extremo aumento de massa 0ssea,
como esclerosteose e doenca de van Buchem.

O conhecimento da importéncia da via WNT no con-
trole da formagio dssea permitiu o desenvolvimento de
inibidores da SOST como tratamento para osteoporose.
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Interacées hormonais

O osso é parte do sistema enddcrino: além de produ-
zir hormonios (como o FGF23), sofre acdo de diversos
outros hormoénios, que regulam fisiologicamente a re-
modelagido. Cabe aqui destacar trés importantes hormo-
nios que modulam a remodelagio dssea:

Estrogénio

A ativagdo de receptores estrogénicos presentes em
osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos pelo seu principal
ligante, estradiol, resulta em inibi¢éo tonica da sinalizacdo
RANK-RANK-L e, portanto, diminui¢do da reabsor¢do
oOssea. Na falta de estrogénio, como na mulher apés a me-
nopausa, ha aumento de RANK-L e diminui¢io de OPG,
resultando em aumento do nimero e da sobrevida de os-
teoclastos, e marcado aumento da reabsor¢do Ossea. A te-
rapia de reposi¢do hormonal (TRH), nesse cendrio, traz o
ritmo de reabsor¢io dssea de volta ao normal, explicando
por que a TRH é um efetivo tratamento da osteoporose.

Horménio da paratireoide (PTH)

Os receptores PTHIR, que traduzem o sinal do
PTH ao osso, estdo presentes nos osteoblastos e ostedci-
tos. Esses receptores sdo ativados ndo s6 por PTH, mas
também pela proteina relacionada ao PTH (PTH-RP).
A ag¢do do PTH no osso depende da natureza do esti-
mulo: quando o estimulo é continuo (altos niveis de
PTH ou PTH-RP de forma tdnica, sustentada), ha o
favorecimento da reabsorgdo dssea, exemplificado pela
perda Ossea que acompanha o hiperparatireoidismo e
a hipercalcemia da malignidade mediada por PTH-RP.
Entretanto, quando o estimulo é intermitente (picos de
PTH/PTH-RP), ha o favorecimento da formagéo 6ssea,
por inibi¢do da SOST. E justamente esse estimulo inter-
mitente que é emulado por aplicagdes didrias de teri-
paratida e abaloparatida, explicando a eficicia desses
tratamentos osteoanabdlicos para osteoporose.

Glicocorticoides (GC)

Fisiologicamente, o cortisol endégeno é importante
para a boa saude Ossea. Entretanto, o uso exdgeno supra-
fisiologico de GC levando a hipercortisolismo ¢ extrema-
mente danoso ao osso. Os receptores de GC estdo presentes
em osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos, e no contexto de
excesso de GC ha diminuicdo cronica da formagio dssea,
perda de ostedcitos e aumento transitério da reabsorgio,
justificando as graves fraturas vertebrais vistas particular-
mente nos primeiros 6 meses de uso de GC oral didrio em
doses altas (> 7,5 mg/dia de prednisona, por exemplo).

Evolucdo da massa éssea
durante a vida

O periodo de maior ganho de quantidade de osso
durante a nossa vida é a adolescéncia. Considera-se que
o pico de massa Ossea seja atingido ao redor dos 25 anos,



com manutengdo da massa 6ssea até os 30 anos aproxi-
madamente. A partir dos 30 anos, mulheres e homens ja
comecam a perder, paulatinamente, osso trabecular. A
perda de osso cortical acontece mais tarde, ao redor dos
60 anos nos homens e com a menopausa nas mulheres.
Integrando os conhecimentos sobre reabsorg¢do e
formagéo Gssea como determinantes da massa dssea em
diversos momentos da vida, temos o seguinte cendrio:

 Até o pico de massa dssea: a formagao dssea predomi-
na sobre a reabsorcao, resultando em ganho de massa 6ssea

 No equilibrio: a formagéo e a reabsorgao acontecem no
mesmo ritmo, portanto ha manutengao de massa 6ssea

* Apos a menopausa, nas mulheres: a reabsorgéo esta aumen-
tada e predomina sobre a formagao, resultando em perda de 0sso

* Com o envelhecimento em mulheres e homens: ha di-
minuicdo da formagao 6ssea, diante de um ritmo de reabsorgao
mantido, resultando em perda de 0sso

Fisiopatologia da osteoporose @
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0 periodo de maior ganho
de quantidade de osso
durante a nossavida é a
adolescéncia. Considera-se
que o pico de massa 0ssea
seja atingido ao redor dos 25
anos, com manutencao da
massa 6ssea até os 30 anos
aproximadamente.

Alteracées geométricas e
microarquiteturais do osso durante a vida

Além de altera¢des na quantidade de osso, determi-
nadas pela dindmica da remodelagdo Ossea (reabsor¢do
versus formacdo), a geometria e arquitetura do osso sdo
importantes determinantes da resisténcia dssea. Nesse
sentido, cabe destacar:

A IMPORTANCIA DO DIAMETRO EXTERNO
(SECCAO TRANSVERSA) DOS 0SSOS LONGOS

Quanto maior for o didametro externo de um 0sso
tubular, mais resistente ele sera. Assim, 0-acimulo de
0ss0 subperiosteal, que aumenta o diametro externo,
se torna um importante fator na determinacao da
resisténcia 6ssea. O diametro externo do 0sso aumenta
na puberdade em meninos e meninas, sendo maior

em meninos. Mesmo com a perda dssea vista nos dois
géneros com o envelhecimento, os homens mantém
acréscimo de osso subperiosteal, resultando em
geometria mais favoravel a protegéo de fraturas. Novos
tratamentos osteoformadores, como o inibidor de
esclerostina romosozumabe, tém se mostrado capazes
de estimular a modelagéo 6ssea e formagéo de osso
novo nas superficies subperiosteais, favorecendo
protecdo geométrica a fraturas.

\_

A IMPORTANCIA DA
CONECTIVIDADE DAS TRABECULAS

No osso trabecular, quanto mais
conectadas estiverem as trabéculas 6sseas,
mais resistente o osso sera. De fato, o
afinamento das trabéculas dsseas é menos
danoso do ponto de vista microarquitetural
do que a perda de conectividade entre

as trabéculas. Nesse sentido, novamente
as mulheres sao desfavorecidas — no
homem, o envelhecimento resulta em
afilamento de trabéculas, sem perda de
conectividade, enquanto nas mulheres a
falta de estrogénio e o envelhecimento
resultam predominantemente em perda

de conectividade entre trabéculas,
comprometendo a resisténcia do osso
trabecular em maior grau.

J

Fisiopatologia da osteoporose
No entendimento atual, trés elementos principais
compdem os pilares da fisiopatologia da osteoporose:

Pico de massa éssea inadequado

Como a economia de massa Ossea é feita principal-
mente na infancia e adolescéncia, diante de um pacien-

te com osteoporose é importante saber se condigées de
satide na infancia e adolescéncia permitiram adequado
acumulo de massa Ossea, ou se, pelo contrario, condi-
¢des desfavoraveis (como desnutri¢io, doengas gra-
ves ou longos periodos acamado) contribuiram para o
surgimento da osteoporose mais tarde nesse paciente.
Como desdobramento desse conhecimento, torna-se
essencial estimular boas praticas de satide em criangas e



Manual Brasileiro de OSTEOPOROSE @

adolescentes, a fim de garantir boa satide dssea e maxi- Causas nutricionais ou gastrintestinais

mo acumulo de massa dssea, incluindo atividade fisica * Disabsorgéo: doenca celiaca, doenca de Crohn, fibrose cisti-
€a, resseccao gastrintestinal (incluindo cirurgia bariatrica) efc.

regular, adequada ingestdo de leite e derivados e exposi-
¢io frequente a luz solar.

Deve-se ressaltar, entretanto, que a capacidade
de cada individuo acumular massa 6ssea durante a
infincia e adolescéncia é determinada pela predis-
posicdo genética, explicando a ocorréncia de osteo-
porose idiopatica.

Perda éssea com a menopausa
e o envelhecimento

Conforme ja discutido, as alteragdes da remode-
lagdo dssea a partir da quinta década de vida (maior
reabsor¢do Ossea apos a menopausa, menor formagao
6ssea com o envelhecimento nos dois géneros), aliadas
a evolugdo desfavoravel de caracteristicas geométricas e
microarquiteturais do osso (afilamento cortical, perda
de conectividade das trabéculas), resultam em perda de
massa Ossea, em graus varidveis. A osteoporose aconte-
ce quando essas perdas suplantam a economia de osso
construida até o pico de massa Ossea.

Doencas, medicacoes ou condicoes
que causem osteoporose secunddria

As causas de osteoporose secundaria podem ocor-
rer em qualquer momento da vida e resultar em pre-
juizo para o osso, contribuindo para o surgimento da
osteoporose. Considera-se que osteoporose pos-me-
nopausa, osteoporose senil e osteoporose idiopatica
(predisposi¢ao genética) sejam formas de osteoporose
primaria, na qual a doenga se inicia primariamente no
esqueleto. Por outro lado, todas as situagdes mostradas
a seguir afetam o osso e podem ser causas de osteopo-
rose secundaria.

Principais causas de osteopa

Causas enddcrinas

e Hipercortisolismo

o Hiperparatireoidismo

® Tireotoxicose

* Hipogonadismo

o Diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2
® Acromegalia

o Deficiéncia de hormonio de crescimento

e Alcoolismo

o Deficiéncia de calcio e/ou vitamina D

© Anorexia nervosa

 Doenga hepdtica cronica

Medicacoes

* GC

o Anticonvulsivantes

* |nibidores de aromatase

e Quimioterapia e imunossupressores

e Acetato de medroxiprogesterona

e Agonistas de GnRH

 Heparina e dicumarinicos

e Litio

* Inibidores da bomba de prétons

* Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina

e nibidores de SGLT2

Miscelanea

 Doengas cronicas

o Artrite reumatoide
e Espondilite anquilosante
o AIDS/HIV

 Doenca pulmonar obstrutiva cronica

 Doenga de Gaucher

® Hemofilia

e Hipercalcitria

* Imobilizacdo prolongada
 Mieloma e alguns canceres
o Transplante de 6rgdo

e |nsuficiéncia renal

o Acidose tubular renal

e Mastocitose sistémica

o Talassemia

Adaptado de Camacho CM et al., 2020.



Do ponto de vista clinico, é importante ressaltar
que a maioria das causas de osteoporose secundaria
é clinicamente manifesta, portanto facilmente iden-
tificada pela anamnese e pelo exame fisico. Algumas,
entretanto, podem ser silenciosas (por exemplo, hi-
perparatireoidismo, doenca celiaca oligossintomatica,
hipercalcitria idiopética), justificando a realizagdo de
exames laboratoriais de rastreamento na avaliagéo ini-

cial e no seguimento do paciente com osteoporose.

do tratamento da osteoporose.
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A prevencao de quedas é sempre fundamental como base

Fisiopatologia da osteoporose @

Por fim, vale ressaltar que, enquanto os trés elemen-
tos anteriores sdo cruciais na fisiopatologia da osteo-
porose, considerando a fisiopatologia das fraturas de
fragilidade (o desfecho a ser prevenido quando se trata
osteoporose), além desses elementos que afetam a resis-
téncia do osso, torna-se muito importante reconhecer
o papel das quedas na determinagido das fraturas por
fragilidade. Por isso, a preven¢do de quedas é sempre
fundamental como base do tratamento da osteoporose.
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FATORES DE RISCO

Vera Lucia Szejnfeld

arios fatores de risco para osteoporose ja foram descritos e podem ser vistos ao longo da vida.

Alguns deles, como densidade, remodelacdo e microarquitetura dssea, juntamente com geometria

esquelética e musculo, estdo bem estabelecidos. Estes atuam primariamente sobre o préprio osso,

resultantes da fisiopatologia ou dos efeitos anatdmicos sobre a estrutura e for¢a do osso.

Embora o risco de fratura seja maior na idade avancada, alguns fatores
de risco podem afetar a vida adulta mais jovem, infancia ou até no
periodo intrauterino, quando o tamanho e a densidade esquelética
aumentam precocemente durante a embriogénese, passando pelo
crescimento intrauterino até a infancia.

A construgdo corporal materna, o estilo de vida,
nutricio materna e a status da vitamina D tém efeito
marcante sobre o desenvolvimento fetal, e a osteopo-
rose tem sido vista como resultado da interagdo entre
heranga genética e ambiente.

Fatores de risco clinicos mais convencionais tam-
bém foram identificados e se concentram na avaliagdo
do risco de fraturas, e ndo no risco de baixa densida-
de dssea. De modo geral, recomenda-se a avaliagdo
do risco de fratura em mulheres de 65 anos ou mais
e homens de 75 anos ou mais. A avaliagdo do risco de
fratura em mulheres e homens com idade inferior a 65
ou 75 anos sera indicada quando houver algum fator
de risco apresentado no Quadro ao lado. Nao é reco-
mendado avaliar, rotineiramente, o risco de fratura
em individuos com menos de 50 anos, a menos que
tenham fatores de risco relevantes, pois é improvavel
que apresentem alto risco.

Fatores de risco clinico para mulheres de 65 anos

ou mais e homens de 75 anos ou mais

|dade*
Fratura prévia por fragilidade*
Glicocorticoides orais ou sistémicos*

Insuficiéncia ovariana prematura ndo tratada ou
hipogonadismo masculino*

Histdria de quedas™*

Histdria familiar de fratura de quadril**
Osteoporose secundaria**

Baixo indice de massa corpérea (< 18,5 kg/m?)**

Tabagismo™*

Mulheres > 14 unidades/semana

Homens > 21 unidades/semana

* Fatores de risco que se aplicam a todas as idades.
** Fatores de risco que ndo se aplicam a pacientes com menos de 50 anos.
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Os fatores de risco apresentados anteriormente, além de receberem classificagdo se podem ou néo ser aplicados

conforme a idade, ao serem adicionados fatores como ma nutrigdo, baixa ingestdo de célcio, hipovitaminose D e

sedentarismo, podem ser didaticamente divididos em modificéveis ou ndo modificaveis.

Fatores de risco modificaveis e nao modificaveis

Aicool

Tabag\smo

orea
paixo indice de massa corp

M4 nutrigeo

itamina D
Def\c‘\énc'\a de vitamina

Desordens ali
gedentar'\sm()
entes

mentares

Baixa inge

A desnutricéo é altamente
prevalente na populacao idosa,
grupo etario para o qual é
fundamental garantir ingestao
adequada de calcio, vitamina

D e proteinas. Na idade adulta,

a combinacao de uma dieta
equilibrada e atividade fisica regular
desempenha papel importante para
assegurar a saide.dssea.

Individuos que sofreram fratura recente por fragi-
lidade tém aproximadamente cinco vezes mais risco de
novas fraturas nos dois anos subsequentes. Ap6s dois
anos, o risco de o paciente com histéria de fraturas ter
novas fraturas é duas vezes maior quando comparado
a individuos sem fraturas prévias. Aproximadamente
metade dos pacientes que apresentam fratura de quadril
tem historia prévia de fraturas anteriores.

E preciso que os clinicos fiquem atentos aos fatores
de risco e, sempre dentro do possivel, procurem intervir
naqueles passiveis de modificagéo.

Outros fatores de risco associados a osteoporose

Dentro do universo de pacientes com diagnéstico de osteoporose, convém lembrar que uma porcentagem sig-

nificativa pode apresentar, além dos fatores de risco classicos, alguma doenga ou medicagdo que afete o metabolis-

mo 6sseo, provocando perda Ossea e fraturas.

A osteoporose secundaria pode ser definida como redu¢ido da massa dssea na qual um fator etioldgico pode

ser identificado; isso é mais comumente representado por doencas listadas a seguir ou medicamentos que afetam a



massa Ossea e/ou a qualidade 6ssea, causando maior ris-
co de fratura. Os medicamentos sao os fatores etioldgi-
cos mais comuns responsaveis pela osteoporose secun-
daria - alguns com efeitos prejudiciais bem conhecidos
sobre o esqueleto estdo apresentados adiante.

Existem duas condi¢des clinicas principais em que a
suspeita de uma doenga secundaria deve ser firmemente
rastreada. O primeiro é representado por pacientes cuja
doenga esquelética é particularmente grave, considerando
aidade (ou seja, escore Z) e outros fatores de risco clinicos.
O segundo ¢é representado pelo chamado “paciente que
néo responde” a terapia em termos de densidade mineral
Ossea e fratura. E preciso ressaltar que em ambos os casos a
adesdo a terapia deve ser preliminarmente pesquisada.

Uma avaliagdo clinica completa, incluindo a histéria
familiar e médica, juntamente com o exame fisico, repre-

Sarcopenia

Além da pesquisa dos fatores de risco classicos e das
doengas ou medicagbes associadas a osteoporose, na ava-
liagdo clinica de pacientes com osteoporose recomenda-
-se, também, a pesquisa ativa de sarcopenia. Esta, defini-
da como perda de massa e fun¢ao muscular, com ou sem
prejuizo da capacidade funcional, ndo é simplesmente
um distirbio nutricional associado 4 idade avancada.

—

Aproximadamente 5% a 13% das pessoas
de 60 a 70 anos podem apresentar

sarcopenia, aumentando para 11%@ ; _
naqueles com 80 anos ou mais. |\

Fatores de risco @

senta o primeiro passo para descobrir a doenga subja-
cente, resultando em aumento da fragilidade esquelética
ou do medicamento envolvido. Para isso, a investigacdo
laboratorial é a segunda etapa essencial, solicitando ana-
lises de primeira e de segunda linha, dependendo do jul-
gamento clinico.

Quanto a prevaléncia de osteoporose secundaria, isso é
relatado em 17% a 30% das mulheres e em 21% a 80% dos
homens, com resultados discordantes entre os dois sexos. Es-
sas diferencas podem ser atribuidas & defini¢éo diferente de
osteoporose secundaria entre estudos e diferencas na popula-
¢ao estudada. De fato, outro fator que poderia justificar essas
diferencas pode estar relacionado ao local em que a investiga-
¢ao foi feita. Compreensivelmente, a prevaléncia é maior nos
centros de referéncia ou tercidrios em relagio ao que pode ser

encontrado na populagio em geral.

SlSlTEMA RESPIRATORIO
® Fibrose Cistica

[ ]
Doenga puimongy
obstrutiva Cronica

Medicamentos associados a perdé{ \
ossea e maior risco de fraturas’

Glicocorticoides
Terapia antirretroviral

Terapias com deprivagdo hormonal: agonistas do GnRH, inibidores
da aromatase, tamoxifeno (na pré-menopausa), dose supressiva de
hormdnio da tireoide

Diuréticos de alca
Inibidores da bomba de prétons
Pioglitazona/rosiglitazona

Medicagdes neurolégicas: anticonvulsivantes e inibidores
seletivos da receptagéo de serotonina (ISRS)

Anticoagulantes: heparina de alto ou baixo peso molecular e varfarina

Inibidores da calcineurina
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Hé uma sobreposicio consideravel entre sarcopenia e
risco de fragilidade, osteoporose, quedas e fraturas, bem
como indmeras outras doengas cronicas. Cerca de 28% dos
pacientes com fratura de quadril também tém sarcopenia.

Quedas

Além da fragilidade dssea, outro fator de risco im-
portante para fratura sdo as quedas. Sdo muito frequentes
em idosos, ocorrendo em 1/3 das pessoas com mais de 65

Muitos fatores de risco,
incluindo idade avancada,
estao relacionados a quedas e
reducao da resisténcia dssea
- portanto, sao especialmente
relevantes para o risco de

fratura. Cerca de 50% a 80%
dos pacientes recebidos

em servigos de emergéncia
consequente a quedas relatam
perigos ambientais domesticos
como uma das causas.

anos e em metade das pessoas acima de 85 anos. Cerca de
5% das quedas resultam em fratura. Como as fraturas por
osteoporose frequentemente decorrem de quedas, prin-
cipalmente, na populagio idosa, é de suma importancia
considerar os fatores de risco para quedas. Estes podem ser

didaticamente divididos em intrinsecos e extrinsecos.

Fatores intrinsecos e extrinsecos para quedas e fraturas ! y N

FATORES INTRINSECOS

e |dade avangada

* Baixo indice de massa corporea
e Comorbidades

* Doengas musculoesqueléticas

e Deficiéncia cognitiva

* Disturbios da marcha e equilibrio
e Deficiéncia sensorial

e Hipotensao postural

e Quedas anteriores

e Medicamentos:

benzodiazepinicos, sedativos, hipnéticos, anti-hipertensivos, antiarritmicos,
diuréticos, anticonvulsivantes

FATORES EXTRINSECOS

* Tapetes soltos

® Piso escorregadio

e Piso irregular

¢ lluminagéo insuficiente

e Cabos elétricos

e Cadeiras e poltronas sem apoio
¢ Objetos espalhados no chao

. J

Esses fatores de risco variam e interagem individualmente, e o risco de uma queda aumenta rapidamen-
te, conforme o niimero de fatores de risco. O maior risco para fratura de quadril foi encontrado em mulhe-
res com baixa densidade dssea e mais de quatro fatores de risco. Com isso, esses aspectos também devem
ser pesquisados na abordagem de pacientes com osteoporose.
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APLICANDO
O FRAX®

Vera Lucia Szejnfeld

densidade dssea, usualmente medida pela densitometria com emissdo de raio x (DXA), se corre-
laciona fortemente com o risco de fratura. Para cada redugdo de um desvio-padrio, o risco de fra-
tura aumenta de 1,5 a 2 vezes e, aproximadamente, 2,5 vezes quando o risco de fraturas de fémur é
alculado pela densidade dssea do fémur. A principal limitacdo & avaliagdo pela densidade oOssea é
que a maior parte das fraturas ocorre em individuos com escore T que ndo preenche critérios para osteoporose

(< -2,5 DP). Assim, a densidade 6ssea acaba tendo baixa sensibilidade quando utilizada isoladamente.

a4 . s
Vi1 Varios fatores de risco facilmente identificaveis clinicamente
sdo associados a fraturas e podem ser utilizados com ou sem a

densidade dssea.

Nos ultimos 20 anos, inimeras pesquisas foram rea-
lizadas no sentido de identificar outros fatores associa-
dos ao risco de fratura além da densidade dssea. Idade,
sexo, fratura prévia, histéria familiar de fraturas, habi-
tos de vida como atividade fisica e tabagismo sio alguns De todos os instrumentos,
exemplos. Alguns desses fatores de risco dependem par- apenas o FRAX® calcula
cial ou totalmente da densidade 6ssea, podendo, por- taxas de fratura ajustadas
tanto, melhorar a informagéo fornecida pela densidade para cada pais e tem

Ossea. Por outro lado, outros fatores se correlacionam se mostrado capaz de

identificar pacientes de
alto risco que devem
ser encaminhados para
tratamento.

fortemente com a densidade dssea, podendo, até mes-
mo, ser utilizados para avaliar o risco de fratura na au-
séncia dela.

Muitos instrumentos para predizer massa dssea ou
fraturas foram desenvolvidos para serem aplicados na
pratica clinica. Todos tém limitagdes, mas ajudam mais
do que o uso de apenas um fator de risco isolado.
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O FRAX® é um algoritmo disponivel digitalmente
(http://www.shef.ac.uk/FRAX), que usa uma combina-
¢do de fatores de risco associados ou ndo a densidade
6ssea do colo do fémur e fornece a probabilidade de
fraturas maiores (fémur, fratura vertebral clinica, imero
ou punho) ou, simplesmente, fratura de fémur, em ho-
mens e mulheres, nos proximos 10 anos.

No momento, 68 modelos de FRAX® estdo disponiveis
em 64 paises. Além de ser um calculador baseado na web,
estd disponivel em outros formatos, inclusive em aparelhos
de densitometria e celulares. O FRAX® foi incorporado em
diretrizes e consensos, e em alguns paises recomenda-se a
sua utilizacdo antes da realizacdo da densitometria dssea.

A probabilidade de fratura nos préximos 10 anos é
calculada a partir da idade, indice de massa corporal e
fatores de risco dicotomizados como presenga de fra-
tura prévia por fragilidade, histéria familiar de fratura
de fémur, tabagismo atual, corticosteroide oral, artrite
reumatoide, outras causas de osteoporose secundaria e
consumo excessivo de alcool. A probabilidade de fra-

CERTIFICACAO

Aplicando o FRAX®

TESTE FRAX

tura é computada, considerando o risco de fratura e o
risco de morte.

No Brasil, com a ajuda do grupo do Dr. Kanis, o
FRAX" foi construido a partir de quatro estudos epide-
miolégicos nacionais que verificaram a incidéncia de
fraturas de fémur em diferentes regides. Pode-se afirmar,
portanto, que o instrumento FRAX" esta ajustado & popu-
lagdo brasileira. Evidentemente, o FRAX® no Brasil apre-
senta limitacdes, visto que se baseou em alguns poucos
estudos. Acredita-se que, em breve, novas publica¢des se-
jam incorporadas ao FRAX®, que podera ser reajustado.

Para o calculo do FRAX® no Brasil, recomenda-se en-
trar no site da ABRASSO (Associagdo Brasileira de Ava-
liacio Ossea e Osteometabolismo, www.abrasso.org.br),
onde os doutores Ben-Hur Albergaria e Marise Lazaret-
ti-Castro apresentaram o FRAX® de modo pratico para
répida utilizacdo na pratica clinica.

Veja como funciona o FRAX® Brasil e as dicas de seu
preenchimento. Entre no site e encontrard na primeira

pagina a seguinte faixa:

PROQUAD COMUNICADOS

Calcule as probabilidades de Fraturas Maiores e Fraturasdequadril por Osteoporose,
respondendo ao questionario abaixo, proveniente do site da FRAX Brasil.

Home Calculation Tool v

Calculation Tool

Paper Charts

References English i

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country: Brazil Name/ID:
Questionnaire:
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth
Age: Date of Birth:
A M o:

2. sex SelectBMD v

3. Weight (kg)

Omale O Female

4. Height (cm)

5. Previous Fracture @ho

6. Parent Fractured Hip @no O
@Ne O

®no

2. Current Smaking
8. Glucocorticoids Oes

9. Rheumatoid arthritis ®@no

10. Secondary osteoporasis

11. Alcohal 3 or more units/day

About the risk factors

®no

@®no Oves

Oves
Weight Conversion

Pounds # kg

12. Femoral neck BMD (g/cm?)

Convert

Clear || Calculate

Height Conversion
Inches w» cm

Convert

00534635

Individuals with fracture risk
assessed since 1st June 2011

&= Print tool and information

Imagem que aparece no site da ABRASSO sem nenhum dado e pronto para ser preenchido
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Associagao Brasileira de Avaliag o Ossea e Osteometabolismo

Calcule as probabilidades de Fraturas Maiores e Fraturas de Quadril por Osteoporose,
respondendo ao questionério abaixo, proveniente do site da FRAX Brasil.

FRAX ™ Fracture Risk Assessment Tool

English

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country: Brazil Name/ID: ‘About the risk factors.
Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis @0 Oves o ;
eight Conversion
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day ONo @ ves g
hae: Date of it Pounds = kg

12. Femoral neck BMD (g/cm?)

64 Y. m: o
+ Select BMD
2 sex
OMale ® Female e |

3. weght (kg) 68 Hologic 7] [Calouiate |

Norland i i
R - Nortie] Height Conversion

DMsS/Medilink Inches W cm
5. Previous Fracture ®No Oves | Mindways QCT
6. Parent Fractured Hip ONo ®es
7. Cument Smoking ®no Oves
8. Glucocortiedids ®no Oves 00534635
9. Rheumatoid arthitis ©®no Oves Individuats with fracture

risk
‘asso8s0d Since 15t duna 2011

& Print tool and information

Preencher o FRAX® com os dados dos pacientes

Na tela a seguir, observe que é para preencher cada uma das perguntas. No dado da densidade dssea, é necessa-
rio identificar o aparelho de densitometria utilizado (Hologic e GE-Lunar, entre outros).

Associagao Brasileira de Avaliac o Ossea e Osteometabolismo

1 Calcule as probabilidades de Fraturas Maiores e Fraturas de Quadril por Osteoporose,

respondendo ao questiondrio abaixe, proveniente do site da FRAX Brasil.

FRAX ® Fracture Risk Assessment Tool

English

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country: Brazh Name/iD: About the s focters
Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis @No Oves Weight G- .
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day ONo @ves S o
Age: Date of it N Z Pounds * kg
o4 v ™ o Femoral neck BMD (g/cm?)
2.5 OMsle @remale | CELUnr
3. Weight (kg) 68 ["Clear | Calculate
4. Height (cm) o Height Conversion
P S Inches = om
. Prsious Frature o Oves
6. Parent Fractured Hip ONo @ ves
7. Current Smoking ®no Oves
3. Gucocortcods o
) ki 00534635
5. Rheumatod arriis @no Oves It i rctrs

#= Printtool and information

sk
assossod sivo 1t June 2011

Preencher a densidade dssea do colo do fémur

Associagao Brasiieira de Avaliacao Ossea e Osteometabolismo

Calcule as probabilidades de Fraturas Maiores e Fraturas de Quadril por Osteoporose,
respondendo ao questionédrio abaixo, proveniente do site da FRAX Brasil.

Fracture Risk Assessment Tool

Englioh

Calculation Tool

Ploase answer the questions below to caloulate the ten year probability of fracture with BMD.

Country: srazt Nameto: Apout tne nsk tactors
Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis ®no Oves Weight C. .
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of it 11. Alcohol 3 or more units/day Oto @ves falght Conversion
Age: Date of Bith: Pounds @ kg
= . " - 12 Permoret ek BB ) .
; i (Commt)
S Omse ®remue | CELunar  ~ljo7az | T-ecore: -22
3. Weight o) o [Giear |
4 Heioht tem) - Height Conversion
BMI inches - cm
5. pravious Frachrs o O K (=]
6. Parent Fractured Hip Ofo ®ves [comen]
7. Current Smoking Ono Oves  Jtorcseoorosc N [eo]
5. Glucocortcaids ono Oves  Rereee W Jzo]
00534635
9 Rncumotoid arthitis Sno Oves Incivcts win acture sk

If you have a TBS value, click here:

i Print tool and information

assesced since ot une 2011

Calculo do risco para fratura maior e de fémur
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Em seguida, calcule se o paciente é ou néo de risco.

Preencha os campos abaixo, informando as probabilidades de fraturas maiores e fraturas de quadril,
obtidas acima com a ferramenta FRAX.

ABRASSO SRR

Calculo do risco para fratura maior e de fémur

Devem-se repetir alguns dados ja colocados acima (idade e género) e acrescentar os dados obtidos sobre fratura
maior e de fémur, além de preencher se realizou ou néo densitometria dssea.

No passo 2, é preciso colocar os dados de fratura maior e de fémur, preencher o género e se realizou ou néo
densitometria éssea.

3 Verifique se a probabilidade da ocorréncia de fraturas esta abaixo ou acima
do limite de intervengao/avaliagao

FRATURAS MAIORES:

@ Abodsco

Médlo risco [solicitar
\ densltometrla ssea]

ABRASSO * Lemibre-se de clicar em "NOVO CALCULO" antes de iniciar nova consulta @ Baixoisco

Calculo do risco de fraturas maiores. Observe que a paciente tem alto risco de fratura maior

FRATURAS DE QUADRIL:

@ Ao disco

Médlo risco [sollcitar
\ / densltomelrla dssea)

ABRASSO * Lembre-se de clicar em "NOVO CALCULO" antes de iniciar nova consulta . Habm dsco

Calculo de risco de fraturas de fémur
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Associagao Brasileira de Avaliag 5o Ossea e Osteometabolismo

Calcule as probabilidades de Fraturas Maiores e Fraturas de Quadril por Osteoporose,
respondendo ao questionario abaixo, proveniente do site da FRAX Brasil.

FRAX Fracture Risk Assessment Tool

English

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country: Brazil Name/ID: About the risk factors

Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis @ Otes

1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day ONo ®ves
Age: Date o Birth: Pounds # kg

12. Femoral neck BMD (g/em?)
64 Y M o:

Weight Conversion

2. Sex Ovale ®Fomgle | SCIetBMD v

3. Welgh (kg) Clear || Calculate
4. Height (cm) Height Conversion

Inches w cm
S. Previous Fracture

6. Parent Fractured Hip

7. Current Smoking

8. Glucocorticoids
00534636
9. Rheumatoid arthritis Individuals wih fractur risk
since 1st June 2011

= Print tool and information

Calculo sem a densitometria 6ssea

npos aba nformando as probabilidades de fraturas maiores e fraturas de quadril,
a com a ferr a FRAX.

Idade: | B4 gt malares:

# Feminino

79
Género: 3 Masculing Fralli@ de quaddl: |5

* Canan chociruain cvmrn s inchcaddas com ponie;

) Realizou

® Nan realizou AB RAsso CALCULAR

Densitomelria 0552

Calculo do risco de fraturas sem a densitometria 6ssea

3 Verifique se a probabilidade da ocorréncia de fraturas esta abaixo ou acima
do limite de intervengao/avaliagéo

FRATURAS MAIORES:

. Alto rlsco

Médlo risco [sollcltar
densltometrla dssea)

‘ Balxo rlsco

Calculo do risco de fraturas maiores sem a densitometria 6ssea

Observe que aparece uma faixa amarela, mostrando que a paciente tem um risco intermediario e que se benefi-
ciaria com a realizagdo da densitometria Ossea.
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FRATURAS DE QUADRIL:

90 . Allo rlsco

Médlo risco (sollcltar
densltometrla Gssea)

. Balxo risco

ABRASSO * Lembre-se de clicar em "NOVO CALCULO" antes de iniciar nova consulta

Calculo do risco de fratura de fémur sem a densitometria dssea

Observe a mesma faixa amarela, indicando que a paciente tem um risco intermediario para fratura de fémur e
que seria mais bem avaliada se realizasse a densitometria 6ssea.

E importante lembrar que o FRAX® pode ser aplicado a homens e mulheres com mais de 40 anos. A melhor indicagio
da realizacdo é quando a paciente tem osteopenia e hd duvida se é necessdrio ou ndo fazer uma interven¢do medicamentosa.

Pacientes com densidade dssea normal ou com baixo risco de fraturas ndo devem ser tratados, e aquelas com
osteoporose densitométrica ou com multiplos fatores de risco devem ser tratadas.

Outra limitacdo do FRAX® ¢ que ele ndo distingue pacientes em tratamento daqueles que nio estdo sendo trata-
dos. Existem poucos estudos mostrando a validade de sua utilizagdo para monitoriza¢io terapéutica.

"fﬂ?,
T
s\;\ /

o
()

Até o momento, a relagdo entre o FRAX" e a eficdcia das interveng¢des tem sido explorada, e espera-se que esse

instrumento influencie progressivamente as futuras diretrizes do tratamento da osteoporose.
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QUADRO CLINICO
DA OSTEOPOROSE

Pérola Grinberg Plapler
Mariela Diament Socolowski

A osteoporose ¢ caracterizada como um
problema de satide publica associado a um
grande nimero de fraturas em todo o mun-
do, anualmente. Pode levar & incapacidade
e, muitas vezes, dores aos pacientes acometidos. Essa
doenga continua a ser subdiagnosticada, e seu manejo,
englobando tratamentos, tanto farmacolégicos como
ndo farmacoldgicos, permanece abaixo do necessério.

A osteoporose nao tem
manifestacodes clinicas
evidentes, até que haja

uma fratura. Cada fratura
por fragilidade aumenta o
risco de novas fraturas.

Uma fratura vertebral incidente prediz fortemente
risco aumentado de outra fratura vertebral ja no ano
seguinte. Cerca de metade dos pacientes com fratura de
quadril ja teve uma fratura anterior.

A avaliagdo da DMO por absorciometria radioldgica
de dupla energia (DXA), feita em densitdmetro, é o tes-
te-padréo para o diagnéstico de osteoporose, de acordo
com a classificagdo da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS). Um escore T <-2,5 é consistente com osteopo-
rose, enquanto um escore T entre -1 e -2,5 corresponde
a baixa massa Ossea (osteopenia).

Categorias para o diagnostico
de osteoporose, segundo a OMS

. T-scor; i =
Classifica¢al ® (desvio-padrio)

Normal 2-10
Osteopenia Entre -1,0 ¢ -2,4
0ste0por0se =225
os\eODOVose ;evefa <-25 gssociado a fratura(s)
ou estabelecida por fragilidade

Adaptado de Kanis JA et al., 1994.

No entanto, a maioria das fraturas ocorre em pes-
soas com baixa massa dssea, mas ndo com osteoporose
densitométrica. Mesmo assim, o termo “osteoporose” s6
¢ formalmente aplicado quando o escore T no exame de
densitometria é < -2,5.

A falha em detectar a osteoporose clinica provavel-
mente contribui para:

Falta de consciéncia sobre as consequéncias dessa
doenca por médicos e pacientes

Impacto nas estratégias de reembolso dos tratamentos
Influéncia nas politicas no setor de saiide publica

Numero subestimado de pessoas com risco elevado
de fratura

Afeta o desenho de ensaios clinicos de novos agentes
para reduzir o risco de fraturas osteoporoticas
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As complicagdes das fraturas incluem:

Dor
Deformidade
Incapacidade fisica

Perda de altura, caso a fratura seja vertebral, sendo o
valor de corte para deteccao de osteoporose de, pelo
menos, 2,0 cm na reducao da altura

Esse é um fato importante porque muitos pacientes
sem sintomas presumem incorretamente que néo de-
vem ter osteoporose. Por outro lado, muitos pacientes
com dores em quadris ou nos pés presumem que suas
queixas se devem a osteoporose, o que ndo é tao eviden-
te na auséncia de fratura.

Recentemente, um posicionamento do
National Bone Health Alliance Working
Group recomenda que o diagnostico

de osteoporose possa ser realizado
quando houver presenca de fratura
vertebral, fratura do imero proximal ou
fratura do quadril decorrente de trauma
de baixo grau ou quando houver uma
determinacao de um risco elevado de
fratura por meio do FRAX®, mesmo sem
um escore T menor que -2,5 (osteopenia).

O diagnostico clinico de osteoporose pode ser feito na
presenca de uma fratura por fragilidade, principalmente na
coluna, quadril, punho, imero, costela e quadril, mesmo sem
a avaliagio/medida da DMO. As fraturas por fragilidade re-
sultam de for¢as mecinicas que normalmente ndo levariam
a fratura em pessoas sem osteoporose. Sdo aquelas que ocor-
rem espontaneamente ou por traumas menores, Como uma
queda da propria altura ou traumas menores. Certos locais
do esqueleto, incluindo o cranio, coluna cervical, maos, pés
e tornozelos, ndo estdo associados a fraturas por fragilidade.
As fraturas por estresse também ndo sdo consideradas por
fragilidade, pois sdo decorrentes de lesGes repetitivas.

A densidade 6ssea reduzida é um importante fator de
risco para fraturas por fragilidade. A medida que o escore T
diminui, o risco relativo de fratura aumenta. Esse principio
torna o escore T um meio eficaz de identificar aqueles com
maior risco de fratura e oferece um ponto de corte que per-
mite o diagndstico de osteoporose.

A fratura vertebral é a manifestacio clinica mais comum
da osteoporose. A maioria dessas fraturas (aproximadamen-
te dois tercos) é assintomadtica ou pouco sintomatica, por
isso néo sdo reconhecidas pelo proprio paciente. Estas sdo,
em geral, as microfraturas, decorrentes de movimentos do
dia a dia, como dobrar o tronco para frente para varrer o
piso, arrumar uma cama, pegar objetos leves do chéo, cozi-
nhar. Grande parte das vezes, sio diagnosticadas como um
achado incidental na radiografia de térax ou de abdome.

A maijoria das mulheres na pos-menopausa com osteo-
porose tem perda 6ssea relacionada a deficiéncia de estrogé-
nio e/ou idade. A avaliagdo inicial inclui um histérico para
avaliar os fatores de risco clinicos para fratura e outras condi-
¢bes que contribuem para a perda dssea, além de um exame
fisico e testes laboratoriais basicos. Aqueles com resultados
iniciais anormais podem necessitar de testes adicionais para
detectar causas potencialmente reversiveis de osteoporose.
Além disso, os baixos escores Z da DMO (comparagio por
idade) identificam os individuos que precisam de avaliagéo
adicional para causas secundarias de osteoporose.

N

0 diagnés'tico Precoce e g Quantificagéo
_da Pberda dssea e dg risco de fratura sdo
Importantes devido 3 disponibilidade de

terapias que Podem retardar oy mesmo
reverter a progressio da osteoporose e

Principalmente Para evitar a fratura,




Além de necessitarem de terapia, os pacientes com
fraturas vertebrais podem apresentar:

Aumento da dor nas costas
Reducao do tempo de trabalho
Depressao

Aumento dos dias de repouso no leito
Maior taxa de hospitalizacao e mortalidade
Impacto clinico e na qualidade de vida

De todos os pacientes com fraturas vertebrais os-
teopordticas, apenas um terco precisa de cuidados mé-
dicos devido ao inicio agudo da dor lombar.

As fraturas vertebrais geralmente decorrentes de
quedas ou traumas levam a dores intensas nas costas,

da osteoporose.

A cifose devido a fratura vertebral e perda de altura
pode ser decorrente de deformagao das vértebras toracicas,
podendo causar comprometimento das fun¢des respirato-
ria e cardiaca e, em tltima analise, diminui¢do da qualida-
de de vida. Os pacientes muitas vezes acabam convivendo
com a dor lombar durante a sua vida didria normal, como
resultado da sustentagdo do préprio peso quando eretos.

ose ¢ alteragoes

r
s com osteopo ras

entes das microfratu
r dores musc

paciente
posturais decort
podem apresenta
ticas em qual

uloesquelé-

A maioria de noés ¢ mais alta com cerca de 30-35
anos de idade, devido ao pico de massa 6ssea nessa épo-
ca. Portanto, para calcularmos a altura maxima, pode-
mos considerar o valor que tinhamos nessa idade.

Pode-se fazer uma aproximagio da perda de altura
ocorrida em um paciente, medindo-se a distancia en-
tre os dois dedos médios, com o individuo sentado e os
bragos totalmente estendidos. Em condi¢des normais,
a distancia entre as pontas dos dois dedos corresponde
aproximadamente a altura do paciente, fato conhecido
desde a época do Renascimento (lembrar do Homem
Vitruviano, de Leonardo da Vinci):

A perda de altura é, portanto, um indicador util para a autoavaliacao e o prognost
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na fase aguda, apds trauma. Essa dor pode ser acompa-
nhada por contratura muscular antalgica. A dor mui-
tas vezes se torna crénica. Em um estudo multicéntri-
co cooperativo realizado na Espanha em mulheres na
poOs-menopausa que compareceram ao ambulatdrio de
Medicina Interna devido a dores cronicas nas costas,
verificou-se que havia pelo menos uma fratura verte-
bral ndo diagnosticada previamente em 15,8% delas.
Foi possivel observar, também, perda de altura e de-
senvolvimento de cifose dorsal. No estudo citado, as
mulheres com fratura vertebral tinham em média 3,0
cm a menos de altura do que as mulheres do grupo
controle, sem fratura. No entanto, outro estudo mostra
que o valor de corte ideal da perda de altura estimada
para detec¢do de osteoporose seria de 2,0 cm.

—
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As fraturas de quadril sio relativamente comuns na
osteoporose, afetando até 15% das mulheres e 5% dos
homens antes dos 80 anos e aumentando exponencial-
mente com a idade.

Podem ocorrer fraturas do radio distal (fraturas de
Colles), mais comuns em mulheres logo ap6s a meno-
pausa. Essa fratura raramente é lembrada como sendo
possivelmente a primeira fratura osteoporoética e pou-
quissimas vezes é tratada com antirreabsortivos, calcio e
vitamina D. Lembrar e tratar essa fratura como ja sendo
osteoporose pode prevenir de forma bastante efetiva o
aparecimento de outras fraturas no futuro.

A maioria das mulheres na pds-menopausa com os-
teoporose tem perda Ossea relacionada a deficiéncia de
estrogénio e/ou idade mais avangada. Todas as mulheres
na pos-menopausa com osteoporose devem ter anamnese,
exame fisico e avaliacio laboratorial basica. Os estudos la-
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boratoriais iniciais devem incluir um hemograma comple-
to, perfil bioquimico e 25-hidroxivitamina D (25[OH]D),
se houver indicacdo clinica para avaliar o nivel de vitamina
D, que sera visto com detalhes no capitulo correspondente.

Para pacientes sem histérico de fratura por fragilidade
e sem avaliagdo densitométrica, o diagndstico clinico de
osteoporose também podera ser feito se houver um risco
elevado evidente de fratura, avaliado pelo FRAX®. Valores
mostrando probabilidade de risco de fraturas osteopordti-
cas maiores (imero, vértebra, antebrago) nos proximos 10
anos > 20% ou a probabilidade nos proximos 10 anos de
fratura de quadril > 3% podem sugerir osteoporose.

Por fim, a histéria clinica e o exame fisico podem
revelar sintomas e sinais de outras doengas capazes de
ocasionar a osteoporose secundaria como complica¢io.

A necessidade de avaliacdo laboratorial adicional
depende da avaliagdo inicial e do escore Z. Mulheres
que apresentam anormalidades nos testes laboratoriais
iniciais, achados suspeitos na histéria e no exame fisico
que sugerem uma causa secunddria de osteoporose ou
escore Z < -2 podem necessitar de avaliacdo adicional
para causas secundarias.

Nio medimos rotineiramente marcadores de re-
modelagdo dssea em mulheres pds-menopdusicas com
osteoporose. Os papéis potenciais dos marcadores na
pratica clinica incluem a previsdo do risco de fratura,
monitoramento da resposta a terapia e melhora da ade-
sao a terapia. A variabilidade bioldgica e laboratorial
desses valores pode dificultar seu uso generalizado na
pratica clinica.
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apresentam risco elevado de fratura.

auxilie na identificacdo adequada de um maior numero de pessoa

Devemos estar atentos, também, ao uso de alguns medicamentos que em médio e longo prazo podem contri-

buir para o desenvolvimento de perda de massa Ossea, quedas e, muitas vezes, fraturas.

Glicocorticoides

A estimulacao por glicocorticoides (GC) induz a
sobrevida de osteoclastos, permitindo a reabsorcao
ossea excessiva e fraturas, principalmente nas
regioes ricas em trabéculas da coluna vertebral

0s GC induzem a apoptose de ostedcitos, contribuindo
para o risco de fratura precoce que ocorre antes da

reducdo da densidade dssea vista pela DMO

0s GC reduzem o recrutamento de precursores de
osteoblastos, levando a diminuigao da diferenciacao
e funcao dos osteoblastos, resultando na diminuicéo
da formacao 6ssea

Drogas para cdncer de mama

Essas drogas, que sdo inibidoras de aromatase (anas-
trozol, letrozol, exemestano), podem acelerar a perda ds-
sea, ao inibirem a producio de estrogénio, resultando em
niveis extremamente baixos no sangue. Foi demonstrado
que essas drogas podem também aumentar o risco de
fraturas, principalmente na coluna vertebral e no punho.

Drogas para cancer de préstata

A terapia de privagdo de andrdgenos tem sido asso-
ciada a redu¢do da densidade mineral dssea, que é maior
durante o primeiro ano de terapia em homens com 50 anos
ou mais. Isso resulta em um risco aumentado de fraturas.

Drogas para pirose

Inibidores da bomba de prétons, como o ome-
prazol, sio medicamentos usados para tratar refluxo,
azia e ulceras, pois reduzem a quantidade de acido
produzida no estdbmago. O uso prolongado (varios
anos), particularmente em altas doses, foi associado a
um risco aumentado de fratura de quadril em idosos.
Isso pode ser devido a menor absorgido de célcio dos
alimentos na presenca de menor acido estomacal.

Anticonvulsivantes

Os medicamentos anticonvulsivantes carbamazepina
e fenitoina tém sido associados a uma redugdo na den-
sidade dssea, e acredita-se que isso seja devido a baixa
vitamina D e diminuig¢do da absor¢io intestinal de célcio.
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A osteoporose induzida por medicamentos € um problema de satde. Muitos medicos
desconhecem que varios medicamentos comumente prescritos contribuem para perda
ossea significativa e fraturas. 0 aumento da conscientizacao sobre esses efeitos i

adversos permitira o monitoramento da saide dssea e intervencoes terapeuticas,
prevenir ou tratar a osteoporose induzida por medicamentos. '

Estar atento a todos esses fatos pode permitir um diagndstico e tratamento adequados, evitando o desenvolvi-
mento da doenga e suas graves consequéncias.
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EXAMES LABORATORIAIS

Marcelo Luis Steiner
Rodolfo Strufaldi

Luciano de Melo Pompei
César Eduardo Fernandes

abitualmente, na prética clinica, a densidade dssea ¢ avaliada pelo exame de densitometria dssea (absorcio-
metria de raio x de dupla energia); a qualidade, por meio da ocorréncia ou nio de um conjunto de fatores
clinicos que determinam risco para osteoporose ou fratura. Ou seja, os exames laboratoriais ndo sdo fun-
damentais para o diagndstico de osteoporose.

Contudo, existem doengas e situagdes clinicas que impactam a massa Ossea e aumentam o risco de osteoporose.
Nesse contexto, os exames laboratoriais sdo importantes na identificagdo de fatores ou estados clinicos que contri-
buem para o comprometimento dsseo.

De maneira ampla, a osteoporose pode ser classificada em:

Osteoporose secundaria
As causas secunddrias de osteoporose variam de
Hipogonadismo
Sindrome"de Cushing
no periodo reprodutivo e proximo de 30% naquelas na Hiperparatireoidismo,
Hipertireoidismo
Doenca celiaca/sindrome de ma absor¢ao
Medicacoes: glicocorticoide, anticonvulsivantes, litio
Doenca pulmonar obstrutiva cronica
Doenca neurologica cronica
Artrite reumatoide
AIDS/HIV
Osteogénese imperfeita
Homocistinuria
Sindrome de Marfan

30% a 60% nos homens, em mais de 50% nas mulheres

poOs-menopausa.

Osteoporose primaria

Osteoporose pés-menopausica
Osteoporose senil




Manual Brasileiro de OSTEOPOROSE @

De maneira ampla, a osteoporose pode
ser classificada em primaria, quando a

perda dssea se associa aos efeitos.da
menopausa ou do envelhecimento; e
secundaria, quando doencas especificas
ou a utilizacao de medicamentos tem
efeito deletério ao tecido dsseo.

Dessa forma, os exames laboratoriais possibilitam
afastar algum fator contribuinte para a osteoporose pri-
mdria e identificar a causa da osteoporose secundaria,
principalmente em mulheres jovens e homens.

Dos casos de osteoporose na pds-menopausa, 0s

principais fatores associados séo:
> -

\

*Hipovitaminose p

P.resenga de doencas hepaticas e renais
* Hipertireoidismo

3 Hiperparatireoidismo

Apesar disso, niao parece haver beneficio em solicitar
de maneira rotineira um conjunto de exames laborato-
riais, com exce¢do do horménio estimulante da tireoide
(TSH), para fazer diagndstico de osteoporose secundaria.

Demonstrou-se que a solicitacio de calcitria de 24 ho-
ras, calcio sérico, horménio paratireoidiano (PTH), 25-hi-
droxivitamina D para todas as mulheres e TSH para aquelas

Exames laboratoriais

. Gélcio elevado

. Fosforo baixo

. 25-hidroxivitamina D baixa

. Fosfatase alcalina elevada

. Calcitria de 24 horas elevada

. Calcitria de 24 horas baixa

. Eletroforese de proteinas com pico monoclonal
. TSH elevado

. FSH elevado e estradiol baixo

. Testosterona livre diminuida

. Anticorpos: antigliadina, antiendomisio positivos
. Paratormdnio intacto elevado

. Creatinina sérica elevada

. Enzimas hepaticas alteradas

. Cortisol livre na urina de 24 horas elevado ou
teste de supressdo com dexametasona positivo

O 0 NI\ Ul o W N =

p—
— O

et
G W N

em uso de tiroxina diagnostica 98% das causas contribuintes
para o desenvolvimento da osteoporose em mulheres re-
cém-diagnosticadas. Considerando a avaliacio de homens e
mulheres no periodo reprodutivo, a solicitagido dos exames
laboratoriais deve ser especifica e direcionada pela suspeita
clinica de alguma doenca ou uso de medicamento.

Diab e Watts sugerem que um teste laboratorial ini-
cial deve incluir hemograma completo, painel metabdlico
completo incluindo creatinina, calcio, fésforo, fosfatase
alcalina e testes de funcéo hepatica, 25-hidroxivitamina D
para avaliacio de hipovitaminose D, testosterona total em
homens para avaliar hipogonadismo, avaliacdo urindria
de 24 horas para calcio, s6dio e creatinina, para avaliar
ma absor¢do de cdlcio ou hipercalcitria.

Uma avalia¢io adicional para pacientes selecionados
deveria conter:

TSH em pacientes sintomaticos ou tratando doenga
tireoidiana

Paratormdnio (PTH) no caso de hipercalcemia
Eletroforese de proteina na suspeita de mieloma miiltiplo
Horménio foliculo-estimulante (FSH) e estradiol no

caso de suspeita deinsuficiéncia‘ovariana:prematura
Anticorpos para o diagnostico de doenca celiaca na
ocorréncia de ma absorcao intestinal

Teste para mastocitose

Teste para HIV e marcadores 0Sseos

O Quadro a seguir descreve os exames utilizados
para o diagnostico ou a exclusdo das principais doengas
que afetam o metabolismo do célcio ou o tecido dsseo.

Diagnéstico provavel

. Hiperparatireoidismo primario, metdstase 6ssea
. Hiperparatireoidismo primario, osteomalécia

. Deficiéncia de vitamina D, osteomalécia

. Osteomaldcia, doenca de Paget

. Hipercalciiria, hiperparatireoidismo primario

. Deficiéncia de vitamina D, ma absor¢éo de célcio
. Mieloma muiltiplo

. Hipotireoidismo

. Insuficiéncia ovariana

. Hipogonadismo masculino

. Doenca celiaca

. Hiperparatireoidismo

. Insuficiéncia renal

. Doenga hepética

. Sindrome de Cushing
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Dos casos de osteoporose na pds-menopausa, 0s principais fatores associados

sao hipovitaminose D, presenca de doencas hepaticas e renais, hlpertlre0|cbm ;

hiperparatireoidismo.

Marcadores de remodelacao éssea

Marcadores de remodelagio dssea sio produtos bio-
quimicos identificados no sangue ou na urina que refletem
a atividade metabdlica do tecido dsseo e sdo categorizados
como marcadores de formagio ou reabsor¢io dssea.

Marcadores bioquimicos da remodelacao 6ssea

S

Marcadores da formagao 6ssea

Fosfatase alcalina sérica 0sseo-especifica (FA fragao 6ssea)
0C
Pré-peptidio N-terminal de procolageno tipo 1 (P1NP)

Pro-peptidio C-terminal de procolageno tipo 1 (P1CP)

Marcadores da reabsor¢ao ssea

Telopeptidio C-terminal de colageno do tipo 1
(urindrio — CTX; sangue — S-BCTX)

Telopeptidio N-terminal de coldgeno do tipo 1
(urinario — NTX; sangue — S-NTX)

Fosfatase &cida tartaro-resistente

Deoxipiridinolina urindria total e livre (DPD total e livre)

Os marcadores de reabsor¢do dssea refletem a a¢io dos
osteoclastos e sdo produtos da degradagao 6ssea. Durante
a reabsor¢do Ossea, osteoclastos removem pequenas por-
¢Oes de osso de areas distintas do esqueleto, formando as
cavidades de reabsor¢do. Esse processo dura em torno de
4 a 6 semanas, intervalo no qual os componentes teciduais
sdo catabolizados, liberados no microambiente dsseo e ca-
pazes de alcangar a circulagdo sanguinea e ser excretados
na urina. Niveis aumentados no sangue ou na urina destes
componentes indicam maior atividade de reabsor¢édo do
tecido dsseo. Os marcadores mais utilizados referem-se a
degradagdo do coldgeno tipo 1, como a deoxipiridinolina
e a piridinolina, e as suas formas ligadas ao peptidio Ce N
terminal (CTX e NTX).

Ja os marcadores de formagédo sdo produtos diretos ou
indiretos da atividade do osteoblasto. Eles secretam mo-
léculas que preenchem a cavidade de reabsor¢io com os-
teoide, um tecido conectivo rico em coldgeno, e tais molé-
culas sdo liberadas na circulagio sanguinea. Concentragio
aumentada desses produtos no sangue ou na urina indica

maior atividade de formacio dssea. O colageno do tipo 1
¢é um importante componente da matriz, e os osteoblastos
secretam seu precursor (procoldgeno) durante a forma-
¢do Ossea. A extensdo peptidica localizada ao final de cada
termina¢do da molécula do procolageno (PINP e P1CP)
é clivada por enzimas durante a formag¢io da matriz e libe-
rada na circulacio. Da mesma forma, a osteocalcina (OC)
¢ produzida pelo osteoblasto e alcanca a circulagdo sangui-
nea no processo de formacio dssea. E a fosfatase alcalina,
secretada pelos osteoblastos durante a mineralizagdo 6s-
sea, pode ser medida no sangue.

No ano de 2012, foi publicada uma orientagao para o
PINP e o CTX serem os marcadores de remodelagio de
referéncia na priética clinica e nos ensaios clinicos.

A concentragdo dos marcadores de remodelagio dssea
¢ utilizada na predi¢do do risco de fratura e como método
de monitoramento da resposta terapéutica. Estudos de-
monstram, apesar de modesta, associagdo entre os niveis
de marcadores de remodelacio 6ssea e ocorréncia de fra-
tura. Entretanto, ndo ha algoritmos que incluem os mar-
cadores Osseos para estimar o risco de fratura, sendo essa
utilizacdo ndo consagrada na pratica clinica. Ressalta-se,
como ja sinalizado, que os marcadores podem auxiliar no
diagndstico de osteoporose secundaria.
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Valores de concentragdo muito
elevados, em mulheres sem
tratamento, podem indicar
outras causas de aumento do
remodelamento 6sseo, como

metastases 0sseas, mieloma
multiplo e hiperparatireoidismo
primario. -

A utilizagdo da concentragdo dos marcadores para
monitoramento da resposta terapéutica, entretanto, é ttil e
racional. Ha associagio evidente entre a redugio dos mar-
cadores de remodelamento e a redugio do risco de fratura.
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Além disso, o efeito terapéutico explicado pelos marca-
dores é semelhante ao da densidade mineral dssea, com a
vantagem de permitir uma avaliacdo mais precoce. Ocor-
re que questdes relacionadas a dificuldade de padronizar
a metodologia de andlise e definir valores de referéncia
impediram, até o momento, a elabora¢io de uma diretriz
clinica objetiva e efetiva.

No monitoramento da resposta ao tratamento com
drogas antifraturas, a auséncia de mudanga na concen-
tragdo desses marcadores pode significar uso incorre-
to, baixa adesdo, injecdo inapropriada de teriparatida,
osteoporose secunddria ou ma resposta. Tal avaliacdo
pode ser feita de maneira mais rapida que o monitora-
mento feito pela densitometria dssea, permitindo uma
decisdo clinica médica mais precoce. Com base nessa
observacdo, a International Osteoporosis Foundation
(IOF) e a European Calcified Tissue Society (ECTS)
propdem que na pratica clinica os marcadores sirvam
de identificadores de resposta terapéutica inadequada.

Pesquisadores da Universidade Sheflield (Inglaterra)
propdem um fluxograma pratico no monitoramento de
medicamentos antifraturas. Nele recomendam o marca-
dor (PINP ou CTX) no momento da decisdo de iniciar o
tratamento. Apds 1 més, sugerem avaliar a adesdo ao me-

Referéncias bibliograficas

dicamento e, com 6 meses, fazer nova medida de marca-
dor de remodelamento. Consideram resposta adequada
se a diminui¢ao do PINP ¢é superior & menor mudanca
significativa de 10 pg/L ou inferior & média geométrica
para mulheres jovens (35 pg/L). No caso do CTX, cuja
vantagem ¢ alterar mais precocemente que o PINP, o va-
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boratério deve estabelecer seus pontos de corte, de acor-
do com 0 método e a referéncia utilizados.

Conclusdo

Na abordagem diagnoéstica da osteoporose, os exa-
mes laboratoriais sdo uteis para identificar fatores con-
tribuintes para a osteoporose primaria ou identificar a
causa de uma osteoporose secunddria. J& os marcadores
de remodelagio dssea carecem de melhor padronizagdo
pratica, mas podem auxiliar no monitoramento da res-
posta terapéutica, principalmente identificando os indi-
viduos com resposta inadequada ao tratamento.
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DENSITOMETRIA
OSSEA: INDICAGCOES,
INTERPRETACAO E

ARTEFATOS
Ben-Hur Albergaria

Introducao

densitometria por absorciometria de raio x de dupla energia (DXA) é a técnica quantitativa mais ampla-

mente utilizada para avaliagdo da densidade mineral 6ssea (DMO) na prética clinica e representa o pa-

drao-ouro para um diagndstico ndo invasivo de osteoporose, de acordo com as diretrizes da Organizagio

undial da Satide (OMS). Portanto, médicos e outros profissionais de saide que solicitam densitometria

Ossea devem ser capazes de interpretar criticamente os resultados e aplica-los adequadamente em sua rotina clinica,
contribuindo significativamente para a promogio da satide esquelética, tratamento adequado da osteoporose e redugio

do risco de fraturas.

Principios basicos da densitometria 6ssea

A DXA é um procedimento radiografico que mede a DMO por atenuagio diferencial (ou seja, diferencas na ab-
sor¢do) de energia pelo osso e tecido mole e fazendo referéncia a essa diferenca para padrées minerais conhecidos.
Essa absor¢éo diferencial é medida usando f6tons de baixa (30 a 50 kEv) e alta (70 kEv) energias durante o processo
de varredura. Em baixa energia, a atenuagdo dssea é muito maior do que a atenuagido de tecidos moles; em alta
energia, a atenuacio do osso e a do tecido mole sdo aproximadamente iguais. Essa diferenca na atenuagdo permite
a mensura¢ido da DMO corrigida para a atenuagido dos tecidos nio esqueléticos circundantes.

Tecnologia da densitometria
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Para o diagndstico de osteoporose em pacientes adul-
tos, as posi¢des oficiais da Associa¢do Brasileira de Avalia-
¢do Ossea e Osteometabolismo (ABRASSO) recomendam
a densitometria dos sitios esqueléticos da coluna lombar
(regido de interesse: L1-L4) e fémur proximal (regides de
interesse: colo femoral e fémur total), podendo ser com-
plementada com a medida do antebraco distal (regido de
interesse: radio 33%, também designada radio 1/3).

Sitios densitométricos

Dentro de cada regido de interesse, a DMO ¢ ex-
pressa em termos absolutos de gramas de mineral por
centimetro quadrado (g/cm?) e tem seu resultado pa-
dronizado quando comparada com a DMO média de
uma populagdo de referéncia de adultos jovens (sendo
esse resultado denominado de escore T) e com uma
populagido de referéncia de mesma idade, sexo e etnia
(escore Z). Esses escores tém seus resultados em uni-
dades de desvio-padrio.

Densidade mineral éssea (DMO)

valor absoluto (g/cm?

Escore Z = comparagéo com
a média da mesma idade

4

Escore T = comparagdo com
a média do adulto jovem

Indicacoes da densitometria 6ssea

Segundo as posigoes oficiais da ABRASSO, as prin-
cipais indicagoes para densitometria Ossea estéo listadas
a seguir:

Mulheres com idade > 65 anos e homens com idade > 70 anos

Mulheres na pés-menopausa ou na transi¢do menopausal
homens acima de 50 anos, com fatores de risco

Adultos com antecedente de fratura por fragilidade, condic&o clinica ou
uso de medicamentos associados a baixa massa 6ssea ou perda 6ssea

Individuos para os quais sdo consideradas intervengoes
farmacoldgicas para osteoporose

Individuos em tratamento para osteoporose, para monitoramen-
to de sua eficécia

Individuos que ndo estejam sob tratamento, porém nos quais
a identificacdo de perda de massa 0ssea possa determinar a
indicacao do tratamento

Interpretacdo da densitometria para
o diagnéstico da osteoporose

O diagndstico de osteoporose baseia-se no uso dos
limiares de pontuagio escore T definidos pela classifica-
¢do da OMS e aplicaveis a medi¢ao da DMO na coluna
lombar, fémur proximal ou antebrago distal (1/3 do ra-
dio) em mulheres na transicio menopausal, na pés-me-
nopausa e em homens com 50 anos ou mais, sendo atri-
buidas as seguintes categorias diagndsticas: as pacientes
podem ser atribuidas as categorias normal (escore T >
-1 desvio-padrao [DP]), baixa massa dssea ou osteope-
nia (escore T entre -1 e -2,4 DP) ou osteoporose (escore
T <-2,5DP). As pacientes com escore T < -2,5 DP e pre-
senga de fratura por fragilidade sdo classificadas como
osteoporose estabelecida.

Normal > -1,0 DP

Osteopenia -1,1 a -2,4 DP

Osteoporose < -2,5 DP

Osteoporose estabelecida ou grave:
< -2,5 + fratura por fragilidade

Classificacao diagnostica da OMS
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Os limiares de escore T ndo devem ser aplicados a medi-
¢oes obtidas em mulheres na pré-menopausa ou em homens
com idade inferior a 50 anos. Nessas situagdes, o escore Z
correspondente deve ser relatado e ndo pode ser usado iso-
ladamente para diagnosticar a osteoporose. A classificacio
diagndstica para esses pacientes deve ser: um escore Z igual
ou inferior a -2,0 DP ¢ definido como “abaixo da faixa espe-
rada para a idade’, e um escore Z acima de -2,0 DP deve ser
classificado como “dentro dos limites esperados para a idade’

e Alinhado

e Centrado

o Inclui referéncias anatdmicas

o Inclui toda a regido de
interesse L1-L4

e Sem movimento nem
artefatos presentes

Posicionamento correto da coluna lombar

A varredura também deve se estender o suficiente para
incluir a vértebra com o dltimo par de costelas (que geral-
mente é T12) e ser baixa o suficiente para mostrar a borda
pélvica (que geralmente é o nivel do espago intervertebral
de L4-L5). Para o correto posicionamento do quadril, o pa-
ciente deve ter a didfise reta na imagem e rotagdo interna
do quadril correta (o que pode ser confirmado na imagem
ao ver um pequeno trocnter diminuto).

E importante, para a correta interpretagio dos resul-
tados da densitometria, que o clinico faga uma inspecédo
bésica da aquisi¢ao e analise das imagens densitométri-
cas que acompanham o relatério do exame. Uma varre-
dura com o posicionamento correto da coluna vertebral
¢ mostrada na Figura a seguir — o paciente esta reto na
mesa (coluna vertebral reta na imagem) e centralizado
no campo (campos de tecido mole aproximadamente
iguais em ambos os lados da coluna).

» Diafise femoral alinhada
* Rotacao femoral correta
* Inclusao satisfatoria

(referéncias anatdmicas)
* Sem artefatos

!

i

Posicionamento correto do fémur proximal

Artefatos em densitometria éssea

Um aspecto pratico que ndo pode ser esquecido é a
ocorréncia de artefatos durante a obtengdo da imagem
densitométrica. A imagem deve ser avaliada quanto a ar-
tefatos (por exemplo, clipes cirurgicos, anéis de umbigo,
sulfato de bario no trato intestinal, metal de ziper, moeda,
clipe ou outro objeto metalico) ou altera¢do estrutural lo-
cal (por exemplo, ostedfitos, sindesmofitos, fraturas por
compressio e calcificacdo adrtica).

Escoliose

Artefatos na densitometria

Quase todos os artefatos e mudangas estruturais locais
elevardo de modo espurio a DMO. Isso é especialmente
verdadeiro para as alteracdes degenerativas da coluna, que

Laminectomia

Esclerose dssea

podem elevar o escore T da coluna em 2, 3 ou mais DP.
Na coluna vertebral, a auséncia de osso (laminectomia ou
espinha bifida) ou rotagio vertebral (escoliose idiopatica)
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reduzird de modo artefatual a DMO. Todas as vértebras
avaliaveis devem ser usadas, mas as que sio afetadas pelas
alteragdes estruturais locais devem ser excluidas da anlise.

A maioria concorda que as decisdes podem ser baseadas,
no minimo, em duas vértebras; o uso de uma tnica vértebra
nunca é recomendavel. O radio 33% é o tnico sitio 6sseo pe-
riférico que pode ser utilizado para fins diagnosticos, devendo
ser feito quando a coluna lombar ou o fémur proximal nio
puderem ser medidos ou interpretados nos pacientes com
diagndstico de hiperparatireoidismo, e nos obesos com peso
acima do limite do equipamento de DXA empregado.

Referéncias bibliograficas

—

Diseases, University of Sheffield; 2008.

Pediatric Official Positions. Bone. 2008;43(6):1115-21.

Consideracgoées finais

Os médicos que cuidam de pacientes com osteopo-
rose abrangem um amplo espectro de especialidades em
medicina e cirurgia. Para todas é necessario promover a
conscientizacio e a educacio sobre a necessidade critica
de entender melhor essa tecnologia e suas indicagoes e
vantagens, além de garantir aquisigdo, analise e inter-
pretagdo de DXA de alta qualidade e otimizar o diag-
nostico da osteoporose.

1. Branddo CMA, Camargos BM, Zerbini CA, Plaper PG, Mendonga LMC, Albergaria B-H, et al. 2008 official positions of the Brazilian society for
clinical densitometry—SBDens. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(1):107-12.
2. Kanis JA. Assessment of osteoporosis at the primary health-care level. Technical report. Sheffield: WHO Collaborating Centre for Metabolic Bone

3. Lewiecki EM, Gordon CM, Baim S, Leonard MB, Bishop NJ, Bianchi M-L, et al. International Society for Clinical Densitometry 2007 Adult and

4. Licata AA, Binkley N, Petak SM, Camacho PM. Consensus statement by the American Association of Clinical Endocrinologists and American

College of Endocrinology on the quality of DXA scans and reports. Endocr Pract. 2018;24(2):220-9.



RADIOLOGIA NA
INVESTIGAGAO
DA FRATURA

Diogo Guilherme Leédo Edelmuth
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Indicacdo dos exames

Coluna

odo paciente com osteoporose ou osteopenia e um quadro doloroso agudo ou subagudo na coluna, com ou
sem histdria de trauma, deve realizar um exame de imagem para investigagao de fratura. Considerando-se
que uma parcela significativa das fraturas por insuficiéncia ocorre em pacientes com escore T entre -1 e -2,5,
pode ser prudente estender essa indicagdo a pacientes com osteopenia e risco aumentado de fratura. Além
disso, dada a alta prevaléncia de fraturas vertebrais assintomaticas, é recomendado rastreamento inicial por imagem de
todo paciente com diagnéstico de osteoporose ou com alto risco de fratura.
O Quadro a seguir traz as indicagdes para o rastreamento de fraturas assintomaticas.

Indicagoes para rastreamento de fratura . suspeita clinica suficiente devem ser complementados

com ressonancia magnética (RM) ou tomografia com-

Mulheres acima de 70 anos e homens acima de 80 anos . . X
com escore T < 1,0 putadorizada (TC). Casos de trauma sdo mais bem ava-

. : liados diretamente por TC.
Mulheres acima de 65 anos e homens acima de 70 anos com L, L.
escore T<1,5 A RM também ¢é fundamental na avaliacdo do pa-

) _ ciente com antecedente oncoldgico e suspeita de fratura
Mulheres na pés-menopausa e homens acima de 50 anos com . Lo i .

fatores de risco especificos patolégica (principalmente por metdstase ou mieloma

- Redugéo da estatura de 4 cm ou mais desde o pico de altura multiplo). Ela possibilita:

- Redugéo da estatura de 2 cm ou mais desde o inicio do acompa-
nhamento clinico

- Uso cronico de corticoide

- Antecedente de fratura por trauma de baixa energia

1. Selecionar com alta especificidade os pacientes que

Adaptado de Cosman F et al., 2014. se beneficiardo de bidpsia dssea
2. Contraindicar a avalia¢do invasiva na enorme maio-
De forma geral, a radiografia em duas projegoes é ria dos casos de fraturas benignas
suficiente para o rastreamento ou avaliagdo inicial do 3. Planejar os trajetos de bidpsia visando a seguranca
paciente com dor néo radicular da coluna. No entanto, e obtenc¢do de material de qualidade para avaliagdo
considerando-se sua reduzida acuracia, principalmente histolégica e imuno-histoquimica

em quadros agudos, os casos de radiografia negativa e e e 0000000 00
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Embora os estudos de medicina nuclear, sobre-
tudo tomografia por emissdo de poésitrons (PET),
sejam sensiveis a maioria das metdstases Osseas,
carecem de especificidade e frequentemente preci-
sam ser correlacionados com RM para a confirma-
¢ao dos achados.

Outros ossos

Diferentemente da coluna vertebral, em que sdo
comuns as fraturas espontineas e assintomaticas, as
demais fraturas osteopordticas normalmente ocor-
rem no contexto do trauma de baixa energia, com
sintomatologia dolorosa. Dentre os locais mais co-
muns estdo o colo do fémur, o radio distal, o imero
proximal e as asas sacrais. Esses pacientes deverdo
ser avaliados por radiografia, que em boa parte dos
casos evidenciara descontinuidades corticais e/ou
desalinhamentos. No entanto, fraturas incompletas
ou sem desalinhamento podem néo ser caracteriza-
das, devendo ser complementadas com estudo axial,
preferencialmente RM.

Principais modalidades
de imagem na coluna

Radiografia

A radiografia é um método eficiente para a de-
teccdo de fraturas vertebrais, amplamente aceito
como teste inicial. No entanto, mesmo fraturas de-
tectdveis ao método sdo subdiagnosticadas por ra-
diologistas e demais médicos em até 34% dos casos.
Em parte, isso se deve ao uso inadequado de nomen-
clatura pouco clara, como “leve redugdo da altura’,
“acunhamento”, “achatamento” Recomenda-se que a
palavra “fratura” seja usada sempre que isso for su-
gerido pela deformidade dos platds vertebrais, pois
isso tem implicagdes terapéuticas e progndsticas que
devem ficar evidentes ao médico solicitante.

Classicamente as fraturas vertebrais sdo identifi-
cadas por técnicas semiquantitativas e quantitativas
que se baseiam no colapso dos platos vertebrais:

o A técnica semiquantitativa de Genant é a mais
utilizada, classificando de forma visual os cor-
pos vertebrais entre os graus 0 (normal), 1 (re-
ducdo da altura somadtica em aproximadamente
20-25%), 2 (redugdo de 25-40%) e 3 (redugdo em
mais de 40%).

Acunhamento  Biconcavidade =~ Esmagamento

Normal
(grau 0)

Deformidade
leve (grau 1)

Deformidade
moderada (grau 2)

Deformidade
severa (grau 3)

v
844
i

Classificacao radiografica de Genant ef al. para fraturas da
coluna vertebral

» Varias técnicas objetivas quantitativas também foram
propostas para o diagnéstico e a graduacdo das fra-
turas, porém sido menos praticas e mais suscetiveis a

falsos positivos.

Demonstragao de alguns métodos quantitativos para gradua-
¢ao do colabamento dos corpos vertebrais. Compressao ante-
rior: A/C. Compressao central: B/C. Compressao posterior: C/D

No entanto, ambas as técnicas por defini¢do sub-
diagnosticam fraturas sem reducédo da altura vertebral
(sobretudo as recentes). Ha poucos estudos comparan-
do a acuracia da radiografia com a da TC e RM, mas
estes mostram que a sensibilidade da radiografia pro-
vavelmente esteja entre 50% e 70%.

Assim, sdo propostas avaliagdes morfologicas para
identificagdo de fraturas ndo colabadas. Esses critérios
sdo resumidos na Figura a seguir.



Protruséo Indentagao
Em proa Descontinuidade

g Gim

Critérios de Yoshida para a identificagcao de fraturas
vertebrais sem colabamento

Pitfalls

Deve-se atentar a armadilhas que simulam fraturas
na radiografia lateral, ressaltando novamente a impor-
tancia da analise visual/morfoldgica das vértebras:

1. Acunhamento anterior: no ter¢o médio da coluna
toracica e na transicdo toracolombar, é comum que
alguns corpos vertebrais apresentem acunhamento
anterior anatomico.

Acunhamento anterior habitual de um corpo vertebral na
transicéo toracolombar. Tal achado também é comum na
coluna toracica média

2. Morfologia em “arco de cupido” na coluna lombar
distal (L4 e L5), os platos inferiores podem ter uma
morfologia de arco (variagdo anatomica).

Radiografia em perfil sem fraturas demonstrando curvatura
em aspecto de arco de cupido dos platos inferiores de L4 e L5
(variag@o anatdmica)

Radiologia na investigagéo da fratura @

3. Nodulos de Schmorl: disrup¢des focais dos platos
vertebrais com herniagdo discal, embora em alguns
casos também possam estar relacionados a insufi-

ciéncia dssea.

Radiografia em perfil demonstrando impactacao focal do
platd vertebral inferior de L5 (nédulo de Schmorl)

4. Scheuermann: hipercifose idiopatica no adolescente
com irregularidade dos platos vertebrais, nddulos de
Schmorl e redugéo da altura vertebral.

Radiografia em perfil demonstrando reducéo da altura de
alguns corpos vertebrais da coluna toracica, com irregula-
ridades dos platos vertebrais, compativeis com sequela de
doenca de Scheuermann

5. Malformagdes congénitas.

Tomografia computadorizada

Embora a TC tenha um papel fundamental na ava-
liagdo de fraturas traumaticas da coluna, a fisiopatologia
da fratura osteoporética (sem trauma ou com trauma de
baixa energia) é distinta, envolvendo quase exclusiva-
mente forcas compressivas sobre os corpos vertebrais, de
forma que as maiores vantagens da TC (como caracteri-
zagdo de cominugdo, identificagdo de listeses/luxacdes e
tragos nos elementos posteriores) tém menor relevancia.
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Mesmo assim, podem-se considerar vantagens da TC:

» Estudos mostram maior sensibilidade para o diag-
nostico de fratura em relagdo a radiografia, sobretudo
quando aguda e sem colabamento vertebral

» Em alguns casos, a TC pode caracterizar a fratura como
recente, elucidando a davida clinica e possivelmente im-
plicando as possibilidades terapéuticas

« Maior disponibilidade do que a RM

Reformatac@o sagital de TC (esquerda) e aquisicoes sagitais de
RM com ponderacao em T1 e T2 (meio e direita) demonstram
caracteristicas de fratura recente do corpo de L4: (1) descon-
tinuidade cortical (cabeca de seta), (2) traco de fratura e osso
impactado (seta) e (3) edema 6sseo (visto apenas na RM)

Ressondncia magnética

Benigno versus maligno

A RM ¢ 0 exame de imagem de maior acurécia para a di-
ferenciacio entre as fraturas de insuficiéncia e as fraturas ma-
lignas. Diversos sinais sdo descritos para essa distingao, muitos
com especificidade acima de 90% (Quadro a seguir). Embora
nenhum deles isoladamente seja patognomonico, a avaliagdo
global com associagdo de muiltiplos achados normalmente
permite um diagndstico seguro da etiologia da fratura. Uma
exce¢do a isso sao alguns casos de mieloma multiplo, em que
ndo se identificam leses claramente agressivas. A maior parte
dos achados pode ser avaliada na sequéncia ponderada em
T1, sem injecdo de meio de contraste, tornando a RM um
exame adequado para esse fim mesmo quando ha contrain-
dicagdes ao gadolinio, como por nefropatia.

-

Fatores sugestivos de etiologia da fratura vertebral

Fraturas de insuficiéncia Fraturas patoldgicas

Preservacao de focos de gordura medular  Baixo sinal difuso em T1

Nao envolve elementos posteriores

Envolve elementos posteriores

Componente de partes moles

Liquido ou gés na fratura paravertebral

Linha de fratura bem definida Lesdo focal arredondada

Recuo angulado do muro posterior Recuo arredondado do muro posterior

Escores objetivos também foram descritos na lite-
ratura para a classificagdo de benignidade das fraturas
vertebrais, como o META, com boa acuracia. Ha, po-
rém, evidéncias de que a sua aplicagéo seja menos efeti-
va por profissionais menos experientes.

_Escore META para etiologia de fraturaﬁebral

Achado na ressonancia

Sagital

® 6 6 ¢ 0 o ¢ o ¢ o o

Alteracéo de sinal difusa 6
Alteracéo de sinal arredondada 7
Alteracdo de sinal em faixa -5
Sinal da fenda (liquido ou gas junto a fratura) -3
Alteragéo de sinal nos pediculos 3
Protrusdo arredondada do muro posterior 6
Protrusdo angulada/aguda do muro posterior -5
® 6 6 ¢ 6 6 o o ¢ o o

Axial

Assimetria da alteracéo de sinal 5

< 4 sugere fratura de insuficiéncia; > 5 sugere
fratura patoldgica.

RM em sequéncia T1 sagital demonstra fraturas osteoporéticas
dos corpos de L2, L3 e L4. Em L2 ha completa preservacgao do
padréo de gordura medular e, em L3 e L4, observa-se alteracéo
de sinal em faixa, ambos sugestivos de fraturas benignas
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RM em sequéncia sagital T1 demonstra fratura patolégica do
corpo de L4. Ha completa obliteracéo da gordura medular, aco-
metimento dos elementos posteriores e pequenos componentes
de partes moles invadindo os forames de conjugacao adjacentes

RM em sequéncia T2 axial com alteracéo de sinal difusa e
simétrica do corpo vertebral, sem alteracdes focais sugesti-
vas de tumor

RM em sequéncias T1 (esquerda) e T2 (direita) demonstra o

sinal da fenda (cleft sign), com focos de liquido (seta) e gds gy em sequéncia T2 axial demonstra alteragzo de sinal
(cabeca de seta) no interior do corpo vertebral fraturado. Indi-  5gimetrica no corpo vertebral, com conformagéo nodular e
cam processo de osteonecrose, comum as fraturas benignas margens delimitadas, compativel com les3o neoplasica

RM em sequéncia T1 demonstra fratura aguda do corpo de L1.
Fraturas agudas cursam com significativo edema e alteracao

de sinal ao longo do traco de fratura, podendo mimetizar pro-

cesso neoplasico. A preservacéo de focos de gordura medular RM em sequéncia T2 axial demonstra lesao neoplasica no

e caracterizacao do traco de fratura tranquilizam neste caso corpo, pediculo e lamina vertebral, com componente de partes
de fratura osteoporética moles invadindo a gordura epidural
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Agudo/subagudo versus cronico N i
Critérios para o diagnos

A RM pode ser til, também, na diferenciagio de fra- subtrocantérica

turas agudas e cronicas. Enquanto algumas das caracte- Afratura deve estar na didfise femoral, distal ao trocanter menor.

Devem estar presentes ao menos 4 dos 5 critérios maiores a se-
guir. Os critérios menores ndo sdo necessarios para o diagnostico

risticas que sugerem fratura recente podem também ser

caracterizadas pela TC, a RM é a inica ferramenta consis- o .
Critérios maiores

tente na demonstragio de edema 6sseo no corpo vertebral
fraturado. Tal achado esta tipicamente relacionado a fratu- d ESIEI GBI W A A EITIE .9 98D GBI B (e
a propria altura
ras agudas/subagudas, sendo inclusive usado como critério
para seleqéo de pacientes que se beneficiam de tratamentos 0 trago se inicia no cortex lateral e tem trajeto gubstan0|almente
transversal, embora possa se tornar obliquo medialmente
intervencionistas como vertebroplastia/cifoplastia. No en-
tanto, 0 tempo de permanéncia do edema 6sseo ap(')s uma . Fraturas completas acometem anjbos 0s cortex. Fraturas
> incompletas acometem apenas o cortex lateral

fratura ¢ varidvel, podendo durar vérios meses.

N&o cominutiva ou minimamente cominutiva

Fraturas CIﬁpiCCIS Espessamento cortical focal na face lateral é junto ao local
subtrocantéricas do fémur io L
Além das fraturas induzidas pela insuficiéncia 6ssea, o Diafise com espessamento cortical difuso

uso de bisfosfonatos esta relacionado ao surgimento de fra- Sintomas prodramicos unilaterais ou bilaterais de dor

turas atipicas por estresse nas regioes subtrocantéricas dos vaga na virilha ou coxa

fémures (Quadro e Figura a seguir). Dessa forma, toda dor JUS

na coxa ou na virilha em paciente em uso dessas medicagoes

deve ser investigada por radiografia bilateral das coxas. Em Consolidagdo tardia

casos negativos e de alta suspeita clinica, deve-se considerar Adaptado de Shane E et al, 2014.
complementa¢io com RM da coxa do lado da queixa.

TC em reformacéo coronal a esquerda demonstra espes-
samento cortical e reacédo periosteal focais com fratura
incompleta na face lateral da cortical subtrocantérica.

A direita, exame do mesmo paciente apés alguns meses
evidencia evolucao para fratura completa com desvio, agora
com aumento significativo da morbidade. Reparar o traco
predominantemente transverso e o espessamento cortical
adjacente a fratura
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CALCIO E OUTROS
MINERAIS
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Introducao

s minerais sio compostos inorgénicos envol-

vidos em diversas atividades e estruturas do

organismo, ndo sendo produzidos endoge-

namente. Sdo categorizados como macro ou

microminerais, de acordo com as necessidades diarias. Os

minerais cujas demandas sdo superiores a 1.000 mg/dia

sdo classificados como macrominerais. O célcio é o ma-

cromineral mais abundante do corpo humano, correspon-

dendo de 1% a 2% do peso corporal; desse montante, 99%
concentram-se NOs 0SsOs.

O cdlcio estd envolvido em distintos processos no

organismo humano, sendo que os mais importantes es-

tdo listados a seguir:

Influéncia do calcio em diferentes processos

do corpo

Contragdo muscular

Secrecéo de hormonios

Ativagéo de enzimas

Condugao de impulsos nervosos

Manutengao de niveis pressoricos adequados

Formagao e manutencéo da massa 6ssea

Destacam-se sua func¢do no tecido 6sseo, na for-
magdo da massa Ossea na vida intrauterina, infancia e
adolescéncia e, posteriormente, sua preserva¢ao na vida
adulta e senescéncia.

De modo mais discreto, o magnésio, outro ma-
cromineral, igualmente desempenha papel na satde
6ssea. O magnésio é essencial para o funcionamento
da paratireoide, glandula responsavel pela secrecdo
do paratorménio (PTH). Além disso, a hidrolase, en-
zima envolvida na ativagdo da vitamina D, é depen-
dente de magnésio.

Para o tratamento, preven¢do ou mesmo para a
postergacdo do aparecimento da osteoporose, uma
dieta com adequado consumo de cdlcio desde a in-
fancia faz-se necessaria. Ao longo da vida, ajustes na
ingestao devem ser feitos, ja que cada estagio fisiolo-
gico apresenta sua demanda.

Cdlcio
Metabolismo do calcio

Diversos alimentos de origem animal e vegetal sdo fon-
tes de calcio. A biodisponibilidade do mineral na dieta afeta
diretamente o seu grau de absor¢io. Além disso, em estagios
fisiologicos cujas demandas do nutriente estio aumentadas
- como na gestagio e na infancia — a absorgao sofre um im-
pacto positivo. Por outro lado, dietas insuficientes em calcio
igualmente aumentam a taxa de absor¢do intestinal.

A absorgdo do célcio depende de um pH acido e
ocorre por duas vias:

« Transcelular
« Paracelular
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A transcelular é a predominante, ocorrendo no
duodeno, além de ativa e saturavel. Acontece em trés
etapas, a entrada do calcio no enterdcito, sua difu-
sdo pelo citoplasma e a posterior saida via membra-
na basolateral. Essa via é um processo dependente
do hormoénio calcitriol [1,25(OH),D], a forma ativa
da vitamina D, cuja ligagdo com o receptor de vita-
mina D (VDR) modula a expressdo da proteina cal-
bindina e dos canais TRPV6 e TRPV5 - estruturas
expressas tanto na borda em escova do enterdcito
(TRPV6) como nos rins (TPV5) e responsaveis pelo
transporte de calcio nestas células. A calbindina
CBYk ¢é responsavel pela extragdo do calcio do apice
da borda em escova do enterdcito e sua difusdo para
o citoplasma. O hormonio estradiol também exerce
um papel na absor¢do do mineral.

Ja a via paracelular transcorre na metade inferior do

intestino delgado e é passiva e ndo saturavel.

£
Referéncias de ingestao de calcio, segundo
o estagio de vida

0-6 meses 200 mg -
Diuréticos de alca 260 mg -
1-3 anos = 500 mg
4-8 anos -- 800 mg

A concentragido de calcio no plasma e a remodela-
¢40 Gssea sdo processos bem orquestrados pela agdo dos
hormonios PTH, calcitonina e pela vitamina D sobre os
osteoblastos, osteoclastos e na reabsor¢do renal.

Demandas da dieta e interagées nutricionais

A necessidade de célcio varia de acordo com a fase
da vida. O consumo adequado é fundamental para a
mineraliza¢do e o desenvolvimento da massa dssea na
infancia, para a prevencio da osteoporose na vida adul-
ta e, na velhice, indispensavel no tratamento da doenca.

A dieta da gestante e o peso ao nascer do recém-nas-
cido estdo relacionados com o volume de massa dssea
na infncia. A baixa ingestdo de calcio materna e o baixo
peso ao nascer interferem negativamente na for¢a e no
volume de massa dssea.

As atuais recomendag¢des de célcio encontram-se
descritas a seguir.

Recém-nascidos e criangas

-- 1.000 mg
-- 1.500 mg
700 mg 2.500 mg
1.000 mg 2.500 mg

9-13 anos -- 1.100 mg
14-18 anos == 1.100 mg
19-30 anos -- 800 mg
31-50 anos -- 800 mg
51-70 anos -- 800 mg
> 70 anos = 1.000 mg

1.300 mg 3.000 mg
1.300 mg 3.000 mg
1.000 mg 2.500 mg
1.000 mg 2.500 mg
1.200 mg 2.000 mg
1.200 mg 2.000 mg

9-13 anos - 1.100 mg
14-18 anos -- 1.100 mg
19-30 anos -- 800 mg
31-50 anos -- 800 mg
51-70 anos -- 800 mg
> 70 anos -- 1.000 mg

1.300 mg 3.000 mg
1.300 mg 3.000 mg
1.000 mg 2.500 mg
1.000 mg 2.500 mg
1.000 mg 2.000 mg
1.200 mg 2.000 mg
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14-18 anos -- 1.100 mg
19-30 anos -- 800 mg
31-50 anos - 800 mg

1.300 mg 3.000 mg
1.000 mg 2.500 mg
1.000 mg 2.500 mg

14-18 anos -- 1.100 mg
19-30 anos -- 800 mg
31-50 anos -- 800 mg

1.300 mg 3.000 mg
1.000 mg 2.500 mg
1.000 mg 2.500 mg

Al: adequate intake — ingestao adequada; EAR: estimated average requeriment — necessidade média estimada; RDA: recommended diietary allowance — ingestdo dietética recomendada;

UL: tolerable upper intake level— limite superior toleravel de ingestdo.
Adaptado de Institute of Medicine, 2011.

A necessidade de calcio
varia de.acordo com 0
estagio de vida. 0 consumo
adequado é fundamental
para a mineralizacao e o
desenvolvimento da massa

6ssea na infancia, para a
prevencao da osteoporose
na vida adulta e, na velhice,
parte indispensavel do
tratamento da doenca.

Interacoes nutricionais

Cerca de 30% do calcio da dieta é
biodisponivel. O leite e seus derivados
dispdem do calcio mais bem absorvido, ao
passo que produtos enriquecidos podem
ter menores digestibilidade e biodisponibi-
lidade. Vegetais de folhas verdes sdo ricos em cal-

cio, porém hé de se atentar quanto ao teor total e
ao que é efetivamente absorvido, ja que a presenca
de fitatos e oxalatos pode dificultar a absor¢éo.

Dietas ricas em cloreto de sédio podem ter um im-
pacto negativo no metabolismo do célcio. O excesso do
sodio tanto prejudica a absor¢ao do calcio, pois ambos
os minerais competem pelo mesmo sitio de absorgéo,
como promove o aumento da excregdo renal de calcio.
Calcula-se que a cada 2 g de sédio ingeridos haja um
aumento na excre¢io renal de cdlcio na ordem de 300 a
400 mg de célcio. Tal fendmeno s6 ocorre em ingestao
acima de 2,4 g de sédio no dia. No Brasil, a média de
consumo de sodio é de 9,34 g/dia.

-,

O consumo didrio de até quatro xicaras de café coa-
do, equivalente a 400 mg de cafeina, parece ndo alterar o
metabolismo do célcio ou a massa dssea tampouco au-

mentar o risco de fraturas ou quedas, sendo,

P

até o momento, uma dose segura para
adultos saudéveis. Mulheres apds a
menopausa parecem se beneficiar
com consumo menor, de até trés

N & -

relacionadas com maior risco de fraturas.

xicaras (300 mg de cafeina), ja que
quantidades superiores podem estar

Importante notar que dietas veganas ou dietas vegeta-
rianas isentas de lacteos podem colocar seus adeptos em
risco de inadequacéo de ingestdo de calcio. Ha dados que
mostram que tais modelos de alimentacido parecem con-
tribuir com a baixa densidade mineral dssea, aumentando
as chances de fraturas ou colocando a satde dssea em risco
futuro. Adeptos desses modelos de alimentacdo devem ser
muito bem orientados sobre a dieta e uma eventual neces-
sidade de suplementagio de célcio.

A dieta do Mediterraneo -
rica em alimentos frescos
e naturais — parece ser
protetora contra a os-
teoporose e apresenta
menor risco de fratura
em mulheres de meia-i-
dade e idosas, e menor risco
de fratura de quadril para mulheres e homens acima
de 60 anos. Isso se deve, possivelmente, & presenca
de muitos alimentos fontes de calcio, magnésio e an-
tioxidantes. O consumo de frutas e vegetais, de um
lado, e o baixo consumo de doces e industrializados,
de outro, podem contribuir para maior contetido mi-
neral ésseo em homens idosos. Para mulheres, além
de frutas e vegetais, 0 aumento do consumo de lac-
teos é benéfico.
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Além disso, é importante trazer a questdo e destacar
que muitos adeptos desses padrdes alimentares costu-
mam ter um estilo de vida saudavel, o que inclui a prati-
ca de exercicios fisicos, consumo moderado de alcool e
baixa frequéncia de tabagismo.

Dietas cetogénicas — caracterizadas pelo baixo con-
sumo de carboidrato — em estudos experimentais mos-
traram-se negativas a saude 6ssea, comprometendo a
arquitetura do osso trabecular e cortical. Tais efeitos sdo

dificeis de extrapolar para humanos, pois dietas ceto-
génicas contam com a presenca de derivados de leite.
A adesdo por longos periodos pode limitar o acesso a
algumas fontes de magnésio, como os graos integrais.

Os prebidticos atuam de maneira positiva na absor-
¢do do célcio, e tanto nas criangas em fase de crescimen-
to como em mulheres menopausadas esse tipo de fibras
tem efeito benéfico no turnover dsseo e poderia atuar na
prevencdo de perda dssea na menopausa.

podem colocar seus adeptos em risco de inadequacao de lngestao;',

Ha dados que mostram que tais modelos de alimentacao parecem c¢
com a baixa densidade mineral dssea, aumentando as chances de ft
colocando a salde dssea em risco futuro.

Panorama do consumo de calcio

O célcio é fundamental para a saude, e sua baixa
ingestdo acarreta sérios comprometimentos em longo
prazo; ainda assim, o cenario atual nos mostra que seu
consumo vem caindo. Uma metandlise que examinou
dados sobre ingestdo em adultos de ambos os géneros
em 74 paises teve como achados que apenas paises nor-
dicos atingiam a recomendacdo. No Brasil, a média de
consumo ¢é de 505 mg. Outro estudo conduzido em po-
pulagéo idosa verificou que a prevaléncia de inadequa-
¢do na ingestao desse mineral chegou a 80%.

Acredita-se que até 65% da populagio mundial apresen-
tem algum grau de intolerancia a lactose, com menor preva-
léncia na populagio de paises ndrdicos e maior em popula-
¢Oes orientais e negros. Tais achados podem ser explicados,
em parte, pelo polimorfismo do gene LCT -13910C>T, cau-
sador da hipolactasia e mais comum nas citadas populagées.

Ressalta-se que os individuos com intolerancia a
lactose derivada desse polimorfismo nio apresentam
alteragdo na absor¢do do célcio; todavia, ndo é raro que
pessoas com a intolerdncia acabem diminuindo o con-
sumo de lacteos porque o acesso a produtos sem lactose
pode ser limitado ou pelo receio de possiveis sintomas
caracteristicos da intolerdncia.

A educagido nutricional é importante para que o
consumo de lacteos ndo seja retirado da alimentagdo
sem necessidade. O aconselhamento dietético sobre o
uso de produtos nio lacteos fortificados, os produtos
isentos de lactose e o consumo de outras fontes do mi-
neral sdo ferramentas para que a ingestdo do nutriente
seja adequada para todos os publicos.

A suplementa¢do com sais de calcio s6 deve ser

considerada quando hé impossibilidade de aporte die-
tético suficiente. Ha varios sais disponiveis comercial-
mente, dentre os quais se destaca o carbonato, o mais
amplamente usado, com menor custo e maior evidén-
cia cientifica, embora necessite de acidificagdo gastrica
para melhor absor¢do. Em pacientes com acloridria,
gastrectomia ou litiase renal, dd-se preferéncia para
sais como o citrato de calcio, que necessitam de maior
nimero de comprimidos para fornecer a mesma quan-
tidade de célcio que o carbonato. De um modo geral,
recomenda-se 1 a 2 comprimidos de citrato de calcio
na apresenta¢do de 250 mg.

A Tabela a seguir mostra alguns dos sais disponiveis
no mercado e a biodisponibilidade de calcio.



Sais de calcio disponiveis no me

Calcio elementar (%)

Carbonato de célcio 40

Fosfato de calcio 38

Citrato de célcio 21

Lactato de célcio 13

Gluconato de célcio 9
Magnésio

O magnésio é um mineral com amplos papéis para o
funcionamento do organismo; entre 50% e 60% encon-
tram-se nos ossos. E um mineral encontrado em diver-
sos alimentos, identificado em cereais integrais, vegetais
folhosos, algumas oleaginosas e tubérculos. A recomen-
dagdo para mulheres e homens acima de 51 anos é de
320 e 420 mg, respectivamente.

Cerca de 30% a 50% do magnésio consumido é ab-
sorvido. A absor¢ao se dd por transporte ativo — na oca-
sido de baixa ingestdo — ou passivo, quando a ingestédo é
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adequada. A presenca de fitatos e oxalatos sdo fatores de
inibi¢do do processo absortivo.

Do ponto de vista 6sseo, o nutriente estd relacionado
com a sua densidade mineral e com o seu metabolismo.
Em estudos experimentais, sua deplecdo causou alteragdes
na atividade de osteoblastos e osteoclastos, osteopenia e
fragilidade dssea. Estudo que acompanhou mulheres me-
nopausadas por 7 anos associou a ingestdo deficiente do
mineral as perdas dsseas e & diminui¢édo da densidade 6s-
sea, contudo isso ndo se traduziu em maior risco de fra-
tura de quadril. A suplementacdo durante curto prazo em
mulheres menopausadas parece suprimir o turnover 6sseo.

Consideracoes finais

A osteoporose ¢ uma doenga que pode ser preveni-
da quando se adotam precocemente habitos saudaveis,
como a prética de exercicios fisicos, dieta com adequa-
do aporte de célcio e proteinas, ingestdo moderada de
bebida alcodlica e cessagdo de tabagismo. A escolha de
um estilo de vida pode influenciar entre 20% e 40% o
pico da massa dssea do adulto.
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VITAMINAS D e K
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Vitamina D

Estrutura quimica, fontes alimentares e sintese endégena

ultravioleta. As Figuras abaixo mostram a estrutura quimica da VD.

Vitamina D2 ou ergocalciferol

vitamina D (VD) abrange um grupo de secosteroides lipossoltiveis, que podem ser obtidos por meio de fon-
(féormula molecular = C

tes alimentares ou da sintese cutinea a partir de 7-deidrocolesterol (7-DHC), sob a agdo da radiagéo solar
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Vitamina D3 ou colecalciferol
(féormula molecular = C
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A sintese cutinea representa a principal fonte da VD para a maioria dos individuos. Na dieta, pode ser encon-
trada sob as formas de ergocalciferol (vitamina D2) ou de colecalciferol (vitamina D3). A Tabela a seguir mostra
algumas fontes alimentares da VD.

£

Fontes alimentares da vitamina D

m Vitamina D COnteudo por porcao (UI)D

Salmé&o selvagem 100 g D3 ~ 600-1.000
Salmao de criagao 100 g D3 ~100-250
Sardinha em conserva 100 g D3 ~ 300
Cavala em conserva 100 g D3 ~ 250
Atum em conserva 100 g D3 ~ 230
Oleo de figado de bacalhau 5 mL D3 ~ 400-1.000
Gema de ovo 1 unidade D3 ~20
Cogumelos frescos 100 g D2 ~100
Cogumelos secos ao sol 1009 D2 ~1.600

Simplificadamente, a Figura a seguir ilustra a produgdo  retinoico, que, por sua vez, interage com os elementos respon-
endogena e o metabolismo da VD. A forma biologicamente  sivosa VD no DNA dessas células, regulando a transcrigéo de
ativa da VD, 1,25(0OH),D ou calcitriol, entra nas células-alvo  diversos genes e desencadeando as agdes biologicas da VD.

e interage com o receptor de vitamina D (VDR). O comple- Os principais érgaos-alvo para 1,25(OH),D sdo: in-

x0 1,25(0OH),D-VDR combina-se com o receptor do dcido  testino, osso, paratireoide e rim.

Os efeitos “ndo classicos” da VD tém despertado grande interesse e apon-

uvB tam para o papel potencial da VD na saude extraesquelética.
7-DHC — Pré-vitamina D3 ==========)Vljtamina D3 Pele (80% do total de vitamina D)
Vitamina D2 Dieta (20% do total de vitamina D)
Vitamina D3

7 25-hidroxilase (CYP2R1)
25-0H-vitamina D
b \

1a-hidroxilase (CYP27B1)

24,25-hidroxilase (CYP24A1) I
v
11 1,25(0H),vitamina D
24,25(0H),vitamina D ¢
Tecidos-alvo
- - / VDR \ . -
Acoes esqueléticas Acoes extraesqueléticas

Sintese, metabolismo e funcgdes bioldgicas da vitamina D
Adaptada de Fraser WD; Milan AN, 2013.
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gticas
- Acoes extraesqueléticas

® Regulagéo da proliferagdo e diferenciagdo de queratindcitos

® Homeostase do calcio
 Metabolismo 00

o \fineralizaco 852 (efica Sistema imune
esque
Muscu\atu"a ® Regulagdo da resposta da imunidade inata

30 de . — imi i
® FuNGao neuromuscu\af 4o do i minaD e redugao Melhora da imunidade antimicobacteriana :
jagao de status '\nade(é“adesempenho fisico © Regulagio da resposta da imunidade adquirida
50C! : 0 5 o
:0:?;\ muscular ape“d‘w\ar 2 30 de Jiamina D € redu‘?ggs(ées ® |nibigAo da ativacio e da proliferacdo de linfécitos T
ntag — em | ) . .
o pssociacéo entre Sufp\rem?nuscu\ar. DY\“C‘pa\meme ® Atividade anti-inflamatdria

ora da forga MUSCH 4 o
QUEGSS ?\é:je\g\\nd\viduos '\nst\tuc\ona\\za
(>6042

® |nibigAo da proliferagéo de células cancerigenas

® |nibigdo da angiogénese
Necessidades didrias e status da vitamina D ® Indugéio da apoptose

® Redugdo da inflamagdo, invasdo e metastase

Existe o consenso de que a concentragdo sérica de o ' -
® Associago de status inadequado de vitamina D e aumento

25(OH)D é o melhor indicador para a avaliagio do status do risco de cancer (colorretal, principalmente)

de VD e reflete a ingestdo alimentar somada a produgio

endoégena de VD. A Tabela abaixo discrimina as recomen-

daq()es didrias de ingestdo (RDA) de VD para a pop ulaqéo ® Ffeitos benéficos em: endotélio, musculatura lisa da parede
geral e apresenta as recomendagdes didrias de VD para a vascular e mésculo cardiaco

populagio considerada de risco para a deficiéncia de VD. ® Associacdo de status inadequado de vitamina D e hiperten-

No grupo de individuos suscetiveis a deficiéncia de VD, sdo artera sstemioa

cuja avaliagdo da concentragio sérica de 25(OH)D esta m
recomendada, incluimos idosos, negros, obesos, gestantes, ® A suplementago de vitamina D pode beneficiar a fungéo de
individuos institucionalizados ou com limitada exposi¢do célula B em diabéticos tipo 1

solar, usudrios de filtro solar, usudrios cronicos de medi-
camentos que interfiram na metaboliza¢ao hepética ou na
absor¢do da VD (anticonvulsivantes, antirretrovirais, ceto-

Recomendacoes diarias de vitamina D para a pop la O
¢ao geral e para a populacao de risco.para deficiéncia -
de vitamina D : .

conazol, isoniazida, orlistate e colestiramina).

’ Grupos etarios Populacéo geral (Ul) Populacéo de risco (Ul)

0-12 meses 400 400-1.000
Algymas c0|_1d|goe‘s cllr_m_:?s _ 1-8 anos 400 600-1.000
estao associadas a deficiéncia
de VD, como osteoporose, \ 9-18 anos 600 600-1.000
hiperparatireoidismos primario po— 600 5002000
e secundario, lGpus eritemato -—
sistémico, artrite reumatoide, \ > 70 anos 800 1.500-2.000
tuberculose, cancer, diabetes
mellitus tipo 1, doenga renal Gestante 14-18 anos 600 600-1.000
cronica, doencas disabsortivas. Gestante > 18 anos 600 1.500-2.000
intestinais, entre outras. -
Lactante 14-18 anos 600 600-1.000
Lactante > 18 anos 600 1.500-2.000
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Recentemente, a Sociedade Brasileira de Endocri-
nologia e Metabologia (SBEM) e a Sociedade Brasileira
de Patologia Clinica (SBPC) recomendaram valores de
referéncia para a concentracio sérica de 25(OH)D.

o Deficiéncia: < 20 ng/mL

 Adequado paraa populagio geral < 65 anos: 20-60 ng/mL
o Ideal para populac¢io de risco: 30 a 60 ng/mL

« Risco de intoxica¢do: > 100 ng/mL

Para a populagio de risco, valores de 25(OH)D < 30
ng/mL apresentam impacto negativo potencial para a
saude. Portanto, concentragdes acima de 30 ng/mL sdo
recomendadas para idosos, “caidores cronicos’, gestan-
tes, individuos submetidos a cirurgia bariatrica, usua-
rios de medicamentos que interfiram no metabolismo
da VD e em diversas condigdes clinicas, como osteopo-
rose, osteomaldcia, hiperparatireoidismo secundario,
diabetes mellitus tipo 1, cancer, doenga renal cronica e
md absor¢ao intestinal.

Vitamina D e saude éssea

Em adultos, a deficiéncia grave (25(OH)D < 12 ng/mL)
pode levar & osteomaldacia, doenga causada por deficiente mi-
neralizacio da matriz osteoide, dor dssea, fraqueza muscular,
deformidades, pseudofraturas e fraturas. Entretanto, concen-
tragdes néo tao baixas ja podem levar ao hiperparatireoidismo
secundario e, consequentemente, a0 aumento da reabsor¢ao
ossea, favorecendo perda de massa dssea, piora da qualidade
Ossea e aumento do risco de fraturas por fragilidade.

Apesar de alguma controvérsia a respeito, diretrizes
e posicionamentos internacionais recomendam a suple-
mentagdo de 800-2.000 UI de VD para individuos > 65
anos ou com osteoporose, objetivando a prevencdo de
quedas e fraturas. Em 2012, Bischoft-Ferrari et al. publi-
caram uma metandlise que incluiu 31.022 participantes
> 65 anos e observaram que a ingestdo diaria de VD >
800 UI levou a reducio de 30% e 14% no risco de fra-
turas de quadril e de outras fraturas ndo vertebrais, res-
pectivamente. De fato, a combinagdo da suplementacdo
de célcio e VD parece ter o grau de evidéncia mais forte,
apontando para uma redugdo de 33% no risco de fraturas
de quadril em idosos institucionalizados.

Além disso, o status adequado de VD melhora a resposta
ao tratamento com bisfosfonatos e reduz o risco de hipocal-
cemia, especialmente com o uso de antirreabsortivos poten-
tes, como acido zoledrénico ou denosumabe. Em funcdo
disso, recomenda-se a correcdo da deficiéncia de VD antes
da instituicio de terapia farmacoldgica para a osteoporose.

Quando as concentrag¢des sanguineas de 25(OH)D es-
tdo abaixo de 20 ng/mL, recomenda-se uma dose de ataque
com colecalciferol 50.000 Ul/semana ou 7.000 Ul/dia por
6 a 8 semanas, seguida pela administragio de dose de ma-
nuten¢do de 7.000-14.000 UI/semana ou 1.000-2.000 UL/
dia, visando a corregdo rapida e posterior manutencdo das
concentragoes de 25(OH)D > 30 ng/mL. Individuos obe-
sos ou disabsortivos (incluindo pds-bariatricos) podem
necessitar de doses duas a cinco vezes maiores, que devem
ser tituladas de acordo com as concentragdes sanguineas
almejadas. A suplementacdo de VD representa, portanto,
uma medida preventiva, bem como de tratamento coadju-
vante as demais terapias para osteoporose.

Vitamina K

Estrutura quimica, fontes
alimentares e funcgoes biolégicas

A vitamina K (VK) constitui uma familia de com-
postos lipossoluveis que apresentam uma estrutura qui-
mica comum, a 2-metil-1,4-naftaquinona ou menadio-
na (Figuras a seguir).

Vitamina K1 ou filoquinona
(férmula molecular = C,;H,,0,)
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Menaquinona 4 ou menatetrenona
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Vitamina K3 ou menadiona
(férmula molecular = C, H,0,)



Os compostos desse grupo diferenciam-se entre si
na cadeia lateral do carbono, na posi¢do 3. Ha dois
tipos naturais de VK: vitamina K1 ou filoquinona e
vitamina K2 ou menaquinonas. A filoquinona ¢é sin-
tetizada por plantas e cianobactérias. As menaqui-
nonas formam uma familia de vitaminas designadas
por MK-n, onde n representa o nimero de residuos
isoprenoides presentes na cadeia lateral. Com exce-
¢do da MK-4, as menaquinonas sdo sintetizadas por
bactérias anaerdbias presentes na flora intestinal ou
por bactérias presentes em alimentos fermentados,
como queijos (Gouda, Roquefort) e “natto” (alimen-
to tradicional japonés feito com soja fermentada). A
MK-4 é sintetizada a partir da filoquinona, sendo a
forma predominante de VK no corpo humano. Ocor-
re, primeiramente, a conversio da filoquinona em
menadiona em alguns tecidos especificos (pancreas,
testiculos e parede vascular). Por sua vez, a menadio-
na (vitamina K3), forma sintética e hidrossolavel de
VK, é convertida em MK-4 no figado. Na dieta oci-
dental, a principal fonte de VK ¢é a filoquinona, sendo
encontrada, predominantemente, em hortalicas, ve-
getais folhosos e 6leos vegetais.

Vitamina K: tipos, fui;‘éﬁéé biol

P

Tipos de vitamina K

Naturais

Funcdes no corpo humano e evidéncias
obtidas em estudos com modelos animais
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Faixas de concentracao déﬁnin 1 K

Vitamina K1 (pg/100 g)

Hortaligas e vegetais folhosos crus

Alimentos

© Espinafre ® 375-483

© Couve ® 280-440

® Repolho ® 76-328

@ Brocolis ® 102-279

® Acelga ® 152-231

® Alface americana ® 24113

® Couve-flor ® {537
Oleos e gorduras

® (leo de soja ® 183-193

® Oleo de canola ® 197

® (leo vegetal misto ® 114

® Oleo de algoddo ® 650

® Oleo de oliva ® 5562

® Oleo de milho ® 54

® Margarina ® 4293

A VK ¢é um cofator essencial para a enzima gama-
glutamilcarboxilase que catalisa a carboxilagdo de resi-
duos de acido glutdmico (Glu), presentes em diversas
proteinas dependentes de VK (VKDPs), transforman-
do-os em acido gamacarboxiglutdmico (Gla), etapa fun-
damental para que as VKDPs se tornem biologicamente
ativas. Essas proteinas estdo envolvidas na coagulacio
sanguinea, no metabolismo dsseo e na prevencao da
calcificacdo vascular. A Tabela a seguir resume as fun-

¢oes bioldgicas das principais formas de VK.

Locais de estoqu
corpo humano

@ Vjitamina K1
ou filoquinona

® Vitamina K2,
menagquinona-4 (MK-4)

® Vitamina K2,
menaquinona-7 (MK-7)

Sintética

® \/itamina K3
ou menadiona

® Participa da coagulagdo sanguinea como cofator para a carbo-
xilago dos residuos Glu das VKDPs, tornando-as biologicamente
ativas (proteinas Gla)

® Proteinas Gla: fatores de coagulagdo Il, VI, IX e X

® Carboxilagio da osteocalcina, capacitando-a para a ligagao aos
jons de cdlcio e aos cristais de hidroxiapatita; contribui, portanto,
para a mineralizagdo 6ssea

® Carboxilagdo da MGP, envolvida na prevencéo da calcificagéo de
tecidos moles, na inibig&o da angiogénese e no metabolismo 0sseo
® Aumenta a atividade da fosfatase alcalina

® Estimula a osteoblastogénese e a diferenciagdo osteoblastica,
contribuindo para a formagéo 6ssea

® |nibe a osteoclastogénese e induz a apoptose de osteoclastos,
reduzindo a reabsorgdo dssea

® |nibe a expressao de RANK-L na superficie de osteoblastos e osteoclastos

® Suprime a diferenciagdo de osteoblastos

® Estimula a sintese de osteocalcina e de osteoprotegerina em osteoblastos
® |nibe a expressao de RANK-L na superficie de osteoblastos e osteoclastos

@ Figado (principal)
® Pancreas
® Coragao

® Cérebro

® Pancreas

® Pulmao

® (rgdos genitais

® Em comparago com MK-4, apresenta uma cadeia lateral mais longa e meia-vida mais prolongada

® Tem sido estudada como terapia potencial para o cancer de prostata e cancer hepatobiliar

® Pode ser toxica (anemia hemolitica)

® Foi banida pelo Food and Drug Administration, nos Estados Unidos

MGP: proteina Gla da matriz; proteinas Gla: proteinas com residuo de dcido gamacarboxiglutamico; RANK-L: ligante do receptor ativador nuclear kappa B; residuo Glu: residuo de
4cido glutamico; VKDPs: proteinas dependentes de vitamina K
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Necessidades didrias e stafus de vitamina K

A deficiéncia de VK caracteriza-se clinicamente por
sangramentos espontineos, ocorrendo prolongamento
do tempo de protrombina (TP) e do tempo de trombo-
plastina parcial ativado (TTPa).

‘e

?

he
A deficiéncia de VK é rara. Ocorre,
geralmente, devido a: uso de
medicamentos (anticoagulantes
antagonistas de VK, antibiéticos e

4
e
LA

-
X

anticonvulsivantes); doencas hepaticas
e pancreaticas; etilismo e sindromes
disabsortivas intestinais.

Estudos sugerem que, para adultos saudaveis desen-
volverem deficiéncia sintomatica de VK, ha a necessidade
de ingestdo de filoquinona < 10 pg/dia por 2 a 3 semanas.

Por causa de seu rapido turnover, a concentragio plas-
matica de filoquinona reflete apenas seu consumo recente,
nas ultimas 24 horas. Dessa forma, essa concentragdo néo
deve ser utilizada como um marcador do status nutricio-
nal. Até o momento, néo existem pardmetros para definir
o status de VK adequado. Tradicionalmente, os testes de
coagulacdo TP e T'TPa sdo utilizados para a avaliagio do
status de VK; contudo, sdo testes com baixa sensibilidade
para a detecgdo de deficiéncias subclinicas. Com a des-
coberta de novas fungdes bioldgicas para a VK, novos e
potenciais indicadores de seu status foram identificados
e estudados: concentragdo urindria de residuos de Gla, a
proteina induzida pela deficiéncia ou antagonismo de VK
(protein induced by vitamin k absence or antagonism — PI-
VKA) e concentragido plasmadtica de formas descarboxi-
ladas de VKDPs (osteocalcina descarboxilada, por exem-
plo). A restri¢do alimentar de VK pode levar a redugio
na excre¢do urindria de Gla e elevagdo na concentragdo
plasmatica de formas descarboxiladas de VKDPs, néo se
observando, entretanto, a elevagao do TP.

Nao ha, até o momento, a definicao da ingestao recomendada diaria (RDA) paraa VK.

Ha apenas a indicacao da ingestao adequada (IA), ou seja, 0 nivel médio da mgestao de.z
filoquinona por individuos saudaveis.

De acordo com o estudo NHANES III (1988-1994),
os valores de ingestdo alimentar de filoquinona variam
de 79-88 pg/dia e de 89-117 pg/dia para mulheres e ho-
mens adultos saudaveis, respectivamente. Dessa forma,
o Institute of Medicine estabeleceu os valores de 90 ug/
dia e 120 pg/dia como adequados para a nutrigdo de
mulheres e homens adultos, respectivamente. O estudo
BRAZOS avaliou a ingestdo proteica e de micronutrien-
tes em 2.344 homens e mulheres maiores de 40 anos,
provenientes de todo o territdrio brasileiro, encontran-
do um consumo médio de VK préximo a 40 pg/dia.
Em 1993, o Comité Europeu de Seguranca Alimentar
estabeleceu como adequada a ingestdo alimentar de fi-
loquinona em 1 pg/kg/dia para todas as idades e ambos
os sexos. Para a fixacdo deste valor, o Comité Europeu
baseou-se em um estudo de Suttie et al. (1988), que ava-
liou o efeito da restrigdo dietética de filoquinona em 10
homens, verificando também o efeito da suplementagédo
de 50 pg/dia e de 500 pg/dia nesse mesmo grupo. A res-
tricdo de VK resultou na redu¢io da concentragio plas-
matica de protrombina descarboxilada, bem como na
redugido da excre¢do urindria de Gla. A suplementagéo

de 50 pg ou 500 pg restaurou esses indices para valores
proximos ao normal. Em 2017, o Comité Europeu rea-
firmou a indicagio da IA como 1 ug/kg/dia.

Vitamina K e saude éssea

Em modelos animais, a VK estimula a osteoblastogénese
e a mineralizagio Gssea e inibe a osteoclastogénese e a calcifi-
cacio de tecidos moles (segunda Tabela da pag. 75). Em uma
metanalise de estudos observacionais prospectivos, Hao et
al. avaliaram a associagdo entre a ingestdo alimentar de fi-
loquinona e a redugdo do risco de fraturas 6sseas em 80.982
individuos de ambos os sexos, com idades > 30 anos. Ob-
servaram que, com o aumento de 50 pg no consumo did-
rio de filoquinona, houve a redu¢do de 3% na ocorréncia
de fraturas. Em outra metandlise de estudos randomizados
controlados, Mott et al. avaliaram o efeito da suplementagéo
oral de VK na ocorréncia de fraturas dsseas e no aumen-
to da densidade mineral éssea (DMO) em 11.112 adultos,
principalmente mulheres na pds-menopausa e osteoporo-
ticos. Dentre os estudos incluidos nessa metandlise e que
avaliaram fraturas, a suplementacio oral de VK ocorreu
tanto com filoquinona, 200 pg/dia a 10 mg/dia, quanto com
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menaquinonas (MK-4, 45 mg/dia, e MK-7, 360 pg/dia). Em
mulheres na pds-menopausa ou osteopordticos, observou-
-se uma menor ocorréncia de fraturas clinicas no grupo com
suplementagio de VK (2,24% versus 3,06%; odds ratio [OR]
0,72). Os autores nao encontraram diferenca estatistica com

Metanalises robustas demonstram que

a suplementacao de VD, especialmente
quando associada a calcio, reduz risco ‘.
de fraturas de quadril e de fraturas r
nao vertebrais. Estudos para avaliar os
efeitos da suplementacao com VK sob'
risco de fraturas apresentam ainda 3
baixa qualidade e vieses metodologicos,
portanto néo hd evidéncias que .

justifiquem sua suplementacao ro .

para a prevengao ou tratamento d b
osteoporose, a ndo ser nos casos de
deficiéncia comprovada.

relagdo a ocorréncia de fraturas vertebrais no grupo tratado
com VK (10,55% versus 10,82%; OR 0,96). Dentre os es-
tudos incluidos nessa metanalise e que avaliaram DMO, a

:

suplementagio oral de VK ocorreu tanto com filoquinona,
100 pg/dia a 5 mg/dia, quanto com menaquinonas, 180 pg/
dia a 45 mg/dia. Em mulheres na pés-menopausa ou osteo-
poroticos, os autores observaram a elevacdo na DMO abaixo
de 1% e de 2% no grupo tratado por 1 e 2 anos, respectiva-
mente. Deve-se mencionar que os pacientes incluidos nessa
metandlise podiam estar em uso concomitante de: bisfosfo-
natos, suplementagao oral de célcio e VD. Os pacientes nio
foram avaliados quanto ao status de VD, e poucos estudos

avaliaram o status de VK em seus participantes. Ademais,
grande parte dos estudos apresentou falhas metodoldgicas e

abordou populagdes asiaticas (japoneses em sua maioria) e
mulheres na pés-menopausa.

Pelo exposto, a VK parece desempenhar um efeito
positivo sobre o metabolismo 6sseo. Entretanto, a suple-
mentacio de VK apresenta ainda relevéncia clinica incer-
ta e ndo ¢ globalmente aceita. Somente o Japao recomen-
da a suplementagio oral de MK-4 na dose de 45 mg/dia
como terapéutica para a osteoporose, caso o paciente nio
atinja uma ingestdo de 250-300 pg didria de VK.

Metanalises robustas demonstram que a suplemen-
tacdo de VD, especialmente quando associada a calcio,
reduz risco de fraturas de quadril e de fraturas ndo ver-
tebrais. Estudos para avaliar os efeitos da suplementa-
¢do com VK sobre risco de fraturas apresentam ainda
baixa qualidade e vieses metodoldgicos, portanto nio
hd evidéncias que justifiquem sua suplementacédo roti-
neira para a prevencdo ou tratamento da osteoporose, a
néo ser nos casos de deficiéncia comprovada.
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EXERCICIOS FISICOS
E REABILITACAO
POS-FRATURA

Pérola Grinberg Plapler
Flavia Kuhn

Introducdo

Brasil esta em franco processo de envelhecimento, tendo ja atravessado as etapas iniciais do processo de
transicdo epidemioldgica. Com o envelhecimento populacional, espera-se um aumento na prevaléncia de
osteoporose e fraturas relacionadas.

A osteoporose ¢ entendida como uma sindrome, e a fratura e a fragilidade sdo consideradas
causas importantes de incapacidade. A fratura de quadril é um evento capaz de provocar uma mudanga de vida,
estando associada a hospitalizagdo prolongada, incapacidade e mortalidade.

Reabilitar o individuo com osteoporose deve, portanto, abranger nido somente a estabiliza¢do da fratura, mas
também o tratamento de dor e contraturas, a avaliagdo da capacidade funcional, a mobilizagdo precoce e a pres-
cri¢do de exercicios. Essa abordagem integral visa a melhora da qualidade dssea, prevencido de quedas e melhor
qualidade de vida para o paciente.

A seguir, serdo abordadas as principais etapas da reabilitacdo apds uma fratura por osteoporose e a prescri¢io

de exercicios fisicos.

Fase aguda

Ap0s a estabilizacdo de uma fratura, ainda na fase aguda, deve ser iniciada a reabilitagéo.
€49 . . . V2 .
Vet E desejavel ter uma equipe capacitada para a avaliacao da funcionalidade

e das incapacidades, bem como para a criacao de um plano de reabilitacao

completo, que inclua um médico fisiatra, fisioterapeuta, terapeuta
ocupacional, nutricionista, enfermeiro e muitas vezes também psicologo'e
assistente social.

Em uma fase posterior, atividades fisicas mais ludicas, feitas com educadores fisicos, podem significar adesdo
prolongada aos exercicios. Na fase aguda, um controle algico adequado se faz necessario para facilitar a mobiliza-

¢30 o mais rapido possivel e com toda a seguranca.
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Medicamentos

No caso de dor, podem ser iniciados analgésicos
simples como a dipirona ou o paracetamol e anti-infla-
matorios, caso nio haja contraindicacéo.

A persisténcia de dor ndo é incomum nos casos de
fratura, logo pode ser necessario ampliar a escala anal-
gésica com o uso de opioides. E importante ressaltar
que os opioides, dentre outros efeitos colaterais, podem
causar sonoléncia e interferir indiretamente em um ris-
co aumentado de quedas e, por consequéncia, novas
fraturas. Devemos analisar muito bem o perfil de cada
paciente, evitando colocé-lo em risco.

Meios fisicos

Na drea da reabilitagao, utilizamos diversos meios e
agentes fisicos no manejo da dor e inflamagao. E neces-
sario avaliar cuidadosamente as indicagdes e possiveis
contraindicagdes para cada caso.

O médico fisiatra pode prescrever e orientar:

Termoterapia
Hidroterapia
Eletroterapia

Fototerapia
Terapia manual
Terapia por ondas de choque

E importante salientar que a colocagio de implantes
metélicos ou préteses contraindica o uso de calor pro-
fundo como ondas curtas e micro-ondas de forma abso-
luta, e 0 uso do ultrassom (risco relativo) também deve
ser avaliado de forma individual. A terapia por ondas de

choque pode ser utilizada com restri¢des, quando sobre
metais ou proteses.

Liberacdo miofascial

O mecanismo de trauma e o imobilismo podem levar
a dor de carater nociceptivo e a dor referida, distante do lo-
cal fraturado. Geralmente essas queixas sdo secundarias a
sindrome dolorosa miofascial, na qual, devido a um dese-
quilibrio biomecanico, sdo formados “nédulos” musculares
também chamados de ponto-gatilho. Esses pontos de maior
tensdo muscular tém o potencial de reduzir a capacidade
funcional e os movimentos e, portanto, precisam ser abor-
dados. A liberagdo miofascial deverd ser realizada quando
houver pontos-gatilho e pode ser realizada manualmente,

com infiltragdes anestésicas ou agulhamento a seco.

Orteses de posicionamento e coletes

Coletes e outros materiais ortéticos podem ser
prescritos visando a prevencdo de dor e deformidades
articulares. Os coletes sdo indicados nas fraturas verte-
brais, limitando a flexdo e a extensdo da coluna. Coletes
devem ser utilizados com cautela e pelo menor tempo
possivel, devido a possibilidade de dependéncia (fisica e
emocional) e piora da atrofia muscular da regio toraco-
lombar com potencial piora da qualidade dssea.

Avaliacao funcional

A avaliagdo funcional ¢é realizada pelo médico e sua
equipe de reabilitacido, considerando todos os aspectos
que abrangem a vida do paciente.

Um dos pilares da reabilitagdo ¢ a funcionalidade
humana. A funcionalidade de um individuo se da pela
sua capacidade de realizar as atividades do dia a dia.

Faz parte da avaliagdo funcional determinar o

prognéstico individual de cada paciente e prescre-
ver um programa global de reabilitagdo incluindo a
prescricdo de tecnologias assistidas, como cadeiras de
rodas, cadeiras de banho, bengalas, muletas e anda-

dores, que tém a capacidade de melhorar a indepen-
déncia e qualidade de vida.

Uma avaliagdo meticulosa dos antecedentes patoldgicos
e da funcionalidade prévia a fratura permite o planejamento
adequado dos objetivos a serem atingidos com a reabilitagao.



Abordagem multidisciplinar

O processo da reabilitagdo
inclui olhar para o paciente
como um ser multidimensio-
" nal e complexo, portanto re-

comenda-se que a abordagem
seja realizada de forma multi-
disciplinar. A equipe de reabilitacdo para um paciente
com fratura por osteoporose pode englobar: médicos;
enfermeiros; fisioterapeutas; terapeutas ocupacionais;
psicoterapeutas; nutricionistas; assistentes sociais; pro-
fissionais da educagio fisica.

Apos a avaliagdo funcional, podem ser identificadas
demandas especificas, e o plano de reabilitagido contard
com a prescri¢ao das terapias e exercicios. Tal plano con-
templa reunides frequentes entre a equipe para avaliagdo
evolutiva e o estabelecimento de novas metas até a alta.

Durante o periodo de rea-
bilitagdo, pacientes e cuidado-
res recebem orientagdes para
que possam dar seguimento no

domicilio e na comunidade. ‘ .§

Beneficios
dos exercicios fisicos

A satde musculoesquelética ndo depende apenas de
ossos sauddveis, mas também de musculos fortalecidos.
A redugdo da massa Ossea e as fraturas por fragilidade
sdo desafios que ndo podem ser enfrentados apenas com
farmacoterapia, portanto medidas fisicas e de reabilitacdo
desempenham um papel fundamental apds a fratura.

Por meio do exercicio e das atividades desportivas,
pode-se conseguir um melhor desenvolvimento osteoar-
ticular, das condi¢bes pulmonares, cardiocirculatérias e
do sistema nervoso. A reeducagido muscular, exercicios
de resisténcia e de propriocep¢do, além de garantir a me-
lhora da massa dssea, contribuem para o fortalecimento
e a adequagio postural, sendo elementos-chave para a re-
dugio do risco de quedas e novas fraturas.

icio, quando realizado em -
e um melhor convivio
do positivamente no

to interpessoal.

0 exerc
conjunto, promov
social, repercutin
humor € no relacionamen

Exercicios fisicos e reabilitagéo pés-fratura @

Prescricdo de exercicios fisicos

Previamente & prescri¢do de qualquer atividade fi-
sica, é importante que o paciente passe pela avaliagdo
médica de suas condi¢oes fisicas e condicionamento
cardiorrespiratério para determinar o grau de esfor¢o
fisico permitido, objetivando impedir o aparecimento
de novas lesdes ou o agravamento de lesdes ja existentes.
Apés uma fratura por osteoporose, é importante avaliar
o grau de fragilidade e limitar a intensidade dos exerci-
cios considerando também esse fator.

0 objetivo da reabilitacao em

pacientes com fratura por

fragilidade é o de melhorar
a dor, se presente, e
restaurar a amplitude
de movimentos e
capacidade fisica, ou
tentar se aproximar
do que o paciente
conseguia fazer.

Os movimentos devem ser cuidadosos, com aumento
lento e gradual da intensidade e do niumero de repeti¢des.
Devem-se evitar exercicios com pesos livres, e de flexdo do
tronco, principalmente se a fratura tiver sido na coluna.

Na presenca de fratura por fragilidade, os riscos
associados & pratica de esportes, aulas de ginastica ou
maquinas de exercicios podem superar os beneficios em
alguns casos. Atividades de maior impacto (salto e cor-
rida), com alto risco de quedas (artes marciais) ou que
exigem tor¢do da coluna (golfe, ténis), requerem super-
visdo e devem muitas vezes ser evitadas.

Os profissionais da saude e o paciente
devem considerar cuidadosamente os
riscos e beneficios de uma atividade
desejada e, se necessario, pensar em /
maneiras de modificar ou adaptar"

.

essa atividade. O exercicio planejado
individualmente por um fisiatra,
fisioterapeuta ou profissional da
educacao fisica com treinamento en
osteoporose é o ideal:
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Exercicios para melhorar o equilibrio ou prevenir
quedas devem ser feitos pelo menos 2 vezes por semana
para quem tem maior risco de quedas, assim como os
exercicios de treinamento de resisténcia/forca para os
principais grupos musculares.

A atividade fisica aerébica e o treinamento de re-
sisténcia devem estar entre uma intensidade mo-
derada (5-6) e vigorosa (7-8) em uma escala de 0
a 10. O tipo de programa de treinamento de re-
sisténcia deve ser feito com aumento progressi-
vo de peso, até um limite seguro, em relagdo a
fragilidade ossea.

Certos tipos de exercicios podem aumen-
tar a massa muscular, o que por sua vez me-
lhora a for¢a, o equilibrio e a coordenagdo. Bom
equilibrio e coordenag¢io podem significar a dife-
renga entre cair — e sofrer uma fratura - e ficar de pé.
Fortes evidéncias mostram que a atividade fisica regular
pode reduzir as quedas em quase 1/3 em idosos com
alto risco de queda.

Os exercicios para melhora da resisténcia dssea e
muscular podem ser realizados com halteres, faixas
elasticas ou até mesmo com o proprio peso corporal.
Os exercicios de resisténcia, incluindo o treinamento de
forga classico, contam com contragdes musculares que
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tracionam os ossos estimulando através da piezeletrici-
dade e formagao de mais ossos. Exercicios como correr,
caminhar, dancar e subir escadas, em que o trabalho é
feito com o préprio peso do corpo contra a gravidade,
tém bom efeito sobre o estimulo a forma-

¢do de mais ossos. Isso contrasta com

as atividades que ndo sustentam
peso, como natagdo ou ciclismo,

em que a dgua ou a bicicleta “di-

minuem” o peso exercido pelo

corpo. Saltar ou bater o pé no
solo a cada passo a medida
que corre multiplica o efeito
da gravidade sobre o peso, e é
dessa forma que as atividades
de alto impacto geralmente tém
um efeito mais pronunciado sobre
os ossos do que os exercicios de baixo
impacto. No entanto, esses exercicios devem ser feitos
com muito cuidado em quem ja tem osteoporose e sdo
mais recomendados como preven¢do do que como tra-
tamento. Exercicios para melhora do equilibrio podem
ndo ser os mais indicados para a construgdo dssea, mas
ajudam a evitar quedas, o que pode ser tdo importante
quanto fortalecer os 0ssos.

E importante fazer uma avaliagio individual, consi-
derando o tipo de fratura, complexidade e técnica da ci-
rurgia (quando tiver sido realizada), o grau de fragilida-
de dssea, a condi¢ao muscular, a capacidade respiratéria
e cardiaca, grau de recuperagao pds-operatorio, caracte-
risticas emocionais e presenca de dor, para um planeja-
mento correto e seguro da reabilitagdo do paciente.
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PREVENCAO
DE QUEDAS

Adriana Braga de Castro Machado
Mobnica Rodrigues Perracini

Introducédo

s quedas sdo consideradas uma sindrome geriatrica e estao associadas & maior mortalidade, fragilidade

e declinio funcional. Cerca de um ter¢o das pessoas acima dos 65 anos e metade daquelas acima de

80 anos sofrem, a0 menos, uma queda anualmente. De todos os eventos, quase um ter¢o necessita de

tengdo médica, em 5% ocorre uma lesdo mais grave ou fratura, e em 1% ocorre a fratura de fémur. As

consequéncias podem ser imediatas e necessitar de atendimento médico (fraturas, trauma craniano, escoriagdes,

hematomas, dor) e/ou ser insidiosas e de longo prazo (medo de cair, restrigdo de atividades do dia a dia, limitagdo
da mobilidade). Os profissionais de satide sdo responsaveis por:

Detec¢dio dos idosos em risco de cair
1 Detectar idosos em risco de cair em qualquer nivel de ateng&o a saude

2 Identificar e avaliar os fatores de risco modificaveis de acordo
com a idade A histéria de queda aumenta o risco de um novo

evento e é uma oportunidade preciosa para iniciar o

. processo preventivo.

3 Intervir de forma preventiva para reduzir o risco de cair

4 Encaminhar os casos mais complexos e fazer a gestéo do
acompanhamento

O objetivo deste capitulo é sintetizar, de maneira
pratica, recomendagdes, baseadas em literatura nacio- Idosos tendem a nao
nal e internacional, das melhores praticas atuais em pre- relatar eventos de quedas

vengdo de quedas. A abordagem inicial podera, sempre por temerem perder

sua autonomia ou por
acreditarem que cair é
normal na velhice.

que necessario, ser sucedida de encaminhamentos para
especialistas com o devido monitoramento. Os fatores
de risco englobam fatores nao modificaveis, como idade
avancada (acima dos 80 anos), sexo feminino, quedas e
fraturas prévias, e os fatores de risco modificaveis, que
serdo abordados a seguir.
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Nem sempre as quedas sdo testemunhadas por ou-
tras pessoas, € muitos eventos com lesdes leves sdo ne-
gligenciados. Portanto, todo idoso deve ser questionado
sobre a ocorréncia de quedas anualmente, abordando a
frequéncia, o contexto e as caracteristicas das quedas.

Idosos com duas ou mais quedas no ultimo ano ou
histéria de lesdo ou fratura apds uma queda (que neces-
sitaram de atendimento médico) sio considerados de
alto risco para cair. No entanto, as queixas de problemas
de equilibrio, dificuldade ou instabilidade para andar ou
ficar em pé, de inseguranca para realizar as atividades

do dia a dia ou preocupagido constante em nio cair de-
vem ser sempre valorizadas. Cerca de 40% das quedas
ocorrem durante o andar. As mulheres tém duas vezes
mais quedas com lesdo do que os homens, e essas que-
das em geral ocorrem dentro de casa, em tarefas domés-
ticas. Idosos frageis e/ou com alta recente de internacéo
devem ser monitorados. Por essa razio, a estratificagdo
do risco de cair (baixo, moderado, alto) ajuda a determi-
nar o nivel da interven¢io e as agdes necessarias. Idosos
com risco moderado ou alto devem passar por uma ava-
liagdo multifatorial de quedas.

-

precisou de atendimento médico?

.

Profissional de satide na atencéo primaria
Perguntas (respostas sim e nao)

e (aiu no Ultimo ano? Quantas vezes? Nesta(s) queda(s), vocé se machucou e

¢ Tem falta de equilibrio e/ou instabilidade para ficar de pé e andar?
o Estd inseguro ou se preocupa constantemente com a possibilidade de cair?

~N

J

h 4

Risco leve
Nao
(para todas as perguntas)
Alertar que cair ndo é normal na velhice

Recomendar e prescrever atividade fisica regular
(apenas caminhar ndo resolve, s30 necessarios
exercicios funcionais e de fortalecimento muscular)
Encaminhar para avaliagdo oftalmoldgica 1 vez ao ano
Checar deficiéncia de vitamina D e suplementar se
necessario

J

Avaliacéo de risco de quedas

Avaliar os fatores
de risco modificaveis

A avaliagdo multifatorial de quedas deve ser feita por
meio de instrumentos validos e confiaveis, preferencial-
mente por uma equipe multidisciplinar com treinamen-
to em Geriatria e Gerontologia, e conter, idealmente, as
seguintes avaliagoes:

!

Risco moderado ou alto
Sim
(para pelo menos 1 das perguntas)

A 4

~
Avaliar os eventos de queda (em busca de

possiveis causas e fatores predisponentes)

Identificar os fatores de risco modificaveis
usando a avaliagéo multifatorial de quedas

Encaminhar para especialistas (se necessario)

J

A 4

Intervir para diminuir os fatores de risco
Monitorar

® Historia da(s) queda(s)

@ Marcha, equilibrio corporal, mobilidade e forga muscular.
Para rastreio rapido: fimed up and go test (TUG) > 12
segundos; teste de sentar-se e levantar-se da cadeira cinco
vezes (it to stand test) > 12 segundos; teste de sobrepasso
de olhos fechados (semi-tandem tes < 10 segundos



® Visdo (acuidade e sensibilidade ao contraste). Para rastreio
rapido, usar o teste de Snellen; trata-se de um diagrama com
varias rotacoes da letra “E”, e que pode ser utilizado, inclusive,
em analfabetos, para avaliar acuidade visual

@ Revisdo de medicacdo (polifarmacia: uso de cinco ou mais
medicamentos, checar adequagdo de uso de psicotrépicos,
anti-hipertensivos e outras medicagdes que aumentam o risco
de cair; ver critério de Beers)

@ Riscos ambientais no domicilio
@ Qsteoporose e risco de fratura (checar neste manual)

® Medo e preocupacgdo em cair. Para rastreio rapido, perguntar
0 qudo preocupado o idoso esta para fazer as atividades do dia a
dia: nada, um pouco, muito e extremamente — considerar muito
e extremamente como rastreio positivo

® Depressao e ansiedade

® Cardiovascular (incluindo arritmia e hipotensdo postural).
Para rastreio de hipotensdo postural, o paciente fica deitado
por 5 minutos e medimos a pressdo arterial. Depois, fica em
pé por 3 minutos e medimos novamente a pressao arterial.
Se a pressdo arterial sistolica cair pelo menos 20 mmHg ou a
diastolica 10 mmHg, isso indicara hipotensdo ortostatica

@ Cognitiva — (I) global; usar o miniexame do estado mental;
(Il) especifica da reserva cognitivo-motora: usar a dupla tarefa.
Esta pode ser, por exemplo, andar e executar uma tarefa
cognitiva (evocar nomes de animais)

® Dor cronica persistente de intensidade moderada a alta. Para
rastreio, usar a escala numérica de dor de 0 a 10: moderada
(4a7)ealta(@aln)

® Incontinéncia urinaria e urgéncia miccional (especialmente
noturna)

@ Tontura rotatoria e ndo rotatdria, aguda ou cronica (> 3 meses)

@ Deformidade, dor ou alteragdo da sensibilidade nos pés
(dorméncia)

® Comportamento de risco: desatencdo, pressa, uso de
calgados inadequados, ndo adesdo medicamentosa

® (Qutras: diabetes, hipertensdo arterial sistémica, anemia,
deficiéncia de vitamina D

Intervencao para prevengao
das quedas

A intervencdo multifatorial reduz em 24% a inci-
déncia de quedas em idosos na comunidade, avalia
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e trata os fatores de risco individualizados. Essa in-
tervengdo pode ser realizada individualmente ou em
grupo, em ambiente ambulatorial, ou em domicilio.
As interveng¢des que sdo efetivas e baseadas em evi-
déncias robustas (revisdes sistemdticas e meta-anali-
ses) estdo relacionadas a seguir.

Exercicio fisico estruturado e supervisionado
(reduz em 23% a incidéncia de quedas)

O exercicio fisico para a prevencdo de quedas
deve ter o componente de treino de equilibrio cor-
poral progressivo e de alta intensidade (desafiador
em rela¢do a capacidade funcional do idoso), sob su-
pervisdo especializada, realizado com frequéncia de
3 vezes por semana. Exercicios multimodais (treino
funcional, fortalecimento muscular e condiciona-
mento cardiorrespiratério) sdo efetivos desde que in-
cluam o treino de equilibrio corporal.

Protocolos de exercicios para a preven¢io de
quedas foram padronizados. Os mais conhecidos
sdo: exercicios de Otago (aquecimento, alongamen-
to, movimentos de varios segmentos da coluna, mo-
vimentos de membros inferiores, exercicios de equi-
librio e marcha); Falls Management Exercise (FaME)
e Vivifrail. O FaME é um programa de exercicio em
grupo que melhora o equilibrio e a velocidade de
marcha e diminui o medo de cair. Também ensina
o idoso a se levantar apés uma queda. O Vivifrail é
baseado numa avaliagdo prévia para classificagdo do
nivel funcional e fornece uma bateria de exercicios
especifica variada para cada nivel, incluindo tempo
e numero de repeticdes.

A reabilitacdo do equilibrio corporal é reco-
mendada para casos de alta complexidade, envol-
vendo disfun¢des multissensoriais, declinio cog-
nitivo leve e idosos com deméncia de Alzheimer,
doenga de Parkinson e limita¢des pds-acidente
vascular encefalico. O tai chi e a ioga tém alguma
evidéncia de efetividade.

Adaptacdo ambiental para
reducao do risco de cair

A redugido dos riscos ambientais ou extrinsecos é
especialmente importante para idosos com alto ris-
co para cair (redugdo de 19% na incidéncia). Apos a
avaliagdo por um checklist dos ambientes nos quais
o idoso se desloca dentro de casa, é realizada uma
intervencao com o idoso, familiares e cuidadores por

um terapeuta ocupacional.
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Principais recomendacdes em seguranca ambiental ‘ asayfg [

Pisos: remover tapetes ou usar os que sao antiderrapantes e sem pontas soltas, deixar
caminhos livres sem contornar moveis. Nao deixar objetos soltos no chao, como livros,
fios, ou ter moveis baixos que possam causar tropeco. Atencao com animais de estimacao

Cozinha: deixar em prateleiras que fiquem ao alcance da mao utensilios utilizados
frequentemente; ndo subir em banquinhos e cuidado com chado molhado

Quartos: colocar iluminagao de facil acesso e iluminar caminho até o banheiro; altura
da cama confortavel para deitar-se e levantar-se

Banheiro: colocar tapete antiderrapante no box, barras de seguranca depois dele e
ao lado do vaso

Escadas: garantir boa iluminacdo, altura e tamanho adequados dos degraus; ndo
deixar objetos na escada; corrimao de preferéncia nos dois lados e em toda a extenséo

J

. . - L. por 6culos para perto e para longe ou lentes multifocais
Manejo da hipotensao ortostdtica (sio melhores do que as bifocais).
Idosos com hipotensdo ortostatica (HO) tém cerca
0 uso de medicamentos nao tem efeito
apenas isoladamente; ha um efeito

cumulativo da polifarmacia sobre 0

de duas vezes mais chances de cair. Para reduzir a hipo-
tensdo, considerar:

Parar, trocar ou reduzir a dose de medicacoes
que aumentem o risco de queda

risco de cair, uma vez que podem alterar
a marcha e o equilibrio em idosos. Cada

medicamento a mais aumenta em 5% a

incidéncia de quedas.

Educar pacientes a “bombearem a
panturrilha” antes de se levantarem (com
movimentos de flexoextensao dos pés)

Revisdo e gestdo medicamentosa

Medicamentos que devem ser especialmente revisa-

Estabelecer metas de pressao arterial dos incluem anticonvulsivantes, antidepressivos, antipsi-

adequada cdticos, anti-hipertensivos, antiparkinsonianos, opioides,

benzodiazepinicos, entre outros (ver critério de Beers).

Estimular a ingesta liquida de pelo
menos 1,5 litro/dia

Vitamina D

. . Embora nio haja unanimidade sobre este topico, pa-
Prescrever meias compressivas para

> € R cientes com deficiéncia de vitamina D provavelmente se
pacientes com insuficiéncia venosa

beneficiam da corregio para niveis adequados.

B ) Cuidados com os pés e calcados
Corregdo para melhora visual
Intervengdes podiatricas multiplas reduzem em

Encaminhar para oftalmologista 1 vez ao ano, revi-
sar medicagdo que interfira na acuidade visual, como
anticolinérgicos, e considerar os beneficios da cirurgia
de catarata. Evitar o uso de lentes bifocais, trocando-as

até 23% a incidéncia de quedas. Essas intervenc¢oes
incluem avaliacdo podiatrica de rotina (deformidade,
dor, calos e unhas), prescricio de Orteses pré-fabri-
cadas ou sob medida (palmilhas e corre¢ao do halux



valgo) e exercicios para tornozelos e pé. Encaminhar
para especialista nos casos de dor no pé que atrapalhe
a marcha (bursite, tendinite e fascite plantar).
Orientagdo para calcados adequados: que sejam
confortaveis, que niao saiam do pé (nido aconselhar uso
de chinelos, rasteirinhas, tamancos e afins) e que conte-
nham solado antiderrapante. Considerar cal¢ados com
velcro e uso de meias antiderrapantes noturnas em dias
frios ou chinelos de quarto com parte
traseira, deixando o pé firme. Pa-
cientes com diabetes ndo devem
usar chinelos de espuma com
solado macio no quarto (di-
minui a sensibilidade tactil),
e, para pacientes com doenca
de Parkinson que arrastem o
, pé, deve-se considerar a sola de
/' couro. Ndo aconselhar o uso de

~="" sapatos de borracha Crocs®, que po-

dem prender o pé ao chio, caso o idoso niao
levante muito o pé para andar.

Manejo das comorbidades

Otimizar tratamento adequado das comorbidades
associadas (como osteoporose, diabetes, hiperten-
sdo, anemia, tontura). Se houver quadro de tontura
(vertigem, cabeca oca, flutuagio etc.), encaminhar ao
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otoneurologista ou otorrinolaringologista. Se diag-
nosticada sindrome vestibular, encaminha-se para a
reabilita¢do vestibular.

Revisdo de dispositivos de auxilio @ marcha

Os dispositivos de auxilio @ marcha devem ser ade-
quadamente indicados quanto a altura, lado de uso e
tipo (bengala ou andador). A altura da bengala deve ser
estipulada, deixando o idoso na posi¢do de pé, usando
o cal¢ado habitual. O profissional mede a distancia da
apofise estiloide da ulna (punho) até o chio. O cotovelo
néo deve ficar com mais do que 30° de flexdo, o que in-
dica que a bengala pode estar alta. O lado de uso deve
ser aquele no qual o idoso apresenta maior instabilidade
ou tendéncia de queda. Se o uso for para alivio de sobre-
carga articular, usar do lado contralateral a articulagdo
de maior dor. Além disso, checar se a borracha da pon-
teira ndo estd gasta.

A medida adequada da bengala pode ser feita de

duas maneiras:

A distancia entre o trocanter maior do
fémur e o chao

A distancia entre a apofise estiloide da
ulna e o chao

A educacéo para a prevencao de quedas é importante, uma vez que sinaliza para
o idoso que o risco de cair nao deve ser menosprezado. No entanto, a estratégia
de alarma-lo, apontando as consequéncias graves, tem se mostrado pouco ==

efetiva. Sugere-se ressaltar que a prevencao de quedas precisa ser fe ta
garantir a independéncia e a autonomia e que todas as medidas prevent
sirvam para um envelhecimento ativo e saudavel. >

O importante é que o cotovelo nio fique muito do-
brado ou muito estendido e que o idoso ndo se curve
excessivamente para frente ou para tras.

Educacéo para a prevengéo de quedas

As medidas de modificagdo de comportamento de ris-
co podem ser instituidas individualmente ou em grupo.
O compartilhamento de experiéncias dos idosos entre si
e com a equipe multiprofissional em atividades em grupo
ajuda-os a reconhecerem suas limitagdes, identificar com-

portamentos arriscados e pensar em mudangas avaliando
as barreiras e os facilitadores. Dentre os varios modelos
bem-sucedidos, destaca-se o programa Stepping On.

Abordagem em idosos com deméncia

Idosos com alto risco para cair e deméncia ndo devem
ser submetidos a restrigdo ou contengio fisica. Contengdes
medicamentosas também devem ser evitadas. Um sistema
de vigilancia continua deve ser iniciado com a presenca de
alarmes sonoros ou de cuidadores em tempo integral.
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Estrogénio e tecido 6sseo

osteoporose e as fraturas por fragilidade tém impacto devastador na qualidade de vida de mulheres na pds-

-menopausa, sendo a principal causa de morbidade e mortalidade femininas desse periodo. O niimero de
mulheres que experimentam uma fratura em 1 ano é superior ao nimero somado de mulheres acometidas
por cancer de mama, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral.

0 principal gatilho para o desenvolvimento de osteoporose nas mulheres é a
deficiéncia estrogénica. A diminuicao da producao do estrogénio, consequente
faléncia ovariana fisioldgica ou induzida, determina aumento da reabsorcao 6ssea™
que nao é compensada por aumento equivalente da formacao.

Conforme demonstrado na Figura a seguir, esse desacoplamento determina perda de massa ssea e risco para osteoporose.

MICROBIOTA LINFOGITOS T N o7EQBLASTOS
INTESTINAL OSTEOCITOS
L'NFOC'TOS B Desacoplamento
TNF-ALFA
DIVERSIDADE OSTEOBLASTOS

PERMEABILIDADE ESCLEROSTINA OSTEOCLASTOS

N
(- ]
DIVERSIDADE
IFN-GAMA * B 0STEOPROTEGERINA | OSTEOCLASTOS .
PERMEABILIDADE 0SSEA
Ny

Estrogénio e tecido 6sseo. A diminuicdo do estrogénio desencadeia eventos dsseos e sistémicos que determinam aumento

do remodelamento dsseo com predominante ativacéo dos osteoclastos e perda de massa dssea
E2: estradiol; IFN-gama: gamainterferona; IL-1: interleucina 1; IL-17: interleucina-17; OPG: osteoprotegerina.
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O mecanismo central para a perda de massa dssea
relacionada ao hipoestrogenismo ¢ o aumento da matu-
racdo e vida 1til dos osteoclastos. Os principais estimu-
ladores para esse aumento na osteoclastogénese sdo os
fatores imunologicos, fator de necrose tumoral (TNF),
interleucina-1 (IL-1) e o ligante do fator ativador do re-
ceptor kappa-beta (RANK-L). No estado de hipoestro-
genismo, possuem producdo aumentada pelas células
hematopoiéticas, osteoblastos (OB) e ostedcitos (OCY).
E importante citar que, nos humanos, a deficiéncia de
estrogénio se associa a expansdo de células-tronco, lin-
focitos T e B que expressam RANK-L e TNE

Estudos sugerem também que
o impacto do hipoestrogeni

contribui para o desenvol
da osteoporose. ;

Mulheres na pés-menopausa apresentam permeabi-
lidade intestinal aumentada, alteragdo na composic¢io e
menor diversidade da microbiota intestinal, que deter-
mina um padrio pré-inflamatério. Tal estado permite
a passagem para a submucosa epitelial de moléculas
de alto potencial antigénico para desencadear resposta
imunoldgica local e sistémica (aumento de TNE IL-1 e
RANK-L) que termina por impactar o tecido dsseo.

Na pratica, o impacto do aumento no remodelamento
6sseo com predominio na reabsor¢io 6ssea (osteoclasto-
génese) determina, nos primeiros anos de pos-menopau-
sa, uma perda dssea que pode chegar a taxas de 5% ao ano
e aumentar o risco futuro de osteoporose e fratura.

Terapia de reposicao
hormonal e osteoporose

A reposi¢do de estrogénio demonstra ter efeito pre-
ventivo na perda de massa dssea e na diminui¢do do risco
de fratura. O mecanismo dessa agdo ocorre justamente
pela diminuicdo ou reversio dos efeitos dsseos citados e
torna a terapia de reposi¢do hormonal (TH) op¢éo racio-
nal para a prevencao e o tratamento da osteoporose.

Estudos observacionais e ensaios clinicos demons-
tram beneficio da TH sobre a densidade mineral dssea
(DMO), independentemente do tipo e da dose de estro-
génio utilizada. Os ensaios clinicos Postmenopausal Es-
trogen-Progestin Intervention Trial (PEPI) e 0 Women’s
Health Initiative (WHI) utilizaram 0,625 mg estrogénio
equino conjugado (EEC) associado a medroxiprogeste-
rona (AMP) ou progesterona micronizada (PM) e de-
monstraram ganho de 3,5% a 5% e 4,5% na coluna lom-
bar e 1,7% e 3,7% no colo do fémur, respectivamente.

A utilizagdo de doses menores de EEC, como de 0,45
mg associado ou ndo a AMP, também demonstrou ga-
nho na DMO quando comparada ao placebo. Da mes-
ma forma, conforme estudos de Prestwood et al., a re-
posigao de estradiol nas doses de 1 mg, 0,5 mg e até na
ultrabaixa de 0,25 mg determina ganho na DMO quan-
do em comparacio ao placebo.

Na escolha da TH, além do tipo de estrogénio, de pro-
gestagénio e da dose, ha a opgdo da via. Evidéncias de-
monstram que ambas as vias, oral e nio oral, determinam
efeito benéfico no tecido dsseo. Estudo comparando o uso
de adesivo de TH com placebo, em mulheres na pés-me-
nopausa com osteopenia, demonstra que a DMO de corpo
total, na coluna lombar e no quadril aumentou em 2 anos,
respectivamente, 3%, 8% e 6% (p < 0,001). Ja uma meta-
nalise de nove ensaios clinicos mostrou que o uso por 1
a 2 anos de estrogénio transdérmico, quando comparado
ao momento basal, se associa a um incremento de 3,4%
a 3,7% na DMO. Mesmo doses ultrabaixas (0,014 mg) de
estradiol por via transdérmica aumentam a DMO.

O efeito de preservagdo da DMO dissipa-se rapida-
mente ap6s a descontinuac¢do da TH, entretanto nio pa-
rece ocorrer perda acelerada de massa dssea ou risco de
fratura de rebote apds a parada de sua utilizagao.

Consistentemente com o efeito na DMO, a TH pos-
sui eficacia na prevenc¢io primaria de fraturas por fragili-
dade. Diversos estudos observacionais corroboram com
essa evidéncia e demonstram que usudrias possuem re-
dugdo no risco de fratura superior a 30% em diferentes
sitios esqueléticos. Alguns ensaios clinicos contribuem
com essa evidéncia. No WHI, por exemplo, ambos os
bragos (EEC + AMP e EEC isolado) demonstraram re-
dugdo significativa de fraturas vertebrais e de quadril
proxima de 34% e de outras fraturas clinicas em torno
de 23%. Semelhante ao ocorrido na DMO, a diminuigao
no risco de fratura parece ocorrer, independentemen-
te do tipo de estrogénio e do progestagénio associado,
embora haja poucos dados disponiveis na avaliagdo da
eficacia de doses inferiores as convencionais.



E importante ressaltar que o delineamento do WHI
néo foi desenvolvido para avaliar desfecho de fratura.
A DMO foi avaliada em apenas 6% das mulheres, a
maioria com densidade normal ou compativel com os-
teopenia e baixo risco para fratura. Ainda assim, a TH
diminuiu de maneira significativa o risco de fratura; ne-
nhuma outra terapia antifratura foi avaliada em popula-
¢do de baixo risco.

Uma metandlise em rede publicada recentemente
avaliou a eficacia farmacoldgica de diferentes terapias na
prevencdo de mulheres na pds-menopausa. Nela, a TH
demonstrou eficicia na prevengio de fraturas de quadril,
fraturas vertebrais e ndo vertebrais quando comparadas ao
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placebo. A populagio dos ensaios sobre TH incluidos ten-
deu a ser de mulheres mais jovens, contudo o seu desem-
penho na prevengio de fratura foi semelhante ao de todos
os bisfosfonatos, independentemente do sitio avaliado.

O tratamento com tibolona demonstra atuagio se-
melhante a da TH convencional, tanto para o ganho de
DMO como para a diminui¢do de fraturas. No estudo
Long-Term Intervention on Fractures with Tibolone
(LIFT), observou-se um aumento na DMO de 4,5% na
coluna lombar e 3,1% no colo de fémur mesmo com a
utilizacdo de 1,25 mg de tibolona na comparagiao com
placebo. J& a diminuicdo de fraturas vertebrais foi de
45%, e de ndo vertebrais, de 26%.

e

-

nao usar TH.

\

As diretrizes sobre a utilizacdo de TH no tratamento da osteoporose sao divergentes. A North
American Menopause Society (NAMS) e a Associacao Brasileira de Climatério (SOBRAC)
consideram-na opgéo de primeira linha para mulheres com idade inferior a 60 anos ou com 10 anos
de menopausa (a NAMS classifica como nivel evidéncia A, e a SOBRAC, como D).

A International Menopausa Society (IMS) tem a mesma recomendacdo, com a ressalva de ser
primeira escolha apenas para mulheres com sintomas vasomotores (nivel de evidénciaA). Ja as sociedades
americana e europeia de Endocrinologia consideram a TH para mulheres com idade inferior a 60
anos ou 10 de menopausa, quando ha intolerancia ou contraindicacdo aos bisfosfonatos ou denosumabe e
baixo risco para evento tromboembdlico. Por fim, o American College of Physicians (ACP) recomenda

~

v

J

A existéncia de poucos ensaios cl?qic
robustos utilizando TH em populacao/c
alto risco para fraturas, que satisfagar
as agéncias reguladoras e aos.co

de especialistas dos guideli
das razoes para a restricao

Realmente, os ensaios clinicos avaliando o desempe-
nho da TH no risco de fratura sdo escassos, e infelizmen-
te a obtengéo dessa evidéncia demonstra ser invidvel. A
avaliagdo da eficdcia de tratamento para um desfecho de
baixa incidéncia, como fraturas por fragilidade, exigiria
um ensaio clinico controlado por placebo de longa du-
ragdo que, diante da disponibilidade de medicamentos
ja aprovados, poderia ser considerado antiético. Ensaios
de néo inferioridade ou equivaléncia poderiam ser uma

alternativa, mas costumam ser dispendiosos e inade-
quados para desfechos raros.

O contraponto a essa exigéncia “inatingivel” e que
mantém a TH como opgdo de tratamento é a enorme
quantidade de evidéncias publicadas e “testadas” ao lon-
go do tempo, conforme revelado nos paragrafos ante-
riores. Vale ressaltar, também, que em geral a evidéncia
de eficacia dos demais medicamentos antifratura para a
populagdo com idade inferior a 60 anos é menor. Além
de a prevaléncia de fratura nessa faixa etdria ser menor,
a maioria dos estudos pivotais disponiveis avaliando
medicamentos antifraturas tem uma populagio com
idade média superior a 60 anos.

O perfil de seguranca da TH, principalmente quan-
do confrontado com outros medicamentos para o tra-
tamento da osteoporose, é outro argumento para a sua
restri¢do ou elei¢do como tratamento de segunda linha.
Na balanca dos beneficios versus riscos do tratamento,
considera-se que os eventos desfavoraveis observados
principalmente no WHI, como aumento do cancer de
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mama invasivo e de doengas cardiovasculares, nio com-
pensariam o beneficio no tecido dsseo. Entretanto, nos
ultimos anos, as evidéncias demonstram que os riscos
variam de acordo com o momento de inicio da TH, do
tempo de seu uso, da dose e da via utilizada. Iniciar no
momento mais proximo da data da ultima menstrua-
¢d0, na chamada “janela de oportunidade”, com a menor
dose necessaria e utilizando principalmente a via néo
oral, diminui sobremaneira o risco de doengas cardio-
vasculares. Além disso, evidéncias recentes demons-
tram que a TH néo estd associada a maior risco de mor-
talidade por cancer ou doenca cardiovascular no longo
prazo, e o uso de estrogénio isolado apresenta menor
risco de cancer de mama em curto prazo.

Dessa forma, com base nas evidéncias existentes e
consideragdes elencadas, a TH e a tibolona devem ser
consideradas uma opg¢do terapéutica segura, eficaz e de
primeira linha para a prevengao e o tratamento da os-
teoporose em mulheres com idade inferior a 60 anos ou
nos 10 primeiros anos de pds-menopausa. Os beneficios
esqueléticos e nio esqueléticos devem ser compartilha-
dos com todas as mulheres, inclusive com aquelas sem
sintomas climatéricos que ndo apresentam contraindi-
cagdes especificas.

Modulador seletivo do receptor
de estrégeno (SERM)

Os SERMs formam um grupo de moléculas com
estruturas distintas e capacidade de ligagdo ao receptor
estrogénico. Dependendo do tecido-alvo, podem ter
agdo agonista ou antagonista ao estrogénio. Cada SERM
possui propriedades farmacologicas especificas, que de-
terminam um potencial clinico individual e ndo podem
ser considerados drogas iguais. Aprovados para uso cli-
nico no Brasil, ha o tamoxifeno (primeira geragao) e o
raloxifeno (segunda geragio).

O tamoxifeno possui efeito agonista estrogénico no teci-
do 6sseo, mas sua indicagio clinica serve para a prevengio

secundaria ao cAncer de mama. Ja o raloxifeno, na dose de

Limiar inferior de assisténcia (LAT)

Limiar de intervencao
Limiar superior de assisténcia (UAT)

60 mg, tem aprovagio comercial para prevenc¢io e tratamen-
to da osteoporose pds-menopausica. Sua agdo agonista no
receptor estrogénico do tecido dsseo estimula a produgéo de
esteoprotegerina, que inibe a ativagao e a maturagio dos os-
teoclastos. Além disso, estudos experimentais demonstram
acdo na proliferacio e na ativagéo bioldgica dos OB.

Ensaios clinicos comparando o raloxifeno com pla-
cebo evidenciaram redugdo significativa (cerca de 30%)
no nimero de fraturas vertebrais e também no agrava-
mento delas. Entretanto, a redugéo de fratura de quadril
e fraturas nao vertebrais (RR = 0,9; IC95% 0,8-1,1) nao
foi significativa quando comparada com a do placebo.

O raloxifeno possui a¢do de prevencdo primadria
para cincer de mama em mulheres com risco aumen-
tado para essa doenga e com osteoporose po6s-meno-
pausica. No acompanhamento de mulheres usando esse
medicamento por 8 anos, observou-se diminui¢do de
66% (HR = 0,34; IC95% 0,22-0,50) de cancer de mama
invasivo. No entanto, sua utilizagdo associa-se a aumen-
to da ocorréncia de fogachos e risco aumentado para
tromboembolismo venoso (RR = 3,1; IC95% 1,5-6,2).

Dessa forma, sua principal indicagido sdo pacientes
com idade inferior a 65 anos, que possuem menor risco
para fraturas ndo vertebrais e que tenham risco pessoal
ou familiar para cAncer de mama.

Risco de fratura e indicagéo
de tratamento

A avaliagdo do risco de fratura de cada individuo e a
defini¢do sobre qual é o medicamento mais apropriado
para aquele risco sdo desafios na assisténcia a osteoporo-
se para médicos da assisténcia primaria. A European So-
ciety for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEQO) e
a International Osteoporosis Foundation (IOF) propu-
seram um algoritmo para auxiliar nessas duas questdes.
Baseados na ferramenta FRAX®, eles dividiram os indivi-
duos em baixo, alto e altissimo risco. Para isso eles consi-
deram os seguintes parametros:

Valores do FRAX® de individuos sem nenhum fator de risco de
acordo com a idade

Valores de FRAX® equivalentes a presenca de uma fratura
prévia de acordo com a idade

Equivale a valores 1,2 vez o valor do limiar de intervengéo
(aumento no risco em 20% ao limiar de intervengéo)



Na assisténcia a osteoporose, individuos abaixo do LAT
possuem baixo risco e s6 devem ser orientados em relacio
a habitos de vida. Ja aqueles entre LAT e UAT seriam os de
médio risco e deveriam ter sua densidade dssea avaliada para
defini¢io da assisténcia, e individuos acima do UAT seriam
dealto risco e deveriam receber tratamento medicamentoso.

Probabilidade em 10 anos (%)

40 UAT

30

Limiar de intervengéo

2 Considerar tratamento LAT

Sem tratamento

40 50 60 70 80

Idade (anos)

Limiares da assisténcia dos valores do FRAX® de acordo
com a idade

Conclusao

A terapia de reposi¢cdo hormonal e os SERMs sdo
uma opgdo efetiva e segura no tratamento da osteo-
porose e na prevengdo de fraturas por fragilidade.
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Recentemente, na intenc¢io de serem mais acura-
das na identificagdo de individuos com risco muito
alto para fratura e que deveriam ser tratados de ma-
neira imediata e especifica, a ESCEO e a IOF propu-
seram um novo algoritmo, conforme exemplificado
na Figura a seguir.
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Opcoes de tratamento com base no risco do FRAX®
conforme algoritmo proposto por European Society
for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEQ)

and International Osteoporosis Foundation (10F)
Adaptada de Kannis JA et al., 2020.

A sua indicagdo deve ser sempre considerada no trata-
mento sequencial da osteoporose, principalmente para
mulheres jovens e com risco de fratura em 10 anos baixo.
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BISFOSFONATOS ORAIS
E ENDOVENOSOS

Fania Cristina Santos
Fernanda Martins Gazoni

Introducao

s bisfosfonatos (BF) compreendem a classe de medicamentos mais prescrita no mundo para o
tratamento da osteoporose pos-menopdusica. Além da osteoporose, os BF sdo importantes no
manejo de doengas como neoplasia dssea, hipercalcemia decorrente da malignidade, doenca de
Paget, osteogénese imperfeita e displasia fibrosa.

Sao andlogos estaveis do pirofosfato enddgeno que se ligam a hidroxiapatita dssea e inibem a atividade dos
osteoclastos. Estes possuem uma alta afinidade para o osso mineralizado, localizando-se preferencialmente
nos sitios de alta remodela¢do, sendo internalizados durante o processo de reabsor¢ao Ossea pela atividade
endocitica dos osteoclastos. A seguir, os BF inibem a farnesil pirofosfato sintase (FPPS), e as proteinas passam
a ndo mais sofrer o processo de prenilacido, ocorrendo a apoptose dos osteoclastos.

A inibi¢do da FPPS também resulta na ativagdo de mondcitos e de células T, com subsequente liberagdo de
citocinas pré-inflamatdrias, o que explica os sintomas pds-dose dos BF (semelhantes aos da influenza), prin-
cipalmente com os endovenosos. Assim, os BF diminuem a reabsorgio dssea, aumentam a densidade mineral
dos ossos e reduzem as taxas de fraturas por fragilidade.

De maneira geral, os BF aumentam a densidade mineral 6ssea e diminuem o risco de fratura em decor-
réncia da osteoporose, tanto em homens quanto em mulheres, e tanto na osteoporose primdaria pés-meno-
pausica quanto na osteoporose induzida por glicocorticoides. Os principais representantes dessa classe de
medicamentos antirreabsortivos dsseos sdo o alendronato, o risedronato, o ibandronato e o acido zoledro-
nico (zoledronato).

Nos estudos clinicos randomizados que utilizaram os BF associados ao calcio e a vitamina D, houve redu-
¢d0 no risco de fratura vertebral na ordem de 40% a 70% e de fratura do quadril de 40% a 50%, dependendo
do agente usado.

Os BF podem ser administrados oralmente, como o alendronato na dose de 70 mg/semana; o risedronato,
na dose de 35 mg/semana ou 150 mg/més; o ibandronato, na dose de 150 mg/més. Estes podem ser admi-
nistrados por via intravenosa, como o zoledronato na dose de 5 mg/ano e o ibandronato na dose de 3 mg a
cada 3 meses. Quando administrados oralmente, deve-se ter cautela naqueles com doenga esofagica ou com
anormalidades esofdgicas (anatdmicas ou funcionais) que possam atrasar o transito do comprimido, também
naqueles com incapacidade de seguir o regime da dosagem oral e com md absor¢do gastrintestinal (pds-pro-
cedimentos de bypass gastrico, doenca celiaca, doenca de Crohn e disturbios infiltrativos).
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A efetividade do tratamento da osteoporose é avaliada pela capacidade de

prevenir fratura ou de reduzir o nimero de novas fraturas.

Estudos na populagdo geriatrica demonstraram que
o alendronato nas mulheres de 75 anos ou mais, num
periodo médio de 2,9 anos, reduziu o risco de novas fra-
turas vertebrais em 38%. Estudos com o risedronato em
mulheres de 80 anos ou mais demonstraram redugio
de 44% no risco de fratura vertebral, sem diferenga sig-
nificativa quanto a fratura ndo vertebral. Além disso, o
risedronato em mulheres com osteoporose estabelecida
e idade até 100 anos reduziu 46% fraturas de quadril. O
ibandronato em mulheres idosas, depois de 3 anos de
tratamento, reduziu somente as fraturas vertebrais, na
ordem de 59%. O zoledronato, considerado o BF mais
potente, esteve associado a redugdo na incidéncia de
fraturas vertebrais (70%), fraturas de quadril (40%) e
fraturas nao vertebrais (25%) apds 3 anos de tratamento.

Referente & seguranca dos BE os orais sdo contrain-
dicados aos pacientes com a taxa de filtragdo glomerular
abaixo de 35 mL/min/1,73 m? e, também, pacientes com
hipocalcemia. Para reduzir as complicagdes géstricas e eso-
fagicas, assim como para aumentar a biodisponibilidade
dos BF orais, recomenda-se que sejam administrados com
um copo cheio d'agua, em jejum matinal, e pelo menos 30
minutos antes de uma refei¢do ou de outros medicamentos
(para o ibandronato, aguardar 60 minutos). Deve-se orien-
tar a evitar o decubito por pelo menos 30 minutos.

Os efeitos gastricos dos BF
podem inclusive influenciar
a baixa adesao a eles, entao

as recomendacoes quanto as
suas administracées devem s
seguidas corretamente.

Os BF podem causar reagoes de fase aguda em até 30%
dos pacientes que receberam a primeira dose do zoledro-
nato. Estas sdo caracterizadas por febre e dores muscular e
articular (sintomas conhecidos como influenza-like), que

podem durar varios dias. O acetaminofeno pode ser re-
comendado de 1 a 2 horas antes da dose do zoledronato
visando a redugio daqueles sintomas.

Os BF intravenosos sio preferidos nos casos de limi-
tagdes gastrintestinais, apesar de estarem associados a
um maijor nimero de efeitos adversos, como as reagdes
influenza-like e as dores muscular ou articular. Como
o zoledronato é excretado por via renal, orienta-se ter
cuidado com o uso concomitante de medicamentos que
afetem a fungdo renal, como os diuréticos e as drogas
nefrotdxicas, a exemplo dos anti-inflamatérios néo es-
teroides. Também cuidado no caso de risco de desidra-
tacdo e ndo usar em paciente com filtracdo glomerular
abaixo de 35 mL/min/1,73 m?.

Devido ao uso prolongado dos BF e aos seus acu-
mulos dsseos, algumas complicagdes foram reportadas.
Apesar da relagio causal ainda pouco clara, o uso pro-
longado dos BF esteve associado a supressdo excessiva
da remodelagdo dssea, a osteonecrose de mandibula e a
fratura atipica do fémur.

Complicagoes associados ao uso
prolongado dos bisfosfonatos

Fratura atipica de fémur

Séo fraturas por estresse ou por insuficiéncia que
ocorrem no eixo femoral (ao longo da diafise femoral,
abaixo do trocinter menor e proximal ao alargamento
supracondilar).

As fraturas subtrocantéricas e diafisarias sao respon-
saveis por 4% a 10% de todas as fraturas de fémur, mas
apenas uma minoria sdo FFA. Estas podem ocorrer em
pessoas que estdo ou ndo em tratamento para osteopo-
rose. Ao menos metade dos FFA ocorre em pessoas nio
expostas a BF. Sabe-se que a incidéncia de FFA da regidao
subtrocantérica pode aumentar com o uso dos BF por
mais de 5 anos e que a maioria (80% a 85%) ocorreu
durante o uso de alendronato, provavelmente devido ao
seu uso mais frequente quando comparado a outros BE
Nio ha, até o momento, nenhuma evidéncia causal di-
reta ligando o uso de BF & ocorréncia de FFA, embora o
numero de relatos de casos, séries de casos e analises de
coorte demonstrando uma associa¢ao venha crescendo.



Apesar do aumento da incidéncia de FFA durante
o uso dos BE para individuos de risco alto e modera-
do, o risco de ocorrer uma FFA é muito ofuscado pelo
beneficio em reduzir fratura obtido com a terapia com
os BE Num estudo canadense, o risco de fratura de qua-
dril ao longo da vida foi de 1 fratura em 8 mulheres, e
a terapia com BF em individuos de alto risco reduziu
esse risco em 20% a 50% ao longo de 3 anos. Se os BF
fossem fornecidos a pacientes de alto risco e que apre-
sentaram fratura vertebral, cerca de 1.000 fraturas ndo

Bisfosfonatos orais e endovenosos @

vertebrais e 2.300 fraturas vertebrais clinicas seriam
evitadas por 100.000 pessoas-ano de tratamento. Para
uma popula¢do de risco moderado (escore T de colo
do fémur < -2,0), haveria cerca de 700 fraturas nao ver-
tebrais e 1.000 fraturas vertebrais clinicas evitadas por
100 mil pessoas-ano com o tratamento. No entanto,
para pacientes com baixo risco de fratura, a relagio ris-
co-beneficio entre BF e FFA recomendaria somente a
suplementagdo com célcio e vitamina D e modificagdo
do estilo de vida (Grafico).

Eventos
Fratura atipica do fémur (2 anos de bisfosfonatos) | 2
Fratura atipica do fémur (8 anos de bisfosfonatos) 78
Fratura osteopordtica grave em mulheres de baixo risco 650
Fratura osteopordtica grave em mulheres de risco moderado 1.600
Fratura osteopordtica grave em mulheres de alto risco 3.100
0 500 1.000 1500 2.000 2.500 3.000 3.500

Risco de fraturas osteopordticas e fraturas atipicas do fémur
Adaptado de Brown JP et al,, 2014.

A ocorréncia da FFA ¢ possivelmente explicada pelo
bloqueio da atividade osteoclastica nos locais de remo-
delagdo dssea, 0 que acarreta supressio aumentada do
turnover 6sseo e acimulos de microdanos néo reparados.

O diagnéstico deste tipo de fratura ¢ feito com base
na presenca de ao menos 4 dos 5 critérios estabelecidos
no Quadro ao lado. Os fatores de risco relacionados siao
o inicio dos BF em pacientes mais jovens; o uso de cor-
ticosteroides por mais de 6 meses; o uso de inibidores
da bomba de prétons; o tratamento prévio com antir-
reabsortivo dsseo; a presenca de artrite reumatoide; a
hipovitaminose D (250HD, < 16 ng/mL). Em cerca de
70% dos casos, ocorre dor na coxa ou na virilha vérias
semanas ou meses antes da FFA.

Para a confirmacio diagndstica, sio recomendadas a
radiografia do fémur, a cintilografia 6ssea e a ressonan-
cia magnética ou a tomografia computadorizada dssea
- estas ultimas apresentando maiores sensibilidade e es-
pecificidade para os estagios precoces da FFA.

Incidéncia por 100.000 pessoas-ano

Critérios para o diagn()sticb He frat ra
subtrocantérica

A fratura deve estar na diafise femoral, distal ao trocanter menor.
Devem estar presentes ao menos 4 dos 5 critérios maiores a se-
guir. Os critérios menores ndo sao necessarios para o diagndstico

Critérios maiores

Estar relacionada a trauma de baixa energia, como queda
da propria altura

0 trago se inicia no cortex lateral e tem trajeto substancialmente
transversal, embora possa se tornar obliquo medialmente

Fraturas completas acometem ambos o0s cortex. Fraturas
incompletas acometem apenas o cortex lateral

Néo cominutiva ou minimamente cominutiva

Espessamento cortical focal na face lateral é junto ao local
de fratura

Critérios menores
Diafise com espessamento cortical difuso

Sintomas prodromicos unilaterais ou bilaterais de dor
vaga na virilha ou coxa

Acometimento bilateral
Consolidagéo tardia

Adaptado de Shane E et al., 2014.
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Osteonecrose de mandibula

Trata-se de uma condigdo de exposicao dssea ou de 0sso
necrético na regido maxilofacial, sem melhora apés 8 sema-
nas. Embora a sua incidéncia em pacientes com osteoporose
seja muito baixa, cerca de 0,001% a 0,01%, na populagdo de
pacientes oncoldgicos é mais alta (0,5% a 4,6%).

Varios fatores de risco para a osteonecrose de mandi-
bula (ONM) tém sido apontados:

e 6 ¢ 6 6 & o o o o o

« Poténcia do BF utilizado

» Duragéo da terapéutica (apds 2 anos aumenta o risco)
» Procedimento cirurgico dentoalveolar

« Extragdo dentdria

« Cirurgia periapical

 Implante dentario e cirurgia periodontal

» Doenga oral ou higiene oral precaria

« Insuficiéncia renal dialitica

» Anemia

« Idade avangada

« Imunossupressio

o Artrite reumatoide

« Diabetes

« Tabagismo

« Uso de corticoides

e 6 ¢ ¢ ¢ 6 ¢ o o & o o o ©o o o o o o

A grande maioria dos casos ocorre com os BF in-
travenosos, sendo que raramente aqueles orais levam a
ONM, e, se esta ocorre, ndo hd progressio e reverte na
maioria das vezes com a sua descontinuacio.

Os mecanismos sugeridos sao a supressdo excessiva
da remodelagio dssea, a inflamagdo mediada por citoci-
nas, a agdo antiangiogénica (redugio do fluxo sanguineo)
e a toxicidade da mucosa (aumento de bactérias). Para o
diagnostico se considera a avaliagdo clinica baseada na
historia e no exame fisico do paciente e na presenca de
todas as caracteristicas a seguir:

e 6 ¢ 6 6 & o o o o o

1. Tratamento atual ou anterior com BF

2. Osso exposto ou osso que pode ser sondado através
de um trato intraoral ou seio extraoral na regido ma-
xilofacial que persistiu por mais de 8 semanas

3. Auséncia de historia prévia de radioterapia nos ma-
xilares ou de doenca metastética dbvia nos maxilares

e 6 ¢ ¢ ¢ 6 & o o ¢ o o o o oo o o o o

Os exames de imagem auxiliam principalmente
quando ha sintoma sem exposicdo dssea. A radiografia
panoramica pode detectar a ONM, porém, numa fase
precoce, somente a cintilografia éssea, a tomografia
computadorizada, a ressonincia magnética ou o PET

scan detectam alteragdes dsseas. De acordo com os sin-
tomas clinicos e os achados radiograficos, a ONM pode
ser categorizada em 4 estagios. Os estagios 1 a 3 incluem
0 0550 exposto e/ou necrdtico, enquanto o estagio 0 in-
clui aqueles sem evidéncia de osso necrético, mas com
achados clinicos, alteracdes radiograficas e sintomas
inespecificos.

Fibrilacdo atrial

Foi relatada no estudo HORIZON, porém néo encon-
trada em outros estudos com zoledronato. Uma metanali-
se encontrou um risco aumentado de fibrilagdo atrial (FA)
entre os usuarios de BF orais e intravenosos; recomendam-
-se, assim, certa cautela e monitoramento dos pacientes
idosos e com doenga cardiovascular preexistente.

Interrupcdo no uso dos bisfosfonatos

Pelos potenciais efeitos colaterais dos BF e pelo tem-
po geralmente prolongado do seu uso e, portanto, act-
mulos nos ossos, recomenda-se, segundo diferentes di-
retrizes, uma pausa na sua utilizacdo ap6s determinado
tempo, a depender de possibilidade ou nio, conforme o
risco de fraturar.

O uso do alendronato por mais de 5 anos ndo diminui
significativamente o risco de fratura, exceto quando pre-
sente fratura vertebral clinicamente diagnosticada. A ana-
lise post hoc do estudo Flex (Effects of continuing or stopping
alendronate after 5 years of treatment: the Fracture Interven-
tion Trial Long-term Extension) revelou que as fraturas nao
vertebrais foram reduzidas naqueles tratados com alendro-
nato por 10 anos (em comparagdo com aqueles tratados
por 5 anos), mas somente quando o escore T do colo do
fémur permaneceu abaixo de -2,5 ap6s 5 anos de terapéu-
tica ou quando presente a fratura vertebral.

No estudo de extensdo HORIZON (The Effect of 3 ver-
sus 6 years of zoledronic acid treatment of osteoporosis: a
Randomized Extension to the HORIZON-Pivotal Fracture
Trial - PFT) se observou uma reducéio significativa no
risco de fratura vertebral, mas nenhuma diferenca no
risco de fraturas nao vertebral e do quadril quando o
zoledronato foi utilizado por 6 anos comparado aos 3
anos anteriores. Assim, quando presentes um baixo ou
moderado risco de fratura, um periodo de suspenséo
dos BF (“férias”) pode ser considerado apds 3 a 5 anos de
terapéutica oral ou apds 3 doses de zoledronato. Para aqueles
com maior risco de fratura e com escore T igual ou menor
a-2,5, o periodo de suspensio do BF oral pode ser conside-
rado apds 10 anos de uso, ou ap6s 6 doses do zoledronato.



Bisfosfonatos orais e endovenosos @

Algoritmo de recomendacdes sobre o uso prolongado de bisfosfonatos

SIM

SIM

Recomendacoes para tempo de tratamento com bisfosfonatos
Adaptado de Adler RA et al., 2016.

Conclusao
sao considerados importantes estratégias no tratamento

Pela relevincia clinica das fraturas por fragilidade,
torna-se importante a utilizagdo de firmacos que as re-
duzam. Os BF estdo associados a reduc¢des nos riscos
de fratura vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, assim

da osteoporose. Pelos potenciais riscos dos BF quando
por tempo prolongado, interrupgdes no tratamento sdo
orientadas, mas a depender de possibilidades ou nio,
conforme a gravidade para o risco de fraturar.
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DENOSUMABE

Adriana Orcesi Pedro

Introducao

tratamento farmacoldgico da osteoporose apresentou uma grande e importante evolugdo nas tltimas

duas décadas, com intensa atividade de pesquisa e grandes ensaios clinicos que demonstraram a efi-

cacia de diversas opg¢Oes para o tratamento da osteoporose e para a prevengio de fraturas. O denosu-

mabe (Dmab) acrescentou uma nova e importante op¢ao no arsenal de medicamentos antirreabsorti-
vos para o tratamento da osteoporose.

O Dmab é um anticorpo monoclonal humano (IgG2) com grande afinidade e especificidade ao ligante do fator
do ativador do fator nuclear kappa B (RANK-L), citocina pertencente a familia dos fatores de necrose tumoral (TNF).
O Dmab mimetiza a osteoprotegerina (OPG), inibidor natural do RANK-L, bloqueando a ligagio do RANK-L com
o RANK, seu receptor natural na superficie dos osteoclastos e seus precursores, e dessa forma diminui a reabsor¢ao
Ossea por meio da inibi¢do da formacao, ativacdo e sobrevivéncia dos osteoclastos, antes de alcancarem a matriz dssea.
O Dmab, portanto, reduz a reabsor¢io dssea e aumenta a densidade e a resisténcia dos ossos corticais e trabeculares.

Entendendo seu mecanismo de acao de forma mais detalhada

O RANK ligante (RANK-L) é uma proteina expressa pelos osteoblastos e ostedcitos que se liga ao receptor
RANK e promove a diferenciacéo dos osteoclastos, sua fungéo e sobrevida. O RANK é expresso pelos osteoclastos
e seus precursores e é ativado pela ligacio com o RANK-L. A OPG, por sua vez, ¢ uma proteina secretada pelos
osteoblastos/ostedcitos que inibem 0 RANK-L e, dessa forma, inibe a reabsor¢io 6ssea.

Funcdes do RANK ligante, RANK e osteoprotegerina ‘

Proteina expressa pelos osteoblastos/ostedcitos
Ligam-se ao receptor RANK e promovem diferenciagdo de osteoclastos, sua fungdo e sobrevida

Expresso pelos osteoclastos e seus precursores

Proteina secretada pelos osteoblastos/ostedcitos

Ativados pela ligagdo com RANK-L

Inibidor natural do RANK-L

Adaptado de Boyle WJ et al,, 2003. Blogueia a ligagéo RANK-L ao RANK e equilibra o remodelamento 6sseo
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Muitos fatores estimulam a expressdo do RANK-L no osteoblasto, entre eles a vitamina D, as interleucinas, as prostaglan-
dinas e o paratormonio. Para a ativagdo dos pré-osteoclastos (osteoclastos pré-fusio) em osteoclastos, é necessaria a ligacdo
do RANK, expresso na superficie dos osteoclastos, com 0 RANK-L, expresso na superficie dos pré-osteoclastos.

! RANK
Ligante
CFU-M de RANK |
Osteoclasto
pré-fuséo
PGE2
(%
PTH €
(%
Glicocorticoides
® Osteoclasto
Vitamina D multinucleado
IL-11 .
IL-6
IL-1 /'
PTHP Osteoclasto

ativado

TNF-alfa

CFU-M = unidade formadora de colonias de macrdfagos

Muitos fatores estimulam a expressao do ligante de RANK no osteoblasto
Adaptada de Boyle WJ et al,, 2003.

A ligagdao do RANK com o RANK-L, expresso na superficie dos pré-osteoclastos, permite que estes se unam
e se transformem no osteoclasto maduro. O osteoclasto ativa sua “borda em escova” e fica pronto para comegar a

reabsorgao do esqueleto.

Osteoclastos

CFU-M P
pré-fusdo
® - :

® .0
Fatores hormonais “w ° (Y ®
de crescimento de > ®
citocinas © ® © © 3

o @ \OPG Osteoclastos
() @ multinucleados
® 3 (=] PANKL Osteaclastos

ativados

Formacéo dssea -
Reabsorgao dssea
CFU-M = unidade formadora de colonias de macréfagos

A ligacdo do RANK-L ao RANK leva a reabsorcéo dssea
Adaptada de Boyle WJ et al., 2003.

Quando os osteoblastos “entendem” que estd na hora de parar a reabsor¢io, para evitar novas ligacdes entre
RANK e RANK-L, passam a produzir a OPG que se liga a0 RANK-L, impedindo novas ligagdes com os pré-os-
teoclastos, cessando a reabsor¢do. Quando o RANK-L é excedente a OPG, a reabsor¢do dssea pode se tornar ex-
cessiva, levando a osteoporose. Assim, a OPG é um receptor atrativo que impede a unido do RANK-L ao RANK

e inibe a formacio, fungéo e sobrevida dos osteoclastos.
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Inibicdo da formacao,
funcéo e sobrevida
dos osteoclastos

Inibicao da reabsorcéo dssea

A osteoprotegerina é um receptor atrativo que impede a unido do RANK-L ao RANK e inibe a formacao,

funcao e sobrevida dos osteoclastos
Adaptada de Boyle WJ et al., 2003.

O Dmab age como se fosse a OPG, ou seja, diminui e interrompe a reabsor¢io 6ssea.

Osteoclastos pré-fusao
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Inibicdo da reabsorcéo dssea

CFU-M = unidade formadora de colonias de macrafagos

Mecanismo de acédo do denosumabe
Adaptada de Boyle WJ et al., 2003.

Tem rapido inicio de agdo, que pode ser comprovado
pelo declinio do marcador bioquimico de remodelagio 6s-
sea derivado do telopeptidio carboxiterminal do colageno
tipo I, conhecido como CTX-plasmético. O CTX diminui
mais de 80% 1 semana apds a injecdo de Dmab. Apds 12
meses, a densidade mineral dssea (DMO) pode estar de 1%
a 7% maior, de acordo com o sitio esquelético avaliado.

O Dmab é composto unicamente de aminoacidos e
carboidratos, como imunoglobulina nativa, e néo se pre-
vé que sejam eliminados por meio de mecanismos me-
tabdlicos hepaticos (como enzimas do citocromo P450,
ou CYP). Tomando-se por base os dados nio clinicos,
prevé-se que a elimina¢ido do Dmab seguira as vias de eli-

minagdo da imunoglobulina, resultando em degradacéo
para pequenos peptidios e aminodcidos individualizados.
Dessa forma, podera ser utilizado em pacientes com in-
suficiéncia renal, sem necessidade de ajuste de dose.

Eficacia

Os estudos pivotais que avaliaram a eficdcia do
Dmab mostraram redugio significativa de fraturas ver-
tebrais, ndo vertebrais e de quadril. O ensaio clinico
pivotal fase III, randomizado e multicéntrico, o estudo
FREEDOM (Fracture REduction Evaluation of Deno-
sumab in Osteoporosis every 6 Months), randomizou
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7.808 mulheres de 60 a 90 anos (72 + 5,2) e escore T
entre -2,5 e -4,0 (coluna lombar ou fémur), submetidas
a tratamento com denosumabe (60 mg subcutineo a
cada 6 meses por 36 meses) ou placebo. Nesse estudo,
observou-se um aumento significativo e sustentado da

DMO em todos os sitios medidos, diminui¢io dos mar-
cadores da remodelagdo dssea e redugio significativa da
incidéncia de fraturas vertebrais radiograficas no grupo
intervengdo (68%), ndo vertebrais (20%) e de quadril
(40%) (nivel de evidéncia: A).

I Denosumabe

20%
reducao

P < 0,001

40%
reducao
P < 0,001

Placebo
68%
reducao
8 P < 0,001
S
©
=
<
g 4
<
[}
2
e 2
0

Nova fratura vertebral

Quadril Nao vertebral*

Incidéncia de fratura apds 36 meses: denosumabe versus placebo. Dados do estudo FREEDOM
*Todas séo fraturas ndo vertebrais. Entretanto, fraturas no cranio, face, mandibula, metacarpo, dedos ou dedos dos pés foram excluidos por ndo estarem associadas a diminui¢éo da
densidade mineral dssea. Fraturas patolégicas e aquelas associadas a trauma grave também foram excluidas.

Adaptada de Cummings SR et al., 2009.

A extensdo do estudo FREEDOM de duragéo de até
10 anos com Dmab demonstrou um bom perfil de segu-
ranga e manutenc¢do de baixos indices de fraturas osteo-
pordticas (nivel de evidéncia: A). Mesmo ap6s 10 anos
de tratamento, foram observados ganhos continuos de
DMO da coluna lombar e quadril (21,7 e 9,2%, respecti-

vamente), bem como redugio de fraturas, com o mesmo
perfil de seguranca descrito previamente, inclusive em
pacientes com disfun¢io renal. No grupo que utilizou
placebo nos 3 primeiros anos de estudo e apds esse perio-
do trocou para Dmab, foi observado um ganho de DMO
de 16,5% na coluna lombar e 7,4% no quadril total.

Coluna lombar m

FREEDOM Extensao

2 | Y 21,79,
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Ano de estudo

Efeitos do tratamento com denosumabe sobre a densidade mineral dssea da coluna lombar. Aumento de 21,7% da densidade
mineral 6ssea na coluna lombar com reducéao sustentada da incidéncia de fraturas vertebrais ao longo de 10 anos. Dados e

extensao do estudo FREEDOM

Os dados da densidade mineral 6ssea correspondem as médias da coluna lombar e a intervalos de confianca de 95%.

*p < 0,05 versus periodo basal do FREEDOM.
**p < 0,05 versus periodos basais do FREEDOM e da extensao.
Adaptada de Bone HG et al., 2017.
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Quadril total m
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Ano de estudo

Efeitos do tratamento com denosumabe sobre a densidade mineral dssea do quadril. Aumento de 9,2% da densidade mineral

dssea de quadril com reducgao sustentada da incidéncia de fratura ao longo de 10 anos. Dados e extensao do estudo FREEDOM
0Os dados da densidade mineral 6ssea correspondem as médias do quadril e a intervalos de confianga de 95%.

*p < 0,05 versus periodo basal do FREEDOM.
**p < 0,05 versus periodos basais do FREEDOM e da extensao.
Adaptada de Bone HG et al., 2017.

Indicacdo terapéutica

@ QOsteoporose em mulheres na fase de pds-menopausa.
Nessas mulheres, 0 Dmab aumenta a DMO e reduz a
incidéncia de fraturas de quadril, de fraturas vertebrais e
nao vertebrais

@ Perda 6ssea em pacientes submetidos a tratamentos
de cancer de prostata ou de mama que causam
diminuico hormonal. Nos pacientes com cancer de
prostata, Dmab reduz a incidéncia de fraturas vertebrais

® (Osteoporose em homens

@ (Osteoporose associada a terapia sistémica com
glicocorticoides recém-iniciada ou sustentada, tanto em
homens quanto em mulheres sob risco aumentado de
fratura

® (O Dmab pode ser utilizado na falha, intolerancia ou
contraindicacéo aos bisfosfonatos orais e em situagoes
especiais em primeira linha de tratamento, como
pacientes com disfungéo renal

Posologia

O Dmab (Prolia® 60 mg - Amgen Biotecnologia
do Brasil Ltda.) é administrado através de injegido
subcutanea semestral. O produto deve ser armazena-
do sob refrigeragdo (2°C a 8°C). Convém proteger da
luz e nao congelar.

A apresentagdo consiste em solugdo injetavel de
60 mg/mL em embalagem com 1 seringa preenchida de
1 mL. Néo agitar excessivamente antes do uso. Néo re-
quer medida especifica prévia ao inicio do tratamento. Os
melhores locais para aplicar a inje¢do sdo a parte superior
das coxas e 0 abdome. A 4rea externa dos bragos também
pode ser utilizada, conforme ilustrado a seguir. A admi-
nistracdo deve ser feita por uma pessoa adequadamente
treinada em técnicas de injecdo. Ndo é necessario ajuste
de dose para pacientes com insuficiéncia renal.

NS

Aplicacédo do denosumabe. Os melhores locais para aplicar
a injecao sao a parte superior das coxas, o abdome e a area
externa dos bracgos. Administrado através de injecao sub-
cutidnea semestral. Apresentacao: solugéo injetavel de 60
mg/mL, em embalagem com 1 seringa preenchida de 1 mL.
Nao agitar excessivamente antes do uso. A administracéao
deve ser feita por uma pessoa adequadamente treinada em
técnicas de injecao

Adaptada da bula de Prolia®, aprovada pela Anvisa em 2018.



Manual Brasileiro de OSTEOPOROSE @

Contraindicacoes

E contraindicado a pacientes que apresentam hipo-
calcemia e hipersensibilidade significativas. E preciso
ressaltar que, em pacientes com disfungio renal, o Dmab
se mostrou eficaz e seguro, sem necessidade de ajustes de
dose, ja que ndo tem eliminagéo glomerular. A hipocalce-
mia deve ser avaliada e corrigida antes do inicio do trata-
mento. Precaugdes devem ser tomadas quanto ao uso em
situacdes clinicas de infecgdes sérias, incluindo infecgdes
cuténeas; rea¢des anafilaticas; dermatites, erupg¢des cuta-
neas e eczema.

Reac¢oes adversas

Nio foi observado aumento no risco de neoplasia,
doenga cardiovascular ou atraso na consolida¢do de fra-
turas, porém foram observados os seguintes eventos ad-
versos como o uso do Dmab:

® Hipocalcemia, que devera ser corrigida antes do inicio
da terapia

@ Infecgdes graves, incluindo infecgdes de pele. Caso
ocorra, 0s pacientes deverdo ser aconselhados a procurar
atencdo médica imediata, se houver sinais ou sintomas
de infecgdo, incluindo a celulite

® Dermatites, erupgdes cutaneas e eczema
@ Dor 6ssea, articular e/ou muscular

@ Raros casos de fratura atipica de fémur e osteonecrose
de mandibula foram observados

Adesdo

O estudo DAPS (Denosumab Adherence Preference
Satisfaction) avaliou a aderéncia, a preferéncia e a satis-
facdo em rela¢do ao uso do Dmab comparado ao uso do
alendronato (ALN) utilizado por via oral semanalmen-
te. O estudo envolveu 250 mulheres na ps-menopausa
acima de 55 anos com escores T < -2,0 até > -4,0 na co-
luna, no quadril e no colo do fémur. A anélise final desse
estudo cruzado e randomizado de 2 anos observou que
mulheres na pds-menopausa com osteoporose foram
mais aderentes e persistentes no tratamento com Dmab
subcutineo semestralmente quando comparado ao uso
de ALN por via oral, semanalmente. Apds receberem
ambos os tratamentos, as mulheres relataram maior sa-
tisfagdo com o Dmab injetavel e o preferiram quando

comparado ao uso de ALN. A adesdo para o primei-
ro ano de uso foi de 88% para Dmab e 77% para ALN
oral (0,54 [IC 95%: 0,31, 0,93; p = 0,026]). Pacientes
reportaram aumento da satisfagdo, preferéncia e mais
percepg¢des positivas com o tratamento com Dmab. A
preferéncia pela forma do tratamento pode influenciar
a persisténcia e a adesdo a terapia, as quais sdo carac-
teristicas importantes na abordagem de uma condigdo
cronica que requer tratamento em longo prazo.

Descontinuacdo do tratamento

Os ganhos de DMO obtidos com o tratamento com
Dmab sédo perdidos apos a descontinuagdo da terapia,
ou seja, o efeito terapéutico é reversivel mediante inter-
rupgio. Isso porque o Dmab nio é incorporado na ma-
triz ssea, e a remodela¢do dssea nio é suprimida apos
a descontinua¢do do tratamento, podendo ocasionar
reversdo dos beneficios obtidos durante o tratamento.
Recentes publica¢des sugerem que a descontinuagio do
Dmab ocasione um efeito rebote, elevando os biomarca-
dores da remodelagio dssea e diminuindo a DMO, po-
dendo levar a um risco aumentado de multiplas fraturas
vertebrais, particularmente naqueles com histérico de
fratura vertebral.

Recentemente, a European Calcified Tissue Society
(ECTS) fez uma revisio sistemadtica da literatura sobre
os efeitos da interrup¢do do Dmab com a finalidade de
elaborar uma recomendagdo para essa questio. Com
base nos dados atuais, o Dmab nao deve ser interrom-
pido sem considerar um tratamento alternativo, a fim
de evitar a perda répida da DMO e um efeito rebote no
risco de fratura vertebral.

Naqueles que ainda sdo considerados de alto risco
para fratura, por exemplo, que ainda possuem baixa
DMO definido pelo escore T < -2,0 ou escore T < -2,5
ou com multiplas fraturas vertebrais ou um alto escore
de risco para fratura, é aconselhdvel continuar o trata-
mento com Dmab por até 10 anos e, nessa ocasido, fazer
uma unica infusdo de acido zoledronico, embora isso
possa ndo impedir completamente a perda 6ssea por-
que é dada em um momento em que a remodelagdo Os-
sea ainda é baixa. A alternativa é iniciar e manter, por
1 ou mais anos, o tratamento com bisfosfonatos orais.
Estudos em andamento dardo mais informagdes sobre
o regime ideal de tratamento com bisfosfonatos apds a
descontinuagdo do Dmab.

Em pacientes de alto risco que desejam interromper o
uso de Dmab ap6s 5 anos, devem-se recomendar: 5 anos



de tratamento com bisfosfonatos orais ou 3 anos de bisfos-
fonato intravenoso ou teriparatida. Pode-se esperar dimi-
nui¢ao da DMO, especialmente em sitios corticais, quando
0 Dmab é seguido por teriparatida, mas nio se sabe se isso
podera ocasionar um risco aumentado de fratura.

Quando o risco de fratura ap6s 5 anos de tratamento
com Dmab for considerado baixo e a DMO aumentar (es-
core T > -2,0) ou escore T > -2,5, a descontinuacio do tra-
tamento com Dmab pode ser considerada. Também nes-
ses casos estara recomendado o uso de bisfosfonatos para
reduzir ou prevenir o efeito rebote da remodelagio dssea.
Como o regime ideal de tratamento com bisfosfonato apds
uso de Dmab ainda nio esta estabelecido, o uso de Dmab
continuo por até 10 anos também podera ser considerado
nesse grupo de baixo risco, até que os resultados de ensaios
clinicos em andamento se tornem disponiveis.

Ap6s a suspensdo do Dmab, devemos iniciar outro
antirreabsortivo, preferencialmente um firmaco que

Dados sobre denosumabe

Dmab: anticorpo monoclonal que se liga especificamente ao

Denosumabe @

apresente efeito residual, como os bisfosfonatos. O pe-
riodo ideal para iniciar o outro antirreabsortivo ainda
ndo é bem estabelecido. Com base em série de casos,
alguns autores tém sugerido iniciar 4cido zoledronico
8 meses apds a ultima dose do denosumabe, ou seja,
2 meses de atraso da dose que deveria ser aplicada.

Conclusao

O Dmab é uma das opgdes terapéuticas efetivas,
evidenciando redugédo significativa de fraturas verte-
brais, ndo vertebrais e de quadril, além de demonstrar
seguranga para pacientes com osteoporose e alto risco
de fratura, com uma adequada taxa de aderéncia ao tra-
tamento. A descontinua¢io do tratamento com Dmab
pode levar a reversio dos beneficios obtidos na DMO
e aumento do risco de fratura; nesse caso, deve-se con-
siderar a troca para outro tratamento da osteoporose.

ativador do receptor do fator nuclear-ligante B (RANK-L)

Modo de acdo

Mimetiza a OPG, inibidor natural do RANK-L, impedindo a formagdo, fungao e sobrevida dos osteoclastos antes de alcangarem

a matriz 6ssea

Indicagdes terapéuticas

Tratamento da osteoporose em mulheres na fase de pés-menopausa e homens

Perda 6ssea em pacientes submetidos a tratamentos de cancer de prostata ou de mama

Osteoporose associada a terapia sistémica com glicocorticoides recém-iniciada ou sustentada, tanto em homens guanto em

mulheres sob risco aumentado de fratura

Posologia

Aplicacdo subcutanea de 60 mg, semestralmente

Contraindicacoes

Pacientes que apresentam hipocalcemia e hipersensibilidade significativa

Efeitos adversos

Néo foram observados aumento no risco de neoplasia, doenca cardiovascular ou atraso na consolidacdo de fraturas

Hipocalcemia, infecgOes graves, dermatites, erupgdes cutneas e eczema, dor 6ssea articular e/ou muscular

Contraindicacoes

Se o tratamento antirreabsortivo com Dmab for interrompido, um periodo de tratamento com outro agente antirreabsortivo
deve ser considerado para preservar os ganhos na DMO e reducéo do risco de fratura
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TERIPARATIDA
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Rosa Maria Rodrigues Pereira

Introducao

teriparatida é um composto recombinante sintético formado pela sequéncia dos primeiros 34

aminoacidos que compdem a cadeia do hormoénio da paratireoide (fragmento 1-34 N-terminal

do PTH). Essencialmente, a teriparatida é um agente com propriedades anabdlicas, cujos princi-

pais efeitos ocorrem por meio da sua agdo em receptores especificos encontrados na membrana
dos osteoblastos (Figura a seguir).

Precursor do osteoclasto
Teriparatida Receptor do PTH
Bisfosfonatos

+
_\' L’ Precursor do osteoblasto

Caspases
FDP5

Célula morta
+

OOSteécito °

Mecanismo de acao da teriparatida: acdo em receptores especificos encontrados na membrana dos osteoblastos; e compara-
¢ao do mecanismo de acao da teriparatida e bisfosfonatos

Osteoclasto
Osteoblasto

A teriparatida estimula a formagio dssea e leva a um incremento da densidade mineral 6ssea (DMO), especial-
mente na regido da coluna, maior do que aquele observado com os bisfosfonatos. Interessantemente, a formagio
6ssea é acompanhada por um ganho na microarquitetura dssea, com maior conectividade trabecular e maior es-
pessura cortical, conforme foi observado em estudos com histomorfometria dssea.
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A teriparatida é indicada em casos de osteoporose na pés-menopausa, na
osteoporose induzida por glicocorticoide e na osteoporose em homens;

especialmente nos pacientes com alto risco de fratura vertebral ou nafalha do

tratamento com antirreabsortivo.

A seguranga e a eficicia da teriparatida foram ava-
liadas em ensaios clinicos randomizados e em estu-
dos observacionais. Esses estudos demonstraram que
a teriparatida é bem tolerada, reduz o risco de fratu-
ras vertebrais e ndo vertebrais, bem como aumenta a
DMO e os marcadores de remodela¢io dssea, especial-
mente os marcadores de formagido Ossea, em pacientes
com osteoporose.

Mecanismo de acdo da teriparatida

A absor¢do da teriparatida é rapida, com uma
biodisponibilidade de cerca de 95%. A concentragao
sérica maxima é alcancada em aproximadamente 30
minutos apds a sua administracdo subcutanea. A te-
riparatida tem uma meia-vida curta de 1 hora, tem-
po necessario para a sua absor¢do no local da injecéo.
Apés o pico de concentragio sérica, ocorre uma rapida
reducdo dos seus niveis por meio da depuragdo hepa-
tica e extra-hepatica:

ADSOIGAD.....crrrucrsrscssrscass Répida
Biodisponibilidade............ 95%

Concentragéo

sérica maxima.........coeuee 30 min apo6s administragéo
Meia-vida..... ...Curta =1 hora
Depuracéo.... ....Hepatica e extra-hepatica

Tanto a teriparatida quanto o PTH enddgeno atuam
em receptores especificos presentes na superficie dos
osteoblastos e células tubulares renais. Classicamente, o
PTH enddgeno em doses altas e constantes leva a um
aumento da osteoclastogénese, com aumento da reab-
sor¢do Ossea, por estimular o sistema receptor ativador
do fator nuclear kappa-ligante (RANK-L)/RANK/os-
teoprotegerina (OPG), como ocorre no hiperparatireoi-
dismo. Paradoxalmente, o PTH em doses baixas e inter-
mitentes, como é administrada a teriparatida na dose de
20 pg subcutanea diariamente, estimula os osteoblastos,
levando a formagéo Ossea.

_ Mecanismo de acéo do PTH baseado nas doses ad mini

PTH endégeno

Altas doses
e constante

e Osteoclastogénese

© Reabsorcao 0ssea
® @ 6 0 6 ¢ o ¢ ¢ o o

Doses baixas e
intermitentes

(20 pg subcutanea

e Estimula os osteoblastos
e Maior formagéo 6ssea

diariamente)

o J

Nos osteoblastos, a ligagdo do PTH 1-34 ao seu re-

ceptor ativa algumas vias de sinalizagdo, como a ade-
nilato ciclase e a fosfolipase, levando a formacao de
AMPc (monofosfato ciclico de adenosina), com um
aumento subsequente do influxo de calcio para o inte-
rior do osteoblasto, ativacdo de osteoblastos, reducio da
apoptose de osteoblastos e aumento da formagédo 6ssea.
Além disso, nos osteoblastos ativados ocorre a produ-
¢do de OPG, a qual se liga a0 RANK-L e evita a liga¢do
RANK-RANK-L, regulando a reabsorgio dssea.

Marcadores de formagao

Marcadores de

“Janela reabsorgao

anabdlica”

\

Uso de teriparatida e marcadores de formacao e
reabsorgao dssea

O uso da teriparatida leva a um aumento inicial dos
marcadores de formagdo dssea antes do aumento dos
marcadores de reabsor¢io Ossea, levando a chamada
“janela anabolica’, isto ¢, o periodo de alguns meses em
que a formacgdo Gssea é maior que a reabsor¢do dssea
(Grafico). As mudangas iniciais nos parametros de for-
magdo dssea, em detrimento dos de reabsorgio, refle-
tem o ganho na DMO e incremento da microarquitec-
tura dssea com o uso da teriparatida. Particularmente
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quanto a microarquitetura 6ssea, demonstrou-se que a  das trabéculas Osseas e reducio da separagio trabecular,
teriparatida promove aumento do numero e espessura levando a um aumento da conectividade dssea.

Acao da teriparatida e dos seus efeitos no tecido Eeo 3

Acao

Teriparatida

FUNGAD « e e eeeeeennn.... FOrmacao 0ssea
Efeito primario .« « « « <+ « . . . . .. Atividade osteoblastica
DMO...ceuevveeee.... Ganho de massa 0ssea
Volume 0SSe0 « « « « ¢« « « « « « . Aumento do volume dsseo
_.» *Aumento do nimero e da
Microarquitetura trabecular-,” . espessura das traves 0sseas

*+. . * Redugéo da separagao trabecular
= (conectividade 6ssea)

Microarquitetura cortical . . . . . .. Aumento da espessura cortical

Reconstrugao 3D do radio distal avaliado por HR-pQCT (tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolugao)
de uma paciente com osteoporose na pds-menopausa, em uso de teriparatida, no baseline (A) e apds 2 anos de tratamento (B)
(Tabela a seguir)

Parametros de densidade volumétrica e microarquitetura da regiao de radio avaliados pela HR-pQCT

° (tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolugao) de paciente com osteoporose

© na pés-menopausa, em uso de teriparatida, no baseline e apés 12 meses de tratamento.

[ ]

: DMO volumétrica trabecular 71 81 +14,6

. (mg HA/cmd)

O DMO volumétrica cortical 874 856 -2,0

° (mg HA/cmd)

° Numero de trabéculas (1/mm) 0,89 0,97 +9,3

° Espessura trabecular (mm) 0,066 0,070 +4.8

¢ Separagdo trabecular (mm) 1,00 0,963 -9,4
Espessura cortical (mm) 0,69 0,69 0




Manual Brasileiro de OSTEOPOROSE @

Indicacées do uso de teriparatida

O uso da teriparatida é bem estabelecido na osteo-
porose pds-menopausa, na osteoporose induzida por
glicocorticoide e na osteoporose em homens.

A teriparatida pode ser utilizada preferencialmente
nas situagdes numeradas ao lado:

Indicagoes preconim:wleril 7 (,*

Osteoporose grave

Falha a outras terapias

Outras

Em relagdo a dose ideal, o estudo proposto por Neer
et al., inicialmente previsto para 3 anos, foi interrompido
ap6s 19 meses de uso da medicagdo e mostrou que nio
houve diferencas entre os efeitos terapéuticos da teripa-
ratida nas doses de 20 ou 40 pg/dia. Sendo assim, foi es-
tabelecida uma dose de 20 pg/dia por um periodo de 18-
24 meses de uso. Esse estudo incluiu 1.637 mulheres na
pds-menopausa com fraturas vertebrais e média de idade
de 70 anos, que foram randomizadas para receber teri-
paratida (20 ou 40 pg/dia) ou placebo. Apds um periodo
médio de 19 meses, o grupo que recebeu teriparatida teve
um aumento de DMO em regido de coluna de 9,7% (20
ug/dia) e 13,7% (40 pg/dia), tendo sido observada peque-
na redugao na DMO em regido em radio, como esperado
pelos efeitos do PTH em osso cortical. A redugéo do risco
de fratura vertebral foi vista em 65% (20 pg/dia) e 69%
(40 pg/dia), em comparagao com 14% no grupo placebo.

Ja em pacientes com osteoporose induzida por gli-
cocorticoide, um estudo comparando 18 meses de uso
de teriparatida versus alendronato observou que o gru-
po teriparatida apresentou aumento da DMO de 7,2%
na coluna e 3,8% no fémur total, ambos significante-
mente maiores que o observado no grupo alendrona-
to. Além disso, houve menor incidéncia do numero de
fraturas vertebrais no grupo teriparatida versus alendro-
nato (0,6% versus 6,1%, p = 0,004). Apds 36 meses de
seguimento, observou-se aumento significativamente
maior na DMO da coluna lombar no grupo teriparati-
da de 11,0% em compara¢do com um aumento de 5,3%
no grupo alendronato (p < 0,001). Houve também um
aumento na DMO de fémur total (5,2% no grupo teripa-
ratida versus 2,7% no grupo alendronato, p < 0,001) e no

Osteoporose na pés-menopausa, osteoporose induzida por glicocorticoide, osteoporose em homens

1 Muttiplas fraturas vertebrais
2 Escore T< -3,0 na regido da coluna
3 Falha terapéutica ao uso de bisfosfonatos

4 Fratura atipica com o uso de bisfosfonatos (Quadro)

Multiplas fraturas vertebrais
T < -3,0 em regido de coluna
Resposta inadequada ao uso de bisfosfonatos

Apobs ocorréncia de fratura atipica de fémur por bisfosfonatos

colo do fémur (6,3% no grupo teriparatida versus 3,4%
no grupo alendronato, p < 0,001).

Analisando o uso da teriparatida em homens, um
estudo multicéntrico avaliou 437 homens com osteo-
porose idiopatica ou por hipogonadismo, com média
de idade de 49 anos. Os pacientes foram randomizados
para receber teriparatida (20 ou 40 pg/dia) ou placebo.
Apos cerca de 1 ano, a DMO de coluna aumentou 5,4%
(20 pg/dia) e 8,5% (40 pg/dia), sem nenhuma alteragdo
no grupo placebo.

Efeitos colaterais

Ensaios clinicos mostraram que os efeitos colaterais da
teriparatida ocorreram independentemente da dose, em
comparagdo com o grupo placebo. Dentre os principais
efeitos colaterais, o grupo teriparatida apresentou maior
frequéncia de cefaleia (RR 1,4; IC 1,03 a 1,91), ndusea (RR
2,34; IC 1,38 a 3,25), caibras (RR 3,22; IC 1,19 a 8,72), hi-
percalcemia (RR 9,73; IC 5,35 a 17,67) e formagio de anti-
corpos anti-PTH (RR 17,42; IC 12,39 a 126,81).

Os efeitos da teriparatida no metabolismo do célcio
e fosforo sdo semelhantes aos observados com o PTH
enddgeno, podendo levar a um aumento transitério do
célcio sérico e diminui¢io do fésforo sérico. Da mesma
forma que o PTH endégeno, ao atuar no tibulo renal, a
teriparatida pode acarretar hiperuricemia e hipomagne-
semia, esta tltima associada a cdibras.

O aumento da uricemia com teriparatida ocorreu es-
pecialmente em pacientes com fun¢io renal moderada-
mente comprometida e naqueles recebendo teriparatida
40 pg/dia. Em ensaios clinicos, 2,8% dos pacientes do



grupo teriparatida apresentaram concentragdes séricas
de dcido drico acima do limite superior da normalidade,
em compacdo a 0,7% dos pacientes do grupo placebo.
Entretanto, a hiperuricemia ndo resultou em aumento
de gota ou litiase renal.

A teriparatida foi associada ao aumento da inci-
déncia de osteossarcoma em ratos. No entanto, deve-se
considerar que os animais receberam doses 3-30 vezes
maiores que a utilizada em humanos e ao longo do pe-
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riodo de vida, isto é, tempo de tratamento superior ao
preconizado de 18-24 meses. Além disso, o esqueleto
dos ratos cresce de forma continua por toda a vida, di-
ferentemente dos humanos, e hd uma resposta excessiva
do esqueleto do rato a teriparatida. Estudos em macacos
que receberam 5 pg/kg/dia de teriparatida por 18 meses
néo evidenciou a presenca de osteossarcoma.

Contraindicagoes ao uso
de teriparatida

0 uso de teriparatida deve ser evitado em pacientes com risco aumentado de ;
osteossarcoma, que inclui aqueles com doenca de Paget, displasias dsseas

elevagdes inexplicaveis de fosfatase alcalina, historico de tratamento radio!

adultos jovens com epifises abertas.

Por ser um agente anabolico, recomenda-se que pa-
cientes com histdria de neoplasia sélida ou hematoldgi-
ca ndo facam uso de teriparatida. Orienta-se o uso com
cautela da teriparatida em pacientes com litiase renal re-

cente, hipotensao ortostatica, uso de digitalico e doenca
renal cronica classe IV e V. A teriparatida é considerada
medicamento classe C na gestacdo e deve ser evitada em
mulheres que estdo amamentando.

Contraindicacao

Malignidade 6ssea

Fosfatase alcalina elevada de maneira inexplicada
Hipercalcemia

Radiagéo 6ssea

Epifises Osseas abertas

Gestacéo

Amamentagéo

Monitoramento do uso de teriparatida

O uso da teriparatida leva a um aumento inicial
dos marcadores de formagdo 6ssea, seguido, posterior-
mente, por um aumento dos marcadores de reabsor¢do
Ossea (janela anabolica). Ensaios clinicos mostraram
que, apos o inicio do tratamento com teriparatida, os
marcadores de formagdo dssea aumentaram significati-
vamente mais cedo (a partir de 1° més), em relagdo aos
marcadores de reabsor¢do dssea (a partir do 3° més). Es-
pera-se que, com 3-6 meses de uso de teriparatida, haja
um incremento de pelo menos 40% dos niveis séricos
de PINP (pré-peptidio aminoterminal do procolageno
tipo I) e fosfatase alcalina, em relagdo aos seus niveis
basais. Os niveis de CTX (telopeptidio C-terminal do

Uso com cautela

Hipotenséo ortostatica

Litiase renal recente

Uso de digitalicos

Insuficiéncia hepdtica

Doenca renal cronica estagio IV e V

Precaucao adicional: recomenda-se que
pacientes com historico de neoplasia sélida e
hematoldgica ndo fagam uso da teriparatida

coldgeno tipo 1) sérico, marcador de reabsorgdo dssea,
também sofrerdo eleva¢do, porém com um atraso de al-
guns meses, e atingirdo um pico de variagdo sérica, em
relacdo aos niveis basais, aquém daquele visto com os
marcadores de formagio Gssea.

O monitoramento da resposta terapéutica com o uso
de teriparatida pode ser realizado por meio de dosagens
sequenciais de P1NP, fosfatase alcalina e CTX nas con-
sultas de rotina, monitoramento do ganho de DMO com
densitometrias 6sseas a cada 6-12 meses e avaliagdo da
ocorréncia de novas fraturas. Em cada consulta, deve-se
avaliar a ocorréncia de principais efeitos colaterais, bem
como a adesdo medicamentosa & medicacdo. O Quadro
a seguir sintetiza os principais pontos no monitoramen-
to do tratamento com teriparatida.
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Observacdes

Sugestao de monitoram to do ! #j

Monitoramento
Dosagem sérica de fosfatase alcalina, P1NP e Primeiros 3 meses
CTX (ou pelo menos fosfatase alcalina, conforme
disponibilidade) Seguimento: a cada 6 meses
Avaliagéo da DMO Densitometria 6ssea a cada 6-12 meses

Fratura vertebral: radiografia de coluna toracica e lombar na incidéncia
em perfil; ou por VFA (vertebral fracture assessment). Medir a estatura do
Ocorréncia de fraturas paciente em cada consulta

Fratura periférica: checagem sobre a ocorréncia de quedas e fraturas
Escore trabecular 6sseo (TBS), se disponivel, a cada densitometria 6ssea

Tomografia computadorizada periférica de alta resolugao (HR-pQCT) de radio
Avaliagdo da microarquitetura 6ssea e tibia — disponivel em poucos centros académicos, em sua maioria para fins
de pesquisa

Bidpsia de crista iliaca e histomorfometria dssea — disponiveis em poucos
centros académicos, em sua maioria para fins de pesquisa

Checagem da ocorréncia de ndusea, vomitos, cefaleia e caibras
Checagem de efeitos colaterais
Dosagem sérica de magnésio e &cido Urico nos exames de rotina

_ ~ : Perguntar ativamente sobre dificuldade na aplicagéo, constancia nos horarios
Avaliagao da adesdo medicamentosa das aplicacdes, nimero de injecdes esquecidas durante a semana

Terapia sequencial ao

s | término do tratamento com teriparatida, seja obrigato-
uso de teriparatida

riamente instituida terapia sequencial com antirreabsor-

tivo. A terapia antirreabsortiva sequencial a teriparatida
A descontinua¢do da teriparatida leva a perda de preserva o ganho de DMO e pode fornecer incrementos

massa Ossea. Sendo assim, é preconizado que, apos o adicionais a DMO com o seguimento do tratamento.
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ROMOSOZUMABE

Diogo Souza Domiciano

romosozumabe é um anticorpo monoclonal IgG2 totalmente humanizado com alta especificidade para a
esclerostina humana. Trata-se de um potente agente anabdlico que promove intenso ganho de massa ossea
e reduz significativamente o risco de novas fraturas. O romosozumabe acaba de ser aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para tratamento da osteoporose no Brasil.

Mecanismo de agéio

As proteinas Wnt sdo essenciais para o desenvolvimento esquelético e a remodelagdo dssea. A via de sinali-
zagdo Wnt B-catenina candnica é o principal regulador da fungdo dos osteoblastos. Nessa via, as proteinas axina,
adenomatous polyposis coli (APC) e B-catenina formam um complexo na auséncia da proteina ativadora Wnt,
levando a fosforilacdo e degradagio intracelular da B-catenina por proteélise mediada por ubiquitina, com con-
sequente diminuigdo da atividade dos osteoblastos.

Quando as proteinas Wnt se ligam a receptores especificos transmembrana frizzled (Fzd) e ao correceptor da
proteina receptora relacionada ao LDL (LRP), LRP5 ou LRP6, a B-catenina é liberada do complexo e néo sofre de-
gradacgdo proteolitica. A estabilizagdo da B-catenina no citoplasma produz a sua transloca¢do para o nicleo celular,
onde se associa ao fator de transcri¢do 4 (TCF4) ou fator potenciador linfoide de ligagdo 1 (LEF1). Esses fatores
regulam a transcrigdo de genes-alvo, como o WISP1 e o RUNX2, responsaveis pelo aumento da atividade osteoblas-
tica (formagéio 6ssea) (Figura a seguir).

A sinalizacdo Wnt também induz osteoprotegerina (OPG), um fator secretado por osteoblastos que regula ne-
gativamente a formagio de osteoclastos, dessa forma inibindo a reabsor¢io 6ssea. Em resumo, a ativagio da sinali-
zagdo Wnt/[P-catenina favorece a formagio, maturagio e sobrevivéncia de osteoblastos e ostedcitos, além de inibir
a osteoclastogénese, por aumentar a relagdo das proteinas OPG/RANKL sintetizadas por ostedcitos e osteoblastos.

A atividade da via Wnt é modulada por proteinas que interagem diretamente com a via ou com seus receptores.
Dentre os antagonistas que se ligam ao correceptor LRP5-LRP6 estd a esclerostina. Codificada pelo gene SOST, essa
glicoproteina é preferencialmente produzida por ostedcitos, e sua fungdo primaria é a de inibir a sinalizagao Wnt,

bloqueando a osteoblastogénese e a formacédo 6ssea (Figura a seguir).
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' Esclerostina

\
LRP5/6

. Wnt

A via de sinalizacéo Wnt 3-catenina candnica
FZD: correceptor frisado; LRP5/6: receptor de lipoproteinas de baixa densidade — como

proteinas 5 ou 6; Wnt: sitio de integragéo relacionado com os wingles.

Além disso, ela também aumenta a osteoclastogéne-
se por estimular a produgédo do ativador do receptor do
ligante NF-kB (RANKL) pelos ostedcitos. Sua expres-
sdo ¢ regulada negativamente pelo estresse mecénico
sobre 0 0sso e pelo PTH em ostedcitos e osteoblastos.
Por outro lado, fatores como glicocorticoides estimulam
a expressdo de esclerostina, o que explica, em parte, o
mecanismo de a¢do da perda de massa dssea induzida
pelo uso dessas medicagdes.

Ao inibir a esclerostina, tem efeitos anabdlicos e
antirreabsortivos. Esse duplo mecanismo de agio leva
a mudangas na arquitetura dssea, aumentando rapida-
mente tanto a massa 0ssea trabecular quanto cortical,
bem como a resisténcia dssea total (Figuras a seguir).

Esclerostina
N \‘__/l
-/ . LRP5/6
Romosozumabe
WnT

Mecanismo de acdo do romosozumabe

FZD: correceptor frisado; LRP5/6: receptor de lipoproteinas de baixa densidade — como
proteinas 5 ou 6; Wnt: sitio de integragéo relacionado com os wingles.

T EFEITO DUPLO

Aumenta a formagdo 6ssea Diminui a reabsorgao 6ssea

0 romosozumabe diminui a atividade
osteoclastica, como demonstrado

0 romosozumabe aumenta a
atividade osteoblastica, como de-
monstrado pelo aumento do P1NP pela reducdo no sCTX

(marcador da formagao 6ssea) (marcador da reabsorgao dssea)

Romosozumabe: duplo efeito sobre a remodelagao dssea
Eficacia

Dois estudos de fase 3 avaliaram a eficacia antifratura do
romosozumabe em mulheres na pos-menopausa. No estu-
do pivotal FRActure study in postmenopausal woMen with
ostEoporosis (FRAME), mulheres com escore T entre -2,5 e
-3,5 no colo do fémur ou fémur total foram alocadas para o
grupo romosozumabe (n = 3.321, idade média de 70,8 anos)
ou placebo (n = 3.322, idade média de 70,9 anos) por 12
meses. Ap0s esse periodo, ambos os grupos receberam duas
doses de denosumabe (60 mg, a cada 6 meses), e a incidéncia
de fratura foi avaliada em 24 meses. Houve reducio de 73%
(p < 0,001) e 75% (p = 0,008) no risco relativo de fraturas
vertebrais aos 12 e 24 meses, respectivamente. Este foi tam-
bém associado & diminuicio de 36% em fraturas clinicas. A
droga demonstrou intenso efeito anabélico, com aumento
de 10-15% na densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna
e 5-8% no fémur. O ganho de DMO ao final de 24 meses
do estudo FRAME (administracio inicial de 12 meses se-
guida por duas doses de denosumabe) foi semelhante aque-
le observado com 7 anos de uso continuo de denosumabe
no estudo Fracture REduction Evaluation of Denosumab in
Osteoporosis every 6 Months (FREEDOM).

Em termos de fraturas no vertebrais, houve redugio nao
significativa de 25% em comparagao com o placebo no estudo
FRAME (p = 0,10). Uma vez que grande ntimero (43%) dos
participantes era da América Latina, uma analise post-hoc da
incidéncia de fraturas ndo vertebrais e clinicas foi realizada
separadamente nos individuos da América Latina e no resto
do mundo. Observou-se uma redugio de 42% das fraturas
ndo vertebrais no resto do mundo (p = 0,012), enquanto ne-
nhum efeito foi observado na América Latina, onde o risco
de fratura néo vertebral basal ja era pequeno (1,2% no grupo
placebo), o que pode refletir uma combinagéo de fatores ge-
néticos e ambientais. Além disso, uma subanalise de mulheres
japonesas no FRAME confirmou eficicia semelhante de ro-
mosozumabe seguido por denosumabe nessas mulheres.

Comparagio direta entre romosozumabe e alendro-
nato foi realizada no estudo Active-contRolled fraCture
study in postmenopausal women with osteoporosis at High



risk (ARCH), em que 4.093 mulheres (idade média de 74
anos) com fratura foram randomizadas para receber ro-
mosozumabe ou alendronato por 12 meses, seguido por
alendronato na fase de extensdo aberta por 12 meses adi-
cionais. Apds um total de 24 meses, o grupo tratado com
romosozumabe seguido de alendronato apresentou dimi-
nuigao significativa do risco de fraturas vertebrais (48%;
p < 0,001), ndo vertebrais (19%; p = 0,04), fémur (38%;
p = 0,02) e fraturas clinicas (27%, p < 0,001), quando com-
parado ao grupo tratado com alendronato por 24 meses.
Romosozumabe seguido de alendronato também levou a
maior ganho de DMO em todos os sitios.

E importante ressaltar que nenhum dos dois principais
estudos de fase III tinha poder estatistico suficiente para
avaliar o efeito da terapia no risco de fratura de quadril.

Embora ainda nio seja aprovado para o tratamento da
osteoporose em homens, o estudo BRIDGE, que incluiu
245 homens com baixa massa éssea e fratura, demonstrou
que 12 meses de romosozumabe aumentaram a DMO na
coluna lombar em 12,1% versus 1,2% no grupo placebo
(p < 0,001), além de incrementos menores, embora signi-
ficativos, no fémur total e colo do fémur. Essas diferencas
cC» a»

(meses)

DMO

(versus placebo)

7.180 mulheres

Coluna lombar: 13,3%"**

Romosozumabe @

tornam-se significativas ji no sexto més de tratamento.
Entretanto, ainda nio temos estudo antifratura com romo-
sozumabe no contexto da osteoporose masculina.

Na prética clinica, a maioria dos candidatos a terapia
anabolica para osteoporose utilizou tratamento antirreab-
sortivo anteriormente, em especial bisfosfonatos. No estudo
STRUCTURE (STudy evaluating effect of RomosozUmab
Compared with Teriparatide in postmenopaUsal women
with osteoporosis at high risk for fracture pReviously treated
with bisphosphonatE therapy), 436 mulheres na pds-meno-
pausa que receberam tratamento com bisfosfonatos por
mais de 6 anos foram designadas a receber 12 meses de
romosozumabe ou teriparatida. A massa dssea aumentou
consideravelmente mais no grupo romosozumabe versus
teriparatida na coluna vertebral (9,8% versus 5,4%) e no
fémur total (2,9% versus -0,5%). Esses resultados sugerem
diferencas nos efeitos da transi¢do entre esses dois agen-
tes osteoanabdlicos. Ou seja, em pacientes pré-tratados
com bisfosfonatos, a perda de massa dssea no fémur vista
com teriparatida ndo é observada com romosozumabe. A
Tabela a seguir resume os achados dos principais estudos

Marcadores da
remodelacao dssea

P1NP T com maximo
apos 14 dias, entdo diminui
gradualmente.

de fase III do romosozumabe.

Achados

Fx
(versus placebo)

Fx vertebral: -73%**
Fx clinica***: -36%**

* A . 0/ **
FRAME pos-menopausa 12z ey tf)tal' (,3’9/" o RedugZo no significante de Fx ~ CTX ¥ com minimo apos 14
Colo do fémur: 5,9% ~ . L
néo vertebral dias, com diminuicdo susten-
tada por 12 meses.
PINP T com maximo
Comparado com ALN: apos 1 més, entdo gradual-
ARCH 4.093 mulheres o4 Coluna lombar: +15,2% Fx vertebral: -48% mente diminui e é suprimido
pés-menopausa (Romoy) versus +7,1% (ALN) Fx clinica**: -27% com ALN.
Fx ndo vertebral: 19% CTX  de forma sustentada
até o més 24.
PINP T com méximo
apds 1 més, entdo gradual-
. [ mente diminui.
245 homens de Coluna IombaIr. +12[,1 Yo Femur CTX 4 com minimo apés 1
BRIDGE 12 total: +2,5% NR 2 <
55 a 90 anos L més, com reducdo sustentada
Colo do fémur: +2,2% o ’ o
até o més 12. Histologia:
reducdo sustentada na reab-
S0rgéo 6ssea
Fémur total:
DMO global: +2,6% (Romo)
versus -0,6% (TPTD)
436 mulheres DMO cortical: +1.1% (Romo)
STRUCTURE 12 versus -3,6% (TPTD) NR NR

0s-menopausa o
P P Resisténcia 6ssea: +2,5%

(Romoy) versus -0,7% (TPTD)
Contetido mineral dsseo: +3,6%
(Romo) versus 0,0% (TPTD)

* 12 meses de romosozumabe versus placebo, seguido por 12 meses de denosumabe para ambos 0s grupos.

**Em 12 meses.

*** Fratura ndo vertebral + vertebral clinica.

ALN: alendronato; CTX: telopeptidio C-terminal do coldgeno tipo 1; DMO: densidade mineral dssea; Fx: fraturas; NR: ndo reportado; P1NP: pré-peptidio N-terminal
do procolageno tipo 1; Romo: romosozumabe; TPTD: teriparatida.
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A poténcia pro-formadora do romosozumabe é evi-
denciada também pelas variagdes observadas nos mar-
cadores bioquimicos da remodelagio dssea. Ocorre um
aumento rapido e acentuado no marcador de formagéo
6ssea PINP (pico maximo no dia 14), que retorna aos
niveis basais aos 9 meses de tratamento. Jd4 o marcador
da reabsor¢ao dssea f-CTX diminui no inicio do trata-
mento (declinio maximo no dia 14) e permanece abaixo
dos niveis do grupo placebo aos 12 meses. Isso resulta
em uma intensa janela anabdlica do romosozumabe.

Entretanto, evidéncias recentes sugerem que 0 efei-
to pré-formador 6sseo pode ser de curta duragdo. A
utiliza¢do prolongada por mais de 12 meses associa-se
a efeitos predominantemente antirreabsortivos e nédo
anabolicos. Andlise histomorfométrica e tomografi-
ca de um subconjunto de pacientes do ensaio FRA-
ME corroborou esses achados: um aumento precoce,
mas transitério, na formagdo 6ssea em 2 meses apos
o tratamento, com supressdo sustentada da reabsorgéo
Ossea isoladamente apds 12 meses. Essas mudangas
podem refletir dois fendmenos: um periodo de inten-
sa modelagdo dssea em superficies corticais que nédo
estdo ligadas a reabsor¢do aumentada ou acoplamento
da remodela¢do e/ou uma diminui¢do concomitante
na produgéo celular de esclerostina, que tém papel na
reabsorcdo. Isso, em ultima andlise, limitaria a utilida-
de clinica da estratégia antiesclerostina por periodos
maiores de tratamento.

Seguranca

No estudo FRAME, reagdes leves no local da inje-
¢do foram os eventos adversos mais comuns (5,2% dos
pacientes com romosozumabe versus 2,9% no grupo
placebo). Outros efeitos, incluindo hiperostose, even-
tos cardiovasculares, osteoartrite e cancer, foram se-
melhantes entre os grupos. Um caso de fratura atipica
de fémur foi observado 3,5 meses ap6s a primeira dose
de romosozumabe; no entanto, o paciente ja tinha dor
prodrémica no quadril antes da alocagdo no estudo.
Dois casos de osteonecrose de mandibula foram do-
cumentados: um apds 12 meses do tratamento com
romosozumabe no contexto de procedimentos denta-
rios, e outro ap6s 12 meses de romosozumabe e uma
dose de denosumabe apds a extracio de um dente e
subsequente osteomielite da mandibula.

No estudo ARCH, maior frequéncia de eventos
cardiovasculares sérios (incluindo acidente cere-
brovascular, isquemia miocdrdica e morte) foram

descritos no brago romosozumabe do que no alen-
dronato (2,5 versus 1,9%; OR: 1,31; IC 95%: 0,85-
2,00), durante o primeiro periodo duplo-cego de 12
meses. Isso representou uma preocupacdo antes da
aprovagdo do medicamento. No entanto, nos 12 me-
ses seguintes, durante os quais os pacientes do gru-
po romosozumabe receberam alendronato, a taxa
de eventos cardiovasculares nio mudou. As razdes
para esse evento adverso sido desconhecidas, mas
potenciais explicacdes foram aventadas: um efeito
cardioprotetor do alendronato (ndo comprovado
até o momento) ou diferengas nas populagdes en-
tre os dois estudos de fase III (individuos do estudo
ARCH tinham maior risco cardiovascular basal do
que a popula¢io do FRAME).

Uma metanalise recente em homens e mulheres tra-
tados com romosozumabe descreveu que efeitos colate-
rais do romosozumabe foram comparaveis aos do place-
bo, exceto por mais reagdes adversas no local da injegéo.
Outra extensa metanalise em rede sobre prevencio pri-
maria e secundaria de fraturas demonstrou uma tolera-
bilidade semelhante entre romosozumabe, teriparatida
e denosumabe em comparagio ao placebo. Assim, o ro-
mosozumabe parece ser seguro e bem tolerado.

De qualquer forma, as agéncias sanitarias regulado-
ras, incluindo a Anvisa, contraindicam seu uso em pa-
cientes com histéria de infarto do miocardio e acidente
cerebrovascular nos ultimos 12 meses e recomendam
cautela naqueles com alto risco cardiovascular. Ao con-
trario do que se observa no tratamento em longo prazo
com andlogos do PTH - teriparatida ou abaloparatida
-, nao foi revelado nenhum aumento do risco de osteos-
sarcoma com romosozumabe em estudos pré-clinicos.

Romosozumabe em pacientes
de muito alto risco de fratura

Os resultados dos ensaios clinicos de drogas proé-for-
madoras como o romosozumabe confirmam o maior
incremento de massa dssea e a maior rapidez da agédo
antifratura desse grupo de medica¢des quando compa-
rado aos antirreabsortivos.

Estudos de comparagdo direta confirmaram supe-
rioridade de agentes anabolicos na reducdo de fraturas
vertebrais, em relacio a bisfosfonatos, em pacientes com
muito alto risco de fratura. Dessa forma, as diretrizes
atuais recomendam essas drogas como medicagoes de
primeira linha de tratamento para os pacientes com
muito alto risco de fratura.
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Caracteristicas de pacientes co r‘ uito alto risco
de fratura -7‘ ? 4 ‘,

Historia de fratura recente, especialmente nos Ultimos 12 meses

Posologia, via de administragao, tempo ¢ e
laterais e contraindicacoes do romosozumabe

Densidade 6ssea na coluna ou fémur com escore T < -3,0

Posologia 210 mg 1 x/més
Mdltiplas fraturas em vigéncia de tratamento
. . Via de administragao Subcutanea
Uso de medicamentos que levam a perda ¢ssea ou risco de quedas
Tempo de uso
FRAX® de alto risco P 12 s
Quedas frequentes Reagdes no local da injegdo
Fratura atipica?
Efeitos colaterais Osteonecrose de mandibula?

Infarto agudo do miocérdio?

A dose recomendada de romosozumabe é de 210 mg Acidente vascular cerebral?

por més, subcutaneo, durante 12 meses (Tabela a seguir).

Apos o ciclo completo, recomenda-se que a terapia seja o Histéria de infarto agudo do miocdrdio
. . . Contraindicagéo ou acidente vascular cerebral nos

sequenciada com uma droga antirreabsortiva para man- il 12 fiEses

ter a DMO e prevenir fraturas, preferencialmente o deno-

sumabe naqueles de muito alto risco de fratura. 00000000 00

Conclusoes

A terapia com romosozumabe oferece uma oportunidade para aumento rapido de massa dssea e melhora da mi-
croarquitetura dssea, demonstradas por ganhos de DMO e substancial reducéo do risco de fratura observados dentro
de 1 ano de terapia. De fato, no estudo FRAME, 96% e 78% dos pacientes tiveram incrementos de DMO de 3% ou mais
em coluna lombar e fémur total, respectivamente. Assim, um pronunciado efeito fundagéo (constru¢io de o0sso) ocor-
re com 1 ano de tratamento com romosozumabe. Significativo beneficio clinico do tratamento, em especial quando
seguido de denosumabe, torna essa terapéutica de grande valor a pacientes com risco iminente de fratura.
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s agentes antirreabsortivos e anabdlicos for-

mam os principais grupos de fairmacos utili-

zados no tratamento da osteoporose. Ambos

propiciam aumento de massa 6ssea e redu-
¢d0 do risco de fraturas. Recentemente, a introdugio do
romosozumabe no arsenal terapéutico ampliou o espectro
de opgoes do tratamento, com uma droga que mescla ati-
vidades anabdlica e antirreabsortiva.

O tratamento com a combinagio de firmacos que
agem por diferentes mecanismos é uma pratica consa-
grada no tratamento de diversas doengas cronicas, como
o diabetes mellitus e a hipertensio arterial. Em relacdo

ao tratamento da osteoporose, o frustrante resultado da
combinagédo de teriparatida com alendronato trouxe in-
seguranga quanto a essa possibilidade.

Embora um estudo com pequeno numero amostral
tenha revelado efeitos benéficos da associagdo do antir-
reabsortivo denosumabe com o anabdlico teriparatida,
o tratamento combinado para osteoporose ainda gera
desconfianga.

Esse aspecto do tratamento nao sera aprofundado neste
capitulo; aqui serd abordado o tdpico “terapia sequencial”
Antes, orientamos o leitor a buscar em outra parte deste
livro a discusséao sobre a escolha do tratamento inicial.

Atualmente, a opcao pelo farmaco mais conveniente para o inicio do tratamento
deve atender ao que se convencionou chamar de estratificacao de risco. Ou seja,

a escolha pode ser feita tendo como base a analise do risco de fratura. Aqui
salientamos que a escolha do tratamento inicial tera profunda implicacae na =
escolha de eventual mudanca na rota terapéutica.

Existem farmacos que permitem a suspensdo tem-
poraria do tratamento, dependendo das circunstancias
(bisfosfonatos). Nesse caso, a terapia deve ser retomada
a depender de pardmetros como elevagido de marcadores
de reabsor¢ao e perda dssea em 2 a 3 anos. Em contrapar-
tida, hd drogas que néo permitem suspenséo, requerendo
tratamento sequencial para manter seus resultados.

Por exemplo, o denosumabe é um antirreabsortivo
que nio pode ser suspenso sem planejamento da terapia

sequencial, sob o risco de aumento rebote de risco de
fratura. Um dilema surge nesse cendrio, tendo em vista
que ndo ha dados consolidados na literatura sobre os
beneficios e riscos da manuten¢do do denosumabe por
periodo superior a 10 anos. Adicionalmente, a concep-
¢40 inicial do tratamento com agente anabdlico ja prevé
de antemdo um periodo limitado de uso (1 a 2 anos para
teriparatida e 1 ano para romosozumabe) e a obrigato-
riedade do uso sequencial do antirreabsortivo.
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(% 0 objetivo do presente capitulo

é trazer ao leitor uma discussao
sobre a conveniéncia de mudanca
no tratamento da osteoporose e

a melhor escolha a ser utilizada
subsequentemente.

\_ J

Muitos pacientes que recebem diagnéstico de osteo-

porose tém uma longa expectativa de vida e, portanto,
precisam de uma estratégia de tratamento em longo prazo.

Além disso, ¢ preciso considerar que alguns podem
apresentar falha no tratamento, necessitando de um
tratamento sequencial. No entanto, a mudanga de rota
terapéutica, situacdo trivial no tratamento de muitas
doengas cronicas, requer maior elaboragio no contexto
da terapéutica da osteoporose. Infelizmente, a mudanga
de drogas com mecanismos diferentes de agdo pode re-
sultar em perda, ndo ganho de massa 6ssea.

Como ja comentado, um aspecto peculiar na abor-
dagem terapéutica da osteoporose é que o primeiro
medicamento pode modificar a resposta terapéutica da
droga subsequente. Em particular, isso se aplica quando
a droga de escolha inicial é do grupo dos antirreabsor-
tivos (por exemplo, denosumabe ou bisfosfonatos) e a
subsequente anabdlica (por exemplo, teriparatida). Em
algumas dessas combinag¢des, o ganho de massa dssea
pode ser limitado ou pode até haver perda dssea, parti-
cularmente, de osso cortical. Esse aspecto serve de aler-
ta principalmente para as situagdes em que sao deseji-

m,

Ve 1

veis rapidez e intensidade de ganho dsseo, em pacientes
com muito alto risco de fraturas; uma vez que evidén-
cias sugerem que maijor aumento de densidade mineral
ossea (DMO) pela densitometria (DXA) se traduz em
redugdo de risco de fraturas tanto vertebraisquanto de
fémur proximal.

Dessa forma, é possivel que
0 bom planejamento
terapéutico em longo prazo

vislumbre nao sé a droga
de inicio, mas também a
combinagdo sequencial
em longo prazo. -

Farmacos de a¢do anabélica ou mista
ou seguida de antirreabsortivos

Abordaremos inicialmente o tratamento sequen-
cial, partindo do uso inicial de firmacos anabdlicos,
visto que estes tém efeitos reversiveis, ou seja, sempre
requerem tratamento sequencial. Vale salientar que a
recomendagio, em bula, do tempo de uso da teripara-
tida e do romosozumabe ¢é limitado.

".\v Portanto, a questao de como manter os beneficios iniciais tem relevancia
clinica, uma vez que estudos anteriores mostram que a DMO diminui

gradualmente apos a interrupc¢ao da teriparatida e a reducao do risco de
fratura vertebral evanesce apos 18 meses.

Alguns estudos avaliaram a evolugdo da DMO com
tratamento sequencial que nos ajudam a tomar uma
decisdo sobre o melhor caminho para a sequéncia do
tratamento. Infelizmente, esses estudos sdo pequenos e
ndo tém andlise sobre fratura.

O estudo CONFORS avaliou os efeitos do ralo-
xifeno e do alendronato apds a teriparatida. Incluiu
mulheres na pdés-menopausa com osteoporose, a
maioria previamente tratada com antirreabsortivos
por pelo menos 2 anos.

Todas receberam teriparatida por 9 meses e fo-

ram randomizadas para um dos trés grupos:

a) um grupo continuou com teriparatida por
mais 9 meses e acompanhado por 1 ano sem
tratamento sequencial (n = 42);

b) outro grupo recebeu combinagdo de teripa-
ratida e raloxifeno por 9 meses e tratamento
sequencial de raloxifeno por 1 ano (n = 34);

c) o outro grupo recebeu combinagdo de teri-
paratida e alendronato, por mais 9 meses, e



tratamento sequencial com alendronato por
1 ano (n= 41).

Os marcadores de remodelagdo 6ssea perma-
neceram elevados ao longo dos 18 meses no grupo
em monoterapia com teriparatida, enquanto dimi-
nuiram nos outros dois grupos. Durante o periodo
total de seguimento de 30 meses, a DMO areal au-
mentou significativamente em todos os grupos em
todos os sitios de analise com p < 0,05. A DMO na
coluna aumentou mais nos dois grupos com com-
bina¢do do que no grupo com teriparatida isolada.
No periodo de manuten¢do, o aumento da DMO
trabecular alcan¢ado na coluna e no quadril foi si-
milar entre os grupos que receberam alendronato
e raloxifeno, mas significativamente maior no gru-
po que ficou sem tratamento sequencial. Em con-
trapartida, a DMO cortical volumétrica aumentou
apenas no grupo que recebeu alendronato.

Houve diminui¢do da DMO cortical na regido
do quadril tanto no grupo com raloxifeno quanto
naquele sem tratamento sequencial. Portanto, o es-
tudo sugeriu que a combinagdo de alendronato com
teriparatida em sequéncia a um periodo de teripa-
ratida isolada favorece o ganho de massa dssea areal
e volumétrica em quadril e coluna nos comparti-
mentos cortical e trabecular.

O estudo EUROFORS (e EUROpean Study of
FORSteo) foi um ensaio clinico multinacional, pros-
pectivo, controlado, randomizado, aberto, que durou
2 anos. Mulheres com osteoporose na pos-menopausa
receberam teriparatida por 1 ano e, apds isso, foram
randomizadas para continuar com teriparatida, trocar
para raloxifeno ou apenas suspensido do tratamento
por mais 1 ano. O grupo que recebeu teriparatida por
2 anos aumentou significativamente a DMO da coluna
em 10,7%. O grupo de mulheres que recebeu raloxi-
feno no segundo ano do estudo nio obteve nenhum
ganho adicional na DMO da coluna, enquanto as pa-
cientes que suspenderam a teriparatida tiveram dimi-
nui¢do da DMO de 2,5% no segundo ano (total em 24
meses de tratamento de + 3,8%). A avaliagdo de qua-
dril total mostrou ganho de DMO no tempo total do
estudo de 2,5% com teriparatida, 2,3% com raloxifeno
sequencial e 0,5% no grupo sem tratamento sequen-
cial, enquanto o ganho de DMO no colo femoral foi
de 3,5%, 3,1% e 1,3%, respectivamente. Logo, o estu-
do sugere que o tratamento sequencial com raloxifeno
mantém os beneficios obtidos pelo tratamento inicial
com teriparatida.
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No estudo DATA-Switch, mulheres com osteo-
porose péds-menopausa foram randomizadas em
trés grupos para terapia em trés opgoes:

a) 24 meses de teriparatida com tratamento se-
quencial por 24 meses com denosumabe, b) 24 me-
ses de denosumabe com tratamento sequencial de
teriparatida por 24 meses e ¢) tratamento combina-
do (teriparatida e denosumabe) por 24 meses, se-
guidos por 24 meses de denosumabe isolado. Como
esperado, a terapia com teriparatida seguida por
denosumabe resultou em manuten¢do e ampliagdo
de ganho de massa 6ssea. A perda tende a ser fugaz
na coluna, mas é mais prolongada e parcialmente
revertida no fémur proximal e mais duradoura no
antebraco. Inovadora, também, foi a demonstragéo
de que a terapia combinada de teriparatida e deno-
sumabe tem efeito positivo sobre a massa Ossea e o
ganho se mantém com o uso sequencial de deno-
sumabe.

Com relagdo ao romosozumabe, os estudos pi-
votais (FRAME e ARCH) j4 trazem subsidios sobre
o resultado de tratamento sequencial. No estudo
FRAME (duplo-cego, randomizado e placebo-con-
trolado), mulheres com osteoporose pds-meno-
pausa receberam romosozumabe por 12 meses ou
placebo. Apos isso, todos os participantes passaram
a receber denosumabe a cada 6 meses durante 12
meses. A DMO continuou a aumentar no grupo
com romosozumabe apés a transicdo para denosu-
mabe. Ao final dos 24 meses, o risco de uma nova
fratura vertebral foi 75% menor no grupo tratado
inicialmente romosozumabe. Ndo houve diferenca
significativa no risco de fratura ndo vertebral em
24 meses.

No estudo ARCH, mulheres com osteoporose na
pos-menopausa foram randomizadas em dois gru-
pos: romosozumabe ou alendronato por 12 meses
seguidos de 12 meses de alendronato para ambos
os grupos. A redugéo do risco de fraturas vertebrais
obtida durante o romosozumabe foi mantida du-
rante o tratamento com alendronato, e o risco de
fraturas ndo vertebrais foi ainda mais reduzido du-
rante o tratamento com alendronato.

Portanto, os dados disponiveis sobre trata-
mento sequencial apds romosozumabe revelam
que tanto o alendronato quanto o denosumabe
mantém a curva ascendente de ganho de massa
6ssea obtida com a terapia inicial com o anticorpo
antiesclerostina.
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Medicamento(s)
inicial(is)

Teriparatida

Nome do estudo

CONFORS

°

EUROFORS

Teriparatida por 1 ano

+O

DATA-Switch 24 meses com teriparatida ou

24 meses com denosumabe ou
24 meses com teriparatida +
denosumabe

+O

FRAME

12 meses de romosozumabe
ou placebo

+O

ARCH

Romosozumabe ou
alendronato por 12 meses

+O

Antirreabsortivos seguidos de
farmaco de acdo anabdlica ou mista

O ganho de massa Ossea com drogas anabolicas
costuma ser maior em pacientes que ndo receberam
tratamento prévio. No entanto, os firmacos anabolicos
ainda tém elevado custo, o que limita o acesso em
larga escala. Além disso, a literatura tem restringido
também o numero de estudos em que se comparou a
eficiéncia de redugdo de fraturas das diversas drogas
disponiveis. Dessa forma, em geral os pacientes sdo

Medlcamt.antt_)(s) Resultado
sequencial(is)

Alendronato + teriparatida
apos teriparatida isolada =
ganho de massa 6ssea areal
e volumétrica em quadril e

coluna nos compartimentos
cortical e trabecular.

Raloxifeno
X
alendronato + teriparatida

Teriparatida ou 0 tratamento sequencial com
) raloxifeno mantém os beneficios
Raloxifena ou obtidos pelo tratamento inicial
Nada com teriparatida.

Teriparatida seguida por
denosumabe resultou em
manutengao e ampliagdo
de ganho de massa 6ssea,
respectivamente, em vértebras
e fémur proximal.

24 meses com denosumabe
24 meses com teriparatida
24 meses com
denosumabe isolado

A DMO continuou aumentando
Nno grupo inicial romosozu-
mabe. Ao final dos 24 meses,
0 risco de uma nova fratura
vertebral foi 75% menor no
grupo tratado inicialmente com
romosozumabe.

Todos: denosumabe a cada
6 meses por 1 ano

Alendronato conseguiu manter
a redugao do risco de fraturas
vertebrais obtida durante o
romosozumabe e o risco de
fraturas no vertebrais foi
ainda mais reduzido durante o
tratamento sequencial.

12 meses de alendronato

inicialmente tratados com bisfosfonatos, drogas com
acdo anabdlica reservadas apenas para quando hd
falha terapéutica. Nessa circunstincia sempre surge

\

0 questionamento quanto a validade de mudanca
para uma droga anabdlica, uma vez que pode ocorrer
embotamento da resposta na popula¢io pré-tratada
com antirreabsortivo. Felizmente, contamos com
alguns estudos que procuraram avaliar a resposta da
teriparatida e do romosozumabe ap6s antirreabsortivos.

Sugerimos ao leitor a revisio de Cosman e
colaboradores sobre tratamento sequencial, em que os
autores analisaram os resultados de DMO do quadril
na transi¢io de um antirreabsortivo para teriparatida.
Na Tabela, podemos ver que, em geral, ha uma perda
de massa 6ssea inicial até 12 meses e com 18-24 meses
hd uma recuperagio com ganho de DMO. Exce¢do
acontece na transi¢ao de denosumabe para teriparatida,

que comentaremos a seguir.
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Exemplos de estudos que avaliaram o tratamento sequencial em que a transicao
terapéutica foi feita de um antirreabsortivo potente para a teriparatida

Tratamento sequencial

Boonen et al. Alendronato - teriparatida

Boonen et al. Risedronato - teriparatida

Leder et al. Denosumabe - teriparatida

DMO (%)
6 meses

DMO (%)
12 meses

DMO (%)
18 meses

DMO (%)
24 meses

-1,2% -0,6% +0,6% +2,1%
-1,6% -0,4% +0,9% +2,9%
-1,7% -2,7% -1,7% -0,7%

Em uma analise post hoc do estudo EUROFORS, mulheres com osteoporose na pds-menopausa foram divididas

em trés grupos:

a) Virgens de tratamento (n = 204);

b) Pré-tratadas com antirreabsortivo (n = 240) e

c¢) Pré-tratadas com reposta inadequada ao antirreabsortivo (n = 421).

Resposta inadequada aos antirreabsortivos foi con-
siderada nas seguintes situa¢des: nova fratura vertebral
ou nao vertebral por fragilidade dssea apesar do trata-
mento, ou manutengdo de escore T < -3,0 com terapia
com antirreabsortivo por 24 meses ou perda de DMO
> 3,5% em qualquer sitio apés 24 meses de terapia.
Os autores observaram que os trés grupos tiveram
ganho significativo de massa dssea na coluna lombar.
No sitio do fémur proximal total, apenas o grupo vir-
gem de tratamento apresentou aumento significativo
de massa 6ssea. No colo do fémur, os grupos virgem
e pré-tratado obtiveram ganho significativo de massa
ossea. Logo, esse estudo sugere que o tratamento pré-
vio com antirreabsortivo limita o ganho de massa ds-
sea induzido por teriparatida. Tal limitagdo tende a ser
maior em mulheres consideradas como nao responde-
doras a antirreabsortivo.

Um brago do estudo DATA-Switch, ja descrito,
avaliou mulheres tratadas por 24 meses com
denosumabe seguido por 24 meses de teriparatida.
Essa sequéncia resultou em perda Ossea transitoria

no quadril e na coluna e perda 6ssea progressiva no
radio distal - ao contrdrio do que se observou na
sequéncia primeiro teriparatida e subsequentemente
denosumabe, em que hd aumento na densidade
mineral éssea em todos os sitios. Tal estudo ilustra
claramente a importancia da ordenag¢io do lugar
em que o denosumabe deve ocupar na sequéncia do
tratamento quando o outro firmaco é a teriparatida.
No estudo STRUCTURE, houve comparagio
dos efeitos de romosozumabe e teriparatida durante
1 ano em mulheres pds-menopdusicas previamente
tratadas com bisfosfonatos pelo tempo médio de
6 anos. O grupo tratado com romosozumabe teve
maior aumento de DMO em coluna lombar, fémur
proximal total e colo do fémur do que o que recebeu
teriparatida. Em adi¢do, o romosozumabe propiciou
resultados mais positivos em andlises de tomografias
dos compartimentos cortical e trabecular. Tais dados
sao importantes por revelarem que é possivel obter
aumento de massa Ossea no fémur proximal com
terapia anabdlica ap6s o uso prévio de alendronato.
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Principais estudos de tratamento de os

seguidos de farmacos de agao anabd

Nome do estudo Me(_ht_:a_m e_nto(s)
inicial(is)

EUROFORMS
(andlise post hoc)
Pré-tratadas com
antirreabsortivo

DATA-Switch
24 meses com teriparatida ou
24 meses com denosumabe ou
24 meses com teriparatida
+ denosumabe
STRUCTURE

Bisfosfonatos

Antirreabsortivos seguidos de
outros antirreabsortivos

Haja vista a maior acessibilidade de antirreabsor-
tivos para tratamento de osteoporose, sdo largamente
utilizados como tratamento inicial. Em caso de falhas
de tratamento, é bem aceito que se faga troca de antir-
reabsortivo de menor por outro com maior poténcia, ou
uma droga oral por outra injetavel. Ainda, pela ocorrén-
cia de raras complicagdes estar relacionada ao uso pro-
longado de antirreabsortivo, existe certa disposi¢ao em
suspensdo temporaria do tratamento apds tempo pro-
longado, no que se convencionou chamar drug holiday.
Nesse ponto, chamamos atengdo para o fato de que isso
ndo se aplica a terapia com denosumabe, cuja suspensédo
pode trazer como consequéncia nao s6 perda de massa
6ssea, mas também risco de fraturas vertebrais multi-
plas. Portanto, sempre que se quer suspender o denosu-
mabe, hé necessidade de fazer um periodo de transicéo
com bisfosfonato.

Alguns estudos avaliaram a evolugdo de massa
Ossea no tratamento sequencial de denosumabe
para bisfosfonatos. Por exemplo, Kendler e colegas
aproveitaram um estudo de satisfagdo com tratamento
entre alendronato e denosumabe e fizeram uma anadlise
post hoc do tratamento sequencial. Os pacientes
ganharam massa 6ssea em todos os sitios apds 1 ano

ca ou mista

Medicamento(s)
sequencial(is)

Resultado

0 tratamento prévio com
antirreabsortivo limita o ganho
de massa 6ssea induzido
por teriparatida. Tal limitagao
tende a ser maior em mulheres
consideradas como ndo res-
pondedoras a antirreabsortivo.

Teriparatida

Perda dssea prolongada,
mas tende a reverter com
a continuidade, no quadril
e na coluna, e perda 6ssea
progressiva no radio distal.

24 meses com denosumabe
24 meses com teriparatida
24 meses com
denosumabe isolado

0 grupo do romosozumabe
teve maior aumento de DMO
em coluna lombar, fémur
proximal total e colo do fémur
do que recebeu teriparatida.

Romosozumabe e
teriparatida durante 1 ano

de tratamento com denosumabe, e a maioria manteve
o ganho no ano subsequente com alendronato.
Ainda, entre os pacientes que mostraram redugdo na
DMO, a maior parte manteve valores acima do basal.
Curiosamente, os que perderam massa Ossea, apds
a transicdo, haviam apresentado maior resposta ao
denosumabe. Outros estudos mostraram que o acido
zoledronico é capaz de manter os beneficios dsseos
obtidos com o denosumabe. Ainda ndo estd claro na
literatura qual bisfosfonato é mais apropriado e quando
se deve iniciar sua administragao.

No geral, aconselha-se um bisfosfonato mais
potente (alendronato ou acido zoledrénico). Lamy e
colaboradores (2019) sugeriram que o alendronato
seja iniciado de 5 a 6 meses ap6s a ultima dose do
denosumabe. O alendronato pode ser mantido se 0 CTX
se mantiver no limite superior da mulher na menopausa
e se a massa Ossea permanecer estivel (variagdo
dentro da minima significativa); troca-se para o acido
zoledronico caso esses pardmetros nao sejam atingidos.
Ja a troca do denosumabe pelo acido zoledrénico pode
ser iniciado 6 meses apds a ultima dose de denosumabe,
ou postergam-se poucos meses para que o CTX fique
elevado (medida mensal).



Mensagem final

A mensagem final é que faz apenas 26 anos da
existéncia de um tratamento clinico com comprovada
eficiéncia na terapia preventiva de fratura. Desde entéo,
tem sido incessante a busca da ciéncia em avancar no
aprimoramento terapéutico da osteoporose e no uso
mais adequado das opgdes existentes.

Tratamento sequencial da osteoporose @

No entanto, é inegével que os antirreabsortivos sdo
eficientes em propiciar redugdo de risco de fratura e
apresentam boa relagdo custo-beneficio, o que torna
favoravel o seu emprego em larga escala na prética
clinica. Portanto, é necessario que se conscientize quanto
amelhor op¢ao de tratamento sequencial, a depender da

primeira escolha feita quando do inicio do tratamento. E

% A luz do conhecimento atual sugere necessario ressaltar que ha poucos dados sobre a melhor

que o potencial terapéutico das drogas
com acao anabolica é completamente
alcancado quando usado como
primeira escolha. Assim, é possivel
que essa seja a melhor opcao para o
inicio de tratamento do paciente com
muito alto risco de fratura.

forma de condugio da transigdo terapéutica, pois ndo
hd evidéncias de que a pausa entre o antirreabsortivo e o
agente anabolico reduza o embotamento produzido pelo
efeito do tratamento por antirreabsortivo, sugerindo-se
uma transi¢io direta. Permanece como desafio a melhor
forma de manutencio do tratamento com denosumabe

ap6s 10 anos de tratamento.
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Introducao

osteoporose ¢ uma doenga caracterizada pela fragilidade dssea e por alteragées em sua microarquitetura. E

a principal causa de fraturas por baixo impacto na populagdo acima de 50 anos e que afeta 10 milhdes de

pessoas no Brasil e mais de 200 milhdes de pessoas em todo o mundo. Além disso, é uma doenga silenciosa,

ue atinge especialmente as mulheres na pés-menopausa e idosos e tem elevada taxa de morbimortalidade.

O principal objetivo do tratamento da osteoporose é a prevencio das fraturas. A identificacdo dessa populagdo de risco

por meio do diagnéstico e tratamento precoces é fundamental.

O tratamento da osteoporose pode ser farmacoldgico e ndo farmacoldgico.

O tratamento nio farmacoldgico tem como objetivo instituir medidas que reduzam os fatores de risco modifi-

caveis e pode ser programado da seguinte maneira:
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O ideal é que seja orientado por uma equipe mul-
tidisciplinar - médico, fisioterapeuta, nutricionista e
educador fisico.

Educacgdo do paciente e
mudancas nos hdbitos de vida

Pessoas com fatores de risco para osteoporose devem
receber orientacio sobre a doenga, prevencao, risco de
fraturas e tratamento. Na realidade, o paciente que tem
educagdo em saude e constrdi conhecimento a respeito

o de sua doenca e tratamento evolui

melhor, tem maior adesdo ao
tratamento, usa menos me-
dicagdo, tem menos gastos

e pode mudar o cendrio da
evolugdo da doenca cronica.
Uma associagdo de pacientes
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que trabalhe com educa¢do em saude pode ser
uma boa op¢do para ajudar a equipe médica
nesse contexto.
Com relagdo aos fatores de risco modifi-
caveis, podemos citar o tabagismo, consumo
de bebida alcoodlica em excesso (= trés unidades
ao dia), evitacdo do sedentarismo, prevengdo de que-
das e dieta pobre em calcio.

Mudancas nos habitos de vida

Da maior importancia é a identificagdo dos fatores
clinicos de risco para osteoporose e fraturas, pois nos
auxiliam na avaliagdo do risco absoluto de fratura para
cada individuo. S6 assim podemos orientar as mudan-
¢as no estilo de vida de cada pessoa.

A osteoporose nao apresenta
manifestacoes clinicas especificas
até que ocorra a primeira fratura.
Portanto, a historia clinica e o exame
fisico detalhados devem ser feitos -
em todos os pacientes com o objetivo

de identificar fatores que possam
contribuir para a perda de massa
o0ssea, bem como avaliar fatores
preditivos para futuras fraturas e
excluir as causas secundarias de
osteoporose.

Alguns fatores de risco sdo passiveis de reversdo. Os
fatores de risco ndo modificaveis mais importantes relacio-
nados a osteoporose e a fraturas na pds-menopausa sio:

® Idade
® Sexo feminino
® FEtnia branca ou oriental
@ Histdria prévia pessoal e familiar de fratura

@ Baixa densidade mineral 6ssea (DMO) do
colo de fémur

@ Baixo indice de massa corporal

® Uso de glicocorticoide oral (dose > 5 mg/dia
de prednisona por periodo superior a 3 meses)

® Fatores ambientais

Dieta saudavel

Um plano nutricional

que enfatize a ingesta de

frutas, legumes, vegetais, graos

integrais, aves, peixes, nozes, leite e

derivados com baixo teor de gordura deve ser aconselha-

do. Igualmente importante ¢ restringir o consumo de re-

frigerantes, frituras, produtos processados, doces e grios
refinados, o que traz beneficios para a saude 6ssea.

Tabagismo e bebida alcodlica

Tanto o tabagismo quanto o consumo de alcool tém
efeito negativo sobre a resisténcia Ossea e

. NN

estdo associados ao aumento do risco AR
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de fraturas, principalmente quando o
consumo ¢é de mais de trés unidades
de bebida alcodlica/dia, destilada ou
fermentada.

Exercicios fisicos

Os exercicios fisicos sdo importantes para a redugdo
no risco de queda e melhoria na qualidade de vida das
pessoas com osteoporose. Evitar o sedentarismo ¢ fun-
damental, e ensaios clinicos tém comprovado que a in-
dicagdo de programas de atividade fisica supervisionada
promove melhorias na:

EEEEEREEEEEE
1 Capacidade funcional
2 Forca muscular
3 Equilibrio
4 Coordenagdo
5 Flexibilidade
6 Qualidade de vida

Um programa de exercicios fisicos para a prevencao de
quedas, como os de resisténcia progressiva (musculagio)
supervisionados, principalmente que envolvam o fortaleci-
mento do quadriceps, e com o suporte do proprio peso de-
vem ser recomendados para pacientes com diagnostico de
osteoporose ou osteopenia. Ensaios clinicos randomizados
tém confirmado que a implantagio de programa de ativi-
dade fisica contribui, de maneira significante, para melhor

D



flexibilidade, equilibrio, ganho de for¢a muscular e me-
lhoria da qualidade de vida, reduzindo o risco de quedas,
embora ainda nio existam evidéncias substanciais para a
reducio de fraturas com a implantagio da atividade fisica.
Prescrever caminhada isoladamente néo ¢ suficiente
para melhorar a satde 6ssea e tem pouco ou nenhum
efeito sobre a massa muscular, a for¢a, o equilibrio e o ris-
co de fratura. Recomenda-se praticar exercicios modera-
dos, de 3 a 4 vezes por semana, durante 30 ou 40 minutos.
Os pacientes com alto risco para fratura vertebral
devem evitar exercicios de flexdo ventral da coluna ver-
tebral. Também devem ser evitadas atividades de alto
impacto que exijam tor¢do rapida, agdes abruptas com
extensdo da coluna vertebral (voleibol, basquetebol).

Cdlcio e vitamina D

O calcio é um nutriente essencial na regulacdo da
homeostase do tecido dsseo. A ingestdo adequada de
calcio é extremamente importante em um programa
de prevencio e tratamento da osteoporose, bem como
para a saude dssea geral em qualquer idade. As neces-
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sidades didrias de célcio variam conforme a idade - os
individuos idosos sdo mais suscetiveis a deficiéncia de
calcio e vitamina D. Neles ocorre uma diminui¢do na
absorcdo intestinal de cdlcio, redugdo da sintese renal
de 1,25(0OH),D, e aumento do catabolismo dela, contri-
buindo para a perda 6ssea relacionada a idade. Como
resultado, a deficiéncia de vitamina D e a hipocalcemia
podem levar a um hiperparatireoidismo secundério
com aumento da reabsor¢do dssea.

O Institute of Medicine (IOM), em 2011, estabeleceu
as necessidades didrias de calcio por faixa etdria.

Para adultos acima de 50 anos, a ingestao diaria reco-
mendada ¢ de 1.200 mg, incluindo célcio da dieta mais
suplementos (em casos de ingestdo alimentar deficiente).
Nos altimos 20 anos, varios trabalhos tém mostrado a im-
portancia do célcio no tratamento da osteoporose (a maio-
ria em associa¢do a vitamina D), com efeito modesto sobre
a prevencao de fraturas. Com relacio aos eventos adversos,
pode-se observar que a ocorréncia de célculos renais foi
17% maior nas pacientes submetidas ao tratamento, mas
sem diferenca significante dos eventos cardiovasculares e

distarbios gastrintestinais, como constipa¢io e neoplasias.

A dose dtima diaria de calcio e o uso de suplementos ainda sao muito.
controversos, especialmente quanto a eventos adversos (desconforto'a

flatuléncia, constipacao intestinal, formacao de calculos renais).

Recomenda-se a ingesta de calcio de preferéncia

pela dieta, reservando os suplementos para os casos de
ingesta insuficiente ou intoleréncia a lactose. Importan-
te salientar que a ingestdo dietética diaria de calcio no
Brasil esta abaixo das recomendacdes, sendo de apenas
400 mg, em média, independentemente de regiao, sexo
eidade. As mulheres ap6s os 50 anos com osteopenia ou
osteoporose devem ser estimuladas a ingerir calcio pre-
ferencialmente da dieta. Ha calculadoras que ajudam a
conhecer os alimentos ricos em calcio e o quanto de cal-
cio ¢ ingerido por dia (https://www.iofbonehealth.org).
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Em pacientes intolerantes a lactose ou que,
por outros motivos, ndo possam atingir a
recomendacao diaria, a suplementacao de
calcio € uma opcao. Varios suplementos de
calcio estao disponiveis para suplementacao.

J

O carbonato e o fosfato tribasico de calcio sdo os
que contém a maior biodisponibilidade de célcio, cerca
de 40%. Ele apresenta mais problemas gastrintestinais
(como constipagdo) e é mais bem absorvido quando in-
gerido com as refeigdes, pois sua solubilidade e absor-
¢d0 dependem da acidez gastrica.

Em pacientes com hipocloridria ou litiase renal, a op-
¢do recai sobre o citrato de calcio, que pode ser tomado
proximo ou longe das refeicdes. O citrato de célcio apre-
senta menor biodisponibilidade de célcio (21%), e sdo ne-
cessdrios mais comprimidos para atingir a dose desejada.
E uma opgdo aos pacientes com nefrolitiase ou antece-
dentes de cirurgia gastrica (gastrectomias) ou bariatrica.

A suplementacéo de célcio ndo deve exceder 500 a
600 mg/dose, independentemente da preparagio, visto
que o fracionamento aumenta a absor¢do. Em resumo,
recomendamos que em mulheres com mais de 50 anos
é seguro o consumo de até 1.200 mg de calcio/dia, pre-
ferencialmente por meio da dieta, especialmente com o
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consumo de leite e derivados. Quando ha impossibili-
dade de fazé-lo por meio de fontes nutricionais, é re-
comendavel a administragdo de suplementos de célcio,
com avalia¢do de riscos e beneficios.

A vitamina D é um pré-hormonio sintetizado na pele
pela exposi¢do aos raios ultravioleta B (UVB) da luz so-
lar. As fontes de vitamina D alimentares sdo escassas, e 0s
seres humanos dependem principalmente da producédo
cutanea pelos raios UVB solares. A vitamina D, produ-
zida na pele ou ingerida, sofre transformagdes quimicas
até se transformar em sua forma ativa (calcitriol), com
importantes fungdes na fisiologia osteomineral, especial-
mente no que se refere a absor¢io intestinal e 8 homeos-
tase do célcio. Além do seu papel na absor¢io intestinal
de célcio, a vitamina D exerce importante a¢do na mus-
culatura periférica e no equilibrio, podendo interferir no
risco de quedas. Sua deficiéncia é comum em pacientes
com osteoporose e fraturas de quadril. A concentragio
plasmatica deve ser avaliada pela dosagem da 25-hidro-
xivitamina D (25(OH)D), sobretudo em populagdes com
risco para osteoporose e osteopenia. Nao existe recomen-
dagdo nem evidéncias que apoiem a dosagem da vitami-
na D na populagdo em geral. Concentragdes séricas de
25(OH)D sio classificadas:

1 Abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L) como
deficientes

2 Entre 20 e 29 ng/mL (50 e 74 nmol/L) sdo
insuficientes

3 Entre 30 e 100 ng/mL (75 e 250 nmol/L) sdo
suficientes e consideradas ideais

4 Maiores que 100 ng/mL tém risco de
intoxicagao e hipercalcemia

Esses valores foram reconhecidos pela Endocrine
Society e pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Metabologia. Estudos em mulheres na pds-menopau-
sa demonstraram significante diminuic¢do do risco de
fraturas de colo de fémur e fraturas nio vertebrais com
suplementagio de vitamina D em doses didrias acima de
800 UI, assim como aumento da for¢a muscular, equi-
librio e redugdo de quedas. Em adultos com deficiéncia
de vitamina D (25(OH)D < 20 ng/mL), recomenda-se a
administra¢do de uma dose de ataque de 7.000 Ul/dia
ou 50.000 Ul/semana por 8 semanas, seguida da dose de
manutengio entre 1.000 e 2.000 UI/dia ou 7.000 UI duas

vezes/semana. A inadequagdo dos niveis de vitamina D
é tida como uma das potenciais causas da falha do trata-
mento medicamentoso da osteoporose (perda significa-
tiva de DMO e fraturas). Embora existam inameras evi-
déncias de associa¢do de deficiéncia de vitamina D com
varias doencas, doses elevadas de vitamina D ndo tém
sido recomendadas, pois nao ha ensaios clinicos fase III
com resultados substanciais e uniformes.

Varios trabalhos publicados comprovaram que a re-
posi¢do de vitamina D nao foi capaz de reduzir a mortali-
dade geral, prevencdo do cancer ou doengas cardiovascu-
lares, mesmo em altas doses. Os dados encontrados sdo
controversos; portanto, serdo necessarios futuros estudos
para estabelecer alguma relacdo de causa e efeito da de-
ficiéncia de vitamina D e doengas. Em resumo, nas pa-
cientes com osteoporose pds-menopausa, recomenda-se:

1 Avaliar as concen

tracdes plasmati
25(0HD antes de in Plasmaticas dq

iciar o tratamento
2 Em pacientes com deg
Iniciar g reposicdo com
durante 8 semanas e, e

ficiéncia de vitami

nap,
SQ.OOO Ul por Semana
Nntao, reavaliar

do risco de quedas

4 Tratamento
- . S COM altas doseg itami
Nao estéo indicadog de vitaming D

O uso de calcitriol deve ficar reservado para casos
especiais, como insuficiéncia renal cronica, osteomald-
cia ou md absorgdo extrema.

Prevencdo de quedas/adaptacao
para a casa segura

O pior desfecho de um episddio de queda é a fratu-
ra, e cerca de 80% das fraturas nao vertebrais ocorrem
devido a uma queda. Estas ocorrem da associagdo de
diversos fatores de risco e situacdes ambientais que na
maioria das vezes podem ser corrigidos. Pessoas iden-



tificadas com alto risco para fratura devem ser referen-
dadas com prioridade a um programa de prevencio de
quedas. Além dos itens ja comentados, ¢ importante a
diminui¢éo ou retirada do uso de psicotrdpicos, corre-
¢do da baixa acuidade visual e visitas regulares ao oftal-
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mologista, avaliagdo da audigdo nos idosos, treinamen-
to de marcha principalmente para aqueles que usam
bengala ou andador.

Um ambiente seguro em casa e 0 maximo de cui-
dado na rua ajudam a prevenir quedas e evitar fraturas.

IMPORTANTE!

1 Ter uma boa iluminag&o nos ambientes da casa

5 Bvitar pisos molhados ou encerados

(&

2 Evitar 0 uso de tapetes ou posiciona-los no chéo, de forma que ndo deslizem
3 Evitar os obstaculos em casa, para ndo tropecar e cair (fios expostos no piso, animais dentro de casa)

4 Instalar corrimao nas escadas e nos banheiros (boX) e usar tapete antiderrapante no banheiro

6 Usar sapatos fechados, de salto baixo e com solado antiderrapante

7 Nao andar somente de meias nem de meias com chinelos

\_

~ )

D

Como melhorar a adesdo ao
tratamento da osteoporose

A baixa adesdo as medicagdes é um problema iden-
tificado no tratamento da maior parte das doengas cro-
nicas, dentre as quais a osteoporose. Apesar de termos
disponibilizados medicamentos eficazes e seguros que
reduzem efetivamente o risco de fraturas, muitos pa-
cientes retardam o inicio do tratamento ou o fazem de
forma inadequada. Ocorre que a mé adesao acarreta
consequéncias negativas, com falha terapéutica, altas ta-
xas de hospitalizagao devido a fratura e maiores custos.

Os bisfosfonatos orais sdo praticamente considerados
tratamento de primeira linha para mulheres com osteopo-
rose pos-menopausa. Eles aumentam a densidade dssea e
reduzem o risco de fraturas; entretanto, apesar dos vérios
beneficios desses medicamentos, estudos de revisdes sis-
tematicas mostraram que a adesdo e a persisténcia do seu
uso sao baixas. A adesdo sub6tima diminui seus beneficios
e estd associada ao aumento da incidéncia de fraturas.

Estudos mostram que cerca de 30% a 50% das mu-
lheres com osteoporose pds-menopausa nio tomam
corretamente os bisfosfonatos orais. Ap6s 1 ano, ape-
nas 28% a 74% persistem no tratamento correto pres-
crito devido a eventos adversos e necessidade de jejum
em alguns esquemas. Maior adesdo ¢ verificada com
as opgdes de tratamento com bisfosfonatos que néo
exigem jejum, como o risedronato com revestimento

entérico, e as formula¢des para uso mensal ou anual
podem ser uma alternativa.

Trabalhar os fatores envolvidos com a nio adesdo
ao tratamento da osteoporose é um grande desafio. Nos
ultimos anos, tem melhorado a adesdo ao tratamento,
com a introdu¢do de novas medicagdes e ferramentas

ahm,
Vet
Pensamos que uma das
melhores estratégias para
melhorar a adesao dos

pacientes ao tratamento da
osteoporose é a construcao de

para o diagnostico da osteoporose.

conhecimento sobre a doenca
pelo paciente, por meio da
educacao em saude.

Em um estudo que analisou mais de 8.500 pacien-
tes para avaliar a persisténcia a medica¢do em longo
prazo (até 5 anos), e ndo apenas por 1 ano, os autores
observaram a persisténcia com os seguintes medica-
mentos: alendronato, risedronato, ibandronato, etidro-
nato, raloxifeno e ranelato de estroncio. A persistén-
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cia cumulativa foi calculada apds 6 meses, 1 ano e 5
anos, e a persisténcia apds 6 meses foi de 70,7%; apos
1 ano, 58,5; apos 5 anos, 25,3%. Os principais deter-
minantes da nio persisténcia no primeiro ano foram
as formulagdes com doses didrias, idade avancada e
uso de glicocorticoides. O uso de esquema mensal e o
de genéricos néo afetaram a aderéncia. A manutengéo
aos medicamentos foi muito baixa, sugerindo que os
esquemas mais espacados ou por via parenteral pudes-
sem aumentar a adesdo ao tratamento.

O papel do médico é fundamental na determinagéo
da adesdo ao tratamento. Pacientes com fraturas, so-
bretudo aqueles com fraturas recentes, devem receber
medicagdes que comprovadamente diminuam rapi-
damente o risco de novas fraturas, sendo a adesdo ao
tratamento um ponto fundamental. Por exemplo, para
pessoas mais idosas ou mais frageis com maior risco de
fraturas e menor expectativa de vida, o objetivo prima-
rio do tratamento deve ser ministrar esquemas de tra-
tamento mais simples, com inicio da eficacia mais ra-

pido. Os médicos devem avaliar os beneficios das doses
semanais X mensais ou assegurar a adesdo com doses
parenterais semestrais ou anuais.

A . Com o envelhecimento da popula¢io, a ocorréncia
Verifica-se que a adesao ao

tratamento da osteoporose é y
maior com doses semestrais "
Ou anuais e que os pacientes

da fratura por fragilidade 6ssea serda maior, o que acar-
retard danos sociais e econdmicos imensos. Reduzir a
baixa adesdo é um desafio que deve ser encarado por
toda a equipe que assiste o paciente com osteoporose.

parecem preferir esquemas com

Nos Escolher as melhores intervengdes associadas & maior

doses menos frequentes
casos de nao adesao, mu
a terapia oral para pare

pode alterar esse quadro.

adesdo e determinar a melhor forma de enfrentar esse
problema constituem um dever de todos nds.
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FALHA DE
TRATAMENTO

Charlles Heldan de Moura Castro

s fraturas em decorréncia da osteoporose podem ser prevenidas com o tratamento farmacoldgico. O ma-

nejo farmacoldgico da osteoporose atualmente disponivel inclui agentes antirreabsortivos (que inibem os

osteoclastos), osteoformadores (que estimulam os osteoblastos) ou firmacos com dupla agdo (simultanea-

ente estimulam os osteoblastos e inibem os osteoclastos). Os antirreabsortivos em uso clinico incluem os

bisfosfonatos orais (alendronato, risedronato e ibandronato) e endovenosos (ibandronato e dcido zoledrdnico), o deno-

sumabe (anticorpo inibidor do ligante do ativador do receptor do fator nuclear kB, RANK-L), raloxifeno (modulador

seletivo do receptor de estrogénio — SERM) e a terapia de reposi¢ao hormonal (TRH). Essas moléculas promovem a

apoptose de osteoclastos (bisfosfonatos) ou inibem o recrutamento dessas células (como o denosumabe). A teriparatida

(andlogo do horménio da paratireoide - PTH -, aminodcidos 1-34) e a abaloparatida sdo agentes anabolicos que estimu-

lam a formagéo 6ssea. O romosozumabe, anticorpo inibidor da esclerostina, é um agente com dupla agio que a0 mesmo

tempo estimula a formagio dssea e inibe a reabsor¢do 6ssea. Abaloparatida e romosozumabe nio estdo disponiveis para
uso clinico em nosso pais.

O tratamento farmacologico e o ndo farmacoldgico da osteoporose visam prevenir fraturas, melhorando a re-
sisténcia do osso, evitando as quedas e suas consequéncias. Os estudos demonstraram uma redugio significativa
no risco de fratura em pacientes que ganharam ou mantiveram densidade mineral 6ssea (DMO) durante a terapia
farmacoldgica, em particular, com o uso de bisfosfonatos, em comparagdo com aqueles que receberam placebo.

A evidéncia também aponta que ganhos maiores na DMO podem resultar em maior redugio do risco de fratura.

Infelizmente os agentes farmacoldgicos nao sao eficazes em todos os pacientes
que aderem adequadamente ao regime de tratamento. Um tratamento eficaz
diminui o risco de fratura, mas nao o elimina totalmente. Dessa forma;uma

fratura durante a terapia nao é necessariamente uma falha do tratamento,
mas deve desencadear a reconsideracao dos fatores de risco para fratura e
possivelmente uma mudanca nas estratégias de tratamento.

Normalmente, as redu¢es do risco de fraturas com o tratamento farmacoldgico variam de 30% a 70% para
fraturas vertebrais, 40% a 50% para fraturas de quadril e 15% a 20% para fraturas ndo vertebrais. Assim, apenas
as fraturas durante o curso do tratamento ndo podem ser tomadas como prova de falha do tratamento. O mes-
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mo cendrio também é observado quando avaliamos a
resposta da DMO e dos marcadores de remodelagdo
Ossea ao tratamento instituido. Em varios estudos, o
tratamento parece ser igualmente eficaz, indepen-
dentemente do incremento induzido na DMO ou da
supressdo dos marcadores de remodelagdo dssea. Os
estudos demonstram ainda que os pacientes que per-
dem DMO durante o tratamento apresentam um risco
menor de fratura em comparagido com o0s pacientes
nos grupos controle que apresentam perda dssea. Es-
sas observagdes sugerem que as alteragdes na DMO e
nos marcadores de remodelagdo dssea sdo substitutas
imperfeitas da eficicia antifratura.

A defini¢do da “ndo resposta” ao tratamento é bas-
tante complexa, uma vez que a propor¢do de pacientes
que nao respondem varia de acordo com o agente far-
macologico utilizado. Para a maioria dos especialistas,
a falha do tratamento pode ser definida por uma dimi-
nuigao significativa na DMO ou fraturas recorrentes em
um paciente em uso regular da terapia. Entretanto, pa-
cientes em tratamento que apresentem perda de massa
6ssea podem ainda se beneficiar de redug¢ao do risco de
fratura quando comparados ao placebo. Além disso, é
importante enfatizar que a mudan¢a na DMO é respon-
savel por menos de 20% da redugdo do risco de fratura
apos terapia antirreabsortiva.

Uma recomendagdo pragmatica acerca da de-
finicdo e das estratégias a serem implementadas no
cendrio da falha de tratamento da osteoporose foi

Critérios clinicos de falha terapéutica no tratamento da osteoporose

ou igual a queda da prdpria altura)

agente antirreabsortivo

1 Presenca de duas ou mais fraturas incidentes por fragilidade (trauma com energia menor

2 Presenca de uma fratura incidente com perda significativa de DMO e/
ou auséncia de reducéo significativa do CTX ou PINP sericos com uso de )

3 Perda significativa de DMO associada a auséncia de reducéo
significativa do CTX sérico ou PINP com agente antirreabsortivo

elaborada por um grupo de trabalho da International
Osteoporosis Foundation (IOF). De acordo com a
opinido desses especialistas, a resposta ao tratamen-
to pode ser avaliada por meio da histéria de fraturas
incidentes, alteracées na DMO e nos marcadores de
remodelagdo 6ssea (C-telopeptidio do colageno tipo
I - CTX - e propeptidio aminoterminal do procola-
geno I - PINP). O sucesso do tratamento é caracteri-
zado pela auséncia de novas fraturas, incremento na
DMO e redugio significativa nos marcadores de re-
modela¢do dssea em paciente aderente ao tratamen-
to antirreabsortivo. Nesse cendrio clinico, o risco de
fratura é atenuado, e o tratamento deve ser mantido.
Se tais critérios de boa resposta nio forem alcanga-
dos dentro de 1 ano do inicio do tratamento, uma
alteracdo no plano de tratamento devera ser conside-
rada. Na maioria das vezes, o insucesso terapéutico
pode ser causado pelo uso inadequado da medicagdo
ou pela presenca de uma causa secundaria nio pre-
viamente identificada. Dessa forma, diante da falha
de tratamento, é necessaria uma revisdo da adesao,
causa mais provavel para uma resposta insatisfatoria,
e uma busca por causas secundarias de osteoporose
por meio de investigagdo clinica e laboratorial.

Para os pacientes a quem a adesdo nio for um pro-
blema ou ndo puder ser melhorada e em que outras
causas de osteoporose secundaria foram excluidas, o
grupo de trabalho da IOF define a falha do tratamento
da osteoporose nos cendrios clinicos descritos a seguir:

E importante também
destacar, para o propésito

Varios fatores de confusio devem ser observados na
avaliagdo da resposta ao tratamento da osteoporose. O
tempo minimo a esperar pela resposta terapéutica sao
12 meses de tratamento continuo e com boa adesao.

da definicao de falha
terapéutica, que as fraturas

da mao, cranio, dedos,
pés e tornozelo nao sao
consideradas fraturas por
fragilidade.




A perda de DMO mensurada por DXA (densitome-
tria dssea com dupla emissdo de raio x) considerada signi-
ficativa deve ser igual ou superior a 5% na coluna lombar
ou 4% no fémur proximal, embora devamos considerar
a minima variagio significante (MVS) do equipamento.
E fundamental considerar as limitagdes dos ensaios la-
boratoriais que medem os marcadores de remodela¢do
Ossea, e é recomendavel que a avaliagdo sequencial dos
marcadores de remodelacio dssea utilize sempre o mes-
mo ensaio. Uma reducdo de ao menos 25% nos niveis ba-
sais para tratamentos com agentes antirreabsortivos e um
aumento de ao menos 25% para agentes anabdlicos (teri-
paratida) apos 6 meses de interven¢io sdo considerados
significativos e clinicamente relevantes. Se os niveis pré-
-tratamento dos marcadores de remodelagio ndo forem
conhecidos, uma resposta positiva aos antirreabsortivos
serd uma diminui¢do abaixo do valor médio de adultos
jovens saudéaveis ou de mulheres na pré-menopausa.

Na pratica clinica, os valores normais para mulheres
saudaveis na pré-menopausa sdo inferiores a 0,280 ng/mL
para o CTX e menores que 35 pg/L para o PINP. Valores
similares podem ser esperados para o sexo masculino, ja
que a resposta é semelhante entre homens e mulheres.

As quedas sao um importante fator
para determinar o risco de fratura, e
essa variavel parece nao ser afetada
pelo tratamento farmacoldgico da

osteoporose, excecao feita ao potencial
efeito da vitamina D. Portanto, o risco
e 0 historico de quedas devem ser
considerados ao analisar a resposta
tratamento da osteoporose.

As evidéncias disponiveis para guiar a decisdo te-
rapéutica no caso da falha de tratamento sao bastante
escassas. Dados baseados em comparagdes indiretas
e desfechos da DMO e marcadores da remodelagio
em estudos que compararam teriparatida e alendro-
nato, acido zoledroénico e alendronato e denosumabe
e alendronato podem auxiliar na tomada de decisao.
De acordo com o grupo de trabalho da IOF, as regras
gerais recomendadas para falha de tratamento estdo
numeradas a seguir:

I\

1 um agente antirreabsortiyo mais
fracg deve ser Substituido por um
medicamentg mais potente (g
mesma classe

2 Um medicamento oraf deve ser
Substituido Por uma droga injetével

3 Um antirreabsortivo potente
deve ser Substituido por um
agente anahdlico

A falha da terapia é um fendmeno relativamente infre-
quente em pacientes aderentes e pode ocorrer em razio de
atraso significativo na intervencéo terapéutica. Frequente-
mente o tratamento ¢é iniciado muito tarde na histdria na-
tural da osteoporose, quando a deterioragio da arquitetura
Ossea se encontra bem avangada. Se os pacientes com altas
taxas de remodelagdo devem ser tratados com antirreab-
sortivos mais potentes e se os pacientes com osteoporose e
baixa remodelagdo dssea precisam de agentes anabdlicos,
essa ¢ uma questdo em aberto. Por outro lado, a identifica-
¢do precoce dos pacientes em risco muito elevado de fratu-
ras deve ser priorizada com a utilizagao adequada de agen-
tes farmacoldgicos mais potentes que possam mais rapida
e eficazmente reverter a fragilidade. Pacientes com risco
de fratura muito alto podem exigir um tratamento mais
agressivo para minimizar e atingir um nivel aceitavel de
risco. Evidéncias mais recentes apoiam a superioridade dos
agentes anabdlicos sobre firmacos antirreabsortivos na re-
dugio do risco de fratura vertebral em pacientes com risco
de fratura muito alto. Os critérios de pacientes com muito
alto risco de fraturas estéo:

® Pacientes com fratura recente nos Ultimos 12 meses

© Pacientes com fraturas em vigéncia de terapia aprovada para
osteoporose

@ |ndividuos com multiplas fraturas vertebrais

© Fraturas durante o uso de glicocorticoides

® Pacientes com massa 6ssea muito baixa (T-score
inferior a -3,0)

© Pacientes com alto risco de quedas

® Pacientes com alto risco de fratura calculado pelo
FRAX® corrigido para 0 NOGG

Falha de tratamento @
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Como detalhado anteriormente, a falha do trata-
mento na osteoporose deve ser considerada no caso de
duas ou mais fraturas incidentes, perda significativa de
DMO ou nio supressio da reabsor¢do dssea em um
paciente que foi tratado por mais de 12 meses com um
agente antirreabsortivo com boa adesido e sem causas
secundarias de perda dssea ou fratura. O insucesso do
tratamento geralmente deve levar a mudanca do tra-
tamento. A maioria da evidéncia disponivel trata de
estudos de transicdo entre agentes farmacolégicos e
ndo necessariamente reflete o cendrio da falha de tra-
tamento. Na maioria dos casos e considerando o custo
elevado dos agentes anabdlicos, o manejo da falha de
tratamento consistird na substitui¢do de um antirreab-
sortivo por outro agente antirreabsortivo mais potente
ou injetavel. Por outro lado, a transi¢do para um trata-
mento anabdlico ou para um farmaco com agio dupla
(romosozumabe, quando disponivel) deve ser conside-
rada no caso de osteoporose grave (fratura vertebral
grave, multiplas fraturas ou risco iminente de fratura).

A substitui¢do do alendronato por denosumabe ou 4ci-
do zoledrénico foi investigada em um estudo clinico envol-
vendo mulheres na pés-menopausa com osteoporose que
haviam sido tratadas em média por mais de 6 anos com
alendronato. Os marcadores de remodelacdo dssea dimi-
nuiram de forma semelhante nos pacientes tratados com
denosumabe ou 4cido zoledrénico, no entanto, a supres-
sdo foi mais uniforme e sustentada com o tratamento com
denosumabe. A DMO aumentou mais significativamente
na coluna lombar e no quadril em pacientes tratados com
denosumabe em comparagdo com aqueles tratados com
acido zoledrénico. Os dados sobre fraturas no estudo fo-
ram reportados como evento adverso. Houve 7 fraturas
em 322 mulheres tratadas com denosumabe e 15 fraturas
nas 321 mulheres tratadas com 4cido zoledr6nico. Outras
evidéncias mencionadas anteriormente demonstram que a
transicdo de um bisfosfonato oral para a terapia anabélica
com a teriparatida ou com o romosozumabe se associa a
melhores desfechos de densidade dssea e maior redugio do
risco de fraturas vertebrais e clinicas.

Em conclusdo, uma minoria dos pacientes que aderem ao tratamento pode
nao responder ao plano terapéutico implementado. As razoes para o in

incluem atraso no diagnéstico e na intervencao terapéutica ou uso de
inadequados para a gravidade da osteoporose.

No entanto, nenhum tratamento elimina completa-
mente o risco de fraturas por fragilidade, e essa limitagdo
deve ser reconhecida. O monitoramento da resposta ao
tratamento deve ser continuo em longo prazo, e o sucesso
do tratamento requer auséncia de novas fraturas, manu-
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ABORDAGEM NAS
FRATURAS DE
FRAGILIDADE

Claudio Marcos Mancini Junior

Introducao

osteoporose é uma doenca esquelética caracterizada por baixa massa dssea e deterioragdo da microarquite-
tura do tecido dsseo, com consequente aumento da fragilidade dssea e suscetibilidade a fraturas.
Existem varios tipos de fraturas que o ortopedista deve abordar, e as fraturas por fragilidade 6ssea
do um enorme desafio aos cirurgides, devido & complexidade envolvida na sua fixagdo e estabilizagdo
das fraturas que exigem procedimentos cirtrgicos.
O objetivo primordial do tratamento de qualquer fratura envolvida é obter a consolida¢do na posi¢do anatdémica
para a recuperac¢io da funcionalidade maxima, além de evitar o maior risco de complica¢des.
Para o tratamento das fraturas ortopédicas e por fragilidade 6ssea, podem ser utilizados os meios ndo cirargicos
e cirargicos. Na abordagem do tratamento nao cirdrgico, isso é alcangado por meio das técnicas de imobilizagdo
que auxiliam na consolidagio das fraturas e, a0 mesmo tempo, na reabilitagdo funcional completa.
Em relagdo a abordagem das fraturas de origem cirtirgica, qualquer técnica visa minimizar lesdes adicionais nos
tecidos e 0ssos, as quais podem ser capazes de retardar a consolidagdo das fraturas.

Fraturas por fragilidade éssea

As fraturas na regidao do punho - fratura de Colles (radio distal) —, as fraturas vertebrais por compressdo e as
fraturas do quadril e periféricas (ndo vertebrais) sdo as mais comuns nos pacientes com osteoporose.

Fratura do radio distal

As fraturas do radio distal mostram um padrdo comportamental diferente entre homens e mulheres quando
comparadas as fraturas vertebrais e do quadril. Mulheres brancas na faixa entre 45 e 60 anos demonstram um au-
mento da incidéncia dessas fraturas, com declinio e estabilizagdo ao longo dos anos. Alguns fatores relacionam-se
com o aumento da incidéncia dessas fraturas, entre os quais podemos citar o periodo menopausal com a diminui-
¢do hormonal e, com isso, maior reabsor¢io Ossea.

Outros fatores estdo ligados a reflexos neuromusculares alterados que ocorrem com o envelhecimento e, como
resultado, uma tendéncia de quedas laterais ou para tras. Essas fraturas do radio distal geralmente sdo causadas por
quedas (Figura a seguir) que ocorrem com o braco esticado, com a méo estendida e com o punho em dorsiflexao,
havendo um impacto entre o solo e a regido do punho, ocasionando a fratura do radio distal.
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Fratura de Colles

Dados mostram que o risco ao longo da vida de uma
mulher em ter fratura de punho aos 50 anos é de 16,6%,
caindo para 10,4% aos 70 anos. Mais de 50% dessas fratu-
ras ocorrem em mulheres com mais de 65 anos de idade.
A incidéncia das fraturas do punho nos homens é relati-
vamente baixa e ndo aumenta muito com a idade, o que
se deve principalmente a presen¢a hormonal, no homem,
com a testosterona — a queda sé se inicia a partir da sétima
década de vida. A incidéncia em homens ao longo da vida
éde 2,9% aos 50 anos e de 1,4% aos 70 anos (Grafico).

A Fratura do quadril
300 ® Fratura vertebral radiografica
® Fratura do pulso
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Incidéncia das fraturas do radio distal, vertebral e do quadril

Abordagem das fraturas do radio distal

As fraturas do radio distal podem ocorrer em tra-
¢os simples até tragos de fraturas com multifragmentos,
e ainda em fraturas extra-articulares, intra-articulares,
podendo ser cominutivas ou nao.

Fratura extra-articular
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A1 - S6 a ulna. A2 - Terco distal do radio, sem cominuigéo,
nem impactacao. A3 - Terco distal do radio, com cominuigao
ou impactacéo

Fratura intra-articular marginal
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B1 - Estiloides. B2 - Fragmento dorsal (Barton). B3 - Frag-
mento volar (Barton invertido)



Fratura intra-articular cominutiva

Tl

C1 - Mantém-se a congruéncia da articulacéo da fratura me-
tafisaria simples. C2 - Perda da congruéncia da articulagédo
da fratura metafisaria simples. C3 - Cominuicao metafisaria
no radio e na ulna

A abordagem dessas fraturas depende de varios fa-
tores, como tipo de fratura, idade, comorbidades, além
de fatores que o ortopedista tem de decidir no seu trata-
mento. As fraturas de Colles geralmente sdo deslocadas
e exigem reducéo e fixacdo. Em alguns casos de pouco
desvio, podem ser usadas as técnicas de imobilizacdo. As
fraturas de Colles, em sua grande maioria, se consolidam,
mas essa consolida¢do pode ser viciosa e levar a uma in-
terferéncia na funcéo articular e no quadro algico.

A abordagem ndo cirtrgica inclui a imobilizacdo
gessada até o seu periodo de consolidacio entre 6 e 8
semanas em média, seguida de reabilitagdo funcional.

Com rela¢do ao tratamento cirdrgico, existem di-
versas técnicas, como a fixagdo com fios de Kirschner
(nao indicada para os pacientes com fragilidade 6ssea),
por apresentarem baixa resisténcia a forgas de torque e
flexdo (Figura).

Fixacao da fratura distal do radio com fios de Kirschner cruzados

Abordagem nas fraturas de fragilidade @

Outra técnica empregada para a fixagdo das fraturas
do terco distal do radio sdo as placas e os parafusos, uma
vez que elas fornecem resisténcia e estabilidade para
neutralizar as for¢as no membro lesionado, permitin-
do uma reabilitagdo pds-operatoria funcional. Todos os
métodos devem ser empregados com remog¢do minima
do tecido mole. Nas fraturas por fragilidade dssea, a pla-
ca volar é utilizada com frequéncia para a estabilizagdo
da fratura, como demonstrado a seguir.

Placa volar para fratura do tergo distal do radio

Fraturas vertebrais

As fraturas vertebrais sdo as mais comuns entre as
fraturas por fragilidade 6ssea. Historicamente, acredita-
va-se que as fraturas vertebrais fossem mais comuns nas
mulheres do que nos homens. A prevaléncia das fraturas
a partir dos 50 a 60 anos é semelhante, se ndo maior em
homens, possivelmente decorrente do maior numero de
traumas. A maioria das fraturas vertebrais em mulhe-
res idosas ocorre em atividades normais, como levantar,
arrumar uma cama, pegar peso, e ndo necessariamente
através de uma queda. Observe a incidéncia das fraturas
no Grafico anterior.

Muitas fraturas vertebrais sido assintomadticas, tam-
bém conhecidas por subclinicas. Uma das classificagdes
mais utilizadas para as fraturas vertebrais por fragilida-
de é a de Genant.

Abordagem das fraturas vertebrais

As fraturas vertebrais agudas por compressao po-
dem ser dolorosas e causar incapacidade funcional,
enquanto vdrias fraturas subclinicas “silenciosas” por
compressao tém como consequéncia uma cifose e perda
de estatura. A maioria das fraturas vertebrais por com-
pressdo ¢é tratada de forma nao cirtirgica, por meio de
imobilizagdo com coletes para alivio do quadro élgico
durante algumas semanas.
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Alguns casos agudos dessas fraturas sio abordados
sob a forma cirurgica, por meio de duas técnicas empre-
gadas: a vertebroplastia e a cifoplastia.

Na primeira, ocorre uma abordagem percutinea no
corpo vertebral feita através dos pediculos vertebrais, e é
injetado cimento 6sseo (polimetilmetacrilato - PMMA)
na fratura sob pressdo, por meio de uma canula, en-
quanto o cimento ainda estd na forma liquida. Esse pro-
cedimento estabiliza a fratura, e ocorre um alivio ime-
diato da dor, o suficiente para o retorno as atividades de
rotina quase de imediato (Figura).

Técnica de vertebroplastia

Na cifoplastia, utilizam-se cinulas bilateralmente
para permitir a introdu¢ao de baldes que se expandem
com uma solugio salina opaca. Ocorrem certa elevacdo
da placa terminal e, portanto, uma pequena corregio da
deformidade vertebral. A coloca¢do do baldo cria um
espago no interior da vértebra, onde é injetado o cimen-
to dsseo em um estado um pouco mais viscoso do que
na vertebroplastia (Figura).

Técnica da cifoplastia

Se considerarmos os beneficios entre os tratamen-
tos de forma conservadora e cirurgica, ambos os pro-
cedimentos parecem ser eficazes para aliviar a dor em
poucos dias, na maioria dos individuos. Um estudo néo
randomizado mostrou beneficio maior em relacio ao

quadro algico, retorno rapido a fungdo e diminuigdo das
internagdes na vertebroplastia versus pacientes tratados
conservadoramente. Uma revisao sistematica favoreceu
um efeito terapéutico e alguma superioridade para a ci-
foplastia em relagdo ao tratamento conservador. Nessa
metanalise, os autores sugerem que a técnica de cifo-
plastia poderia estar associada a menores complicagdes,
como extravasamento do cimento 0sseo para o canal
medular, quando comparado com a vertebroplastia.
Esse extravasamento do cimento dsseo pode provocar
alteragdes graves, inclusive com sequelas neurologicas.

Fratura do quadril

As fraturas do quadril sdo anatomicamente divididas
em: fraturas da cabega do fémur, colo do fémur (intra e
extracapsular), trocantérica e subtrocantérica (Figura).

Cabeca _

Colo

Trocantérica

Subtrocantérica

Divisdao anatomica para as fraturas do fémur

Na maioria da populagéo, as fraturas do quadril au-
mentam exponencialmente com a idade tanto em mu-
lheres como em homens (Figura). Acima dos 50 anos
de idade, a incidéncia das fraturas entre mulheres e
homens é de cerca de 2 para 1. A maioria das fraturas
do quadril acontece por uma queda da prépria altura, e
90% ocorrem em pessoas com mais de 50 anos de idade.

O risco de uma fratura do quadril em uma mulher
acima de 50 anos ocorrer ao longo de 10 anos ¢ de 0,3%,
aumentando para 8,7% quando ela tem 80 anos. Os va-
lores correspondentes para homens giram em torno de
0,2% a 2,9%, respectivamente.

As fraturas do quadril sdo decorrentes de possiveis
causas, como a diminui¢do dos reflexos neuromuscula-
res, baixa qualidade muscular por causa da sarcopenia,
calgados inadequados, tapetes e fios soltos na casa. Isso
poderad levar ao aumento do niimero de quedas e, con-
sequentemente, ao risco de fraturas. A direcédo da queda
¢é importante, e é mais provavel que uma queda direta-
mente sobre o quadril (de modo lateral) cause fratura
do que uma queda frontal.



A mortalidade por fratura do quadril é mais alta em
homens do que em mulheres e aumenta com a idade,
com uma maior incidéncia para aqueles com comorbi-
dades presentes e mau estado funcional pré-fratura.

Assim como acontece com a taxa de mortalidade, as
fraturas do quadril contribuem para a incapacidade fun-
cional. As fraturas do quadril tém alto grau de complica-
¢ao, e seus pacientes podem ser acometidos por tlceras de
pressdo, broncopneumonias e infec¢des do trato urinario.

Um dos maiores desafios é fazer com que o paciente
volte a andar de forma segura para evitar novas quedas.
Muitos dos pacientes acometidos pela fratura do quadril
necessitaram usar um meio auxiliar de marcha (muleta,
bengala ou andador) e até mesmo cadeira de rodas.

Abordagem das fraturas do quadril

As fraturas intertrocantéricas do quadril geralmente
sdo fixadas com um dispositivo de parafusos deslizantes
(DHS - dynamic hip screw, parafuso dindmico de qua-
dril), os quais permitem a compressdo dos fragmentos
da fratura no suporte de peso (Figura).

Estabilizagao da fratura do
quadril com DHS
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As fraturas subcapitais do colo do fémur exigem ar-
troplastia de algum tipo, na maioria dos casos, devido a
alta incidéncia de necrose avascular e ndo consolida¢io
da fratura. Recentemente, o desenvolvimento das hastes
intramedulares com travamento melhorou muito a esta-
bilizacdo das fraturas nos ossos osteoporoticos (Figura).

Fixacao na fratura do fémur
com haste intramedular com
bloqueio

Conclusdo

A osteoporose ¢ uma doenga que apresenta um
grande impacto sobre a saude publica. As consequén-
cias das fraturas osteoporoticas sdo enormes e devas-
tadoras ndo apenas para o paciente, mas também para
todos os servicos de satde. Servicos de prevencéo de re-
fraturas, como o FLS, tém sido implantados para evitar
novas fraturas. No Brasil, hd mais de 35 servicos cadas-
trados, trabalhando na prevenc¢io de novas fraturas por
fragilidade 6ssea, com sucesso econémico e sobretudo
na qualidade de vida dos pacientes envolvidos.
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CONSOLIDACAO

DE FRATURAS E OS
MEDICAMENTOS PARA
OSTEOPOROSE

Fabio Tavano

Introducao

consolidacio da fratura e o reparo 6sseo sdo

processos que refletem eventos fisiologicos

que ocorrem durante o desenvolvimento

mbrionario do esqueleto. A cicatrizagao da

fratura ocorre por um processo verdadeiramente regenera-

tivo, por meio de uma cascata de eventos de expressdo ge-

nética em que células progenitoras mesenquimais (CPM)

respondem a sinalizagdo de diversas citocinas de fung¢éo

inflamatdria e imunoldgica, restaurando o osso danificado

a sua composi¢do celular, estrutura e fungio biomecanica
pré-lesdo.

Conceitos atuais sugerem que os fatores de cresci-
mento apresentem agao reguladora da proliferacio e di-
ferenciacdo celular, além de contribuirem para a sintese
de matriz extracelular do tecido dsseo durante o proces-
so de reparagio e remodelagéo da fratura.
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terapia farmacoldgica na osteoporose.

Cicatrizagdo da fratura éssea

Do ponto de vista histologico, a cicatrizagio das fra-
turas tem sido classicamente classificada em dois tipos.
O primeiro, denominado de cicatrizagdo primaria ou di-
reta, ocorre em condi¢do unica, na qual os fragmentos da

Diversos estudos publicados tém dado atengéo es-
pecial ao diagnéstico e tratamento de fraturas osteo-
poroéticas, demonstrando que os processos fisioldgicos
de reparacdo e remodelagdo de fraturas estdo prejudi-
cados, devido a alteragdes celulares locais e sistémicas,
além do suporte vascular e da deteriorizagio progres-
siva de propriedades biomecanicas dsseas encontradas
na osteoporose.

Diversas estratégias tém sido utilizadas para ace-
lerar ou melhorar clinicamente o processo de reparo
e cicatrizagdo da fratura. Pesquisas incluindo o uso de
terapia biofisica, por meio de campos eletromagnéticos
e ultrassonografia pulsada local, utilizacdo de terapia
bioldgica, com enxertos no local da fratura de materiais
osteogénicos e de terapia com agentes farmacoldgicos
sistémicos de efeito anabolico, tém sido analisadas a fim
de otimizar as condi¢des desfavorecidas das fraturas os-

teopordticas, principalmente em pacientes idosos.

Neste capitulo, serdo revisados os processos fisioldgicos de reparacao e remodela
da fratura dssea e a complexa relacao entre a consolidacao da fratura e 0 uso de

fratura estdo anatomicamente alinhados através de uma

estabilizacdo mecanica rigida. Esse tipo de cicatrizagio é
caracterizado pela formagio 6ssea intermembranosa, com
remodelacio direta do osso cortical, sem a formacdo de
calo dsseo.
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O segundo tipo de cicatrizagio de fratura, denomina-
da de secundéria ou indireta, é a forma mais comum de
consolidagdo de fraturas, principalmente em ossos lon-
gos com osteoporose. A cura da lesdo ocorre a partir de
um processo sequencial de cicatrizagdo dssea endocon-
dral e intramembranosa, caracterizada por uma fase ini-
cial anabdlica inflamatdria, com a formacio de um calo
fibrocartilaginoso, seguida de fase reparadora ou prolife-
rativa, com a substituicdo do calo mole recém-formado
por um calo rigido estével, finalizando a cicatrizagao com
uma fase prolongada de remodelagdo dssea, por meio de
etapas acopladas de reabsor¢do do calo dsseo e formagio
de tecido 6sseo organizado, reconstituindo as caracteris-
ticas originais do osso fraturado (Figura).

Hematoma

1- Mondcitos
2-PMN
3-Células T
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Representacao das etapas temporais de cicatrizagdo secun-
daria ou indireta da fratura, incluindo as fases inflamatdria,
reparadora e remodeladora

Cicatrizacdo primdria
ou direta da fratura

Esse modelo de cicatrizagdo ocorre em situagio de
absoluta estabilidade, com o contato anatomico entre os
fragmentos com a formagdo de estruturas celulares de
remodelagdo, em formato de cones, proximos a linha de
fratura. Esses cones sdo formados por osteoclastos agru-
pados na extremidade proximal da fratura, com a fungio
de reabsorver o tecido dsseo desvitalizado e por osteoblas-
tos maduros, presentes nas paredes posteriores dos cones,
com a fungédo de produzirem matriz dssea (Figura).

Consolidacao
por contato

4 Consolidacao >
s por healing N

Osteoblasto

Osteoclasto
Cicatrizagao primaria ou direta com formacéao de “cones”
celulares de remodelacao

Com a deposi¢do nas lacunas da matriz organizada
em lamelas, ocorrem a penetragido de pequenos vasos
capilares e a gradual mineralizagdo do tecido. Restabe-
lecem-se, assim, o sistema de Harvers e a completa rege-
neragao da arquitetura do osso lamelar.

Cicatrizacdo secundaria
ou indireta da fratura

Fase inflamatéria
O inicio do processo de cicatrizagdo Ossea se-
cundaria ocorre imediatamente apds a fratura, com



Consolidacao de fraturas e os medicamentos para osteoporose @

extravasamento sanguineo e formagdo de codgu-
lo local por meio de agregacdo plaquetiria. Com o
sangramento, forma-se um ambiente inflamatorio
com intensa migracdo de células, incluindo linféci-
tos, macréfagos, eosindfilos e neutrdfilos, responsa-
veis pela liberagdo de citocinas (IL-1pB, IL-6 e TNF-a)
com propriedades quimiotéticas sobre as CPM. Nessa
etapa, as células de a¢do fagocitdria, auxiliadas pelos
osteoclastos locais, desempenham importante papel
na remogao do tecido dsseo desvitalizado da fratura,
preparando a drea para a formagdo do tecido de gra-
nulacao fibrovascular. Fatores de sinalizagdo celular
e molecular, como BMPs, FGF, TGF-, PDGE, IGE,
VEGE, e fatores de expressao genética, sdo responsa-
veis pela diferenciagio das CPM em condroblastos,
fibroblastos e células osteoprogenitoras, além de es-
timularem a angiogénese da regido subperiosteal e
intramedular nas bordas da fratura.

A vpartir da ativagdo e maturacdo de condrocitos,
ocorre a formagao do calo cartilaginoso na regiao central
da fratura, que posteriormente sofre mineraliza¢do,
constituindo o primeiro estagio de estabilizacdo meca-
nica dos fragmentos.

Fase reparadora ou proliferativa

Essa fase é iniciada com a formacio e infiltracdo
de pequenos vasos sanguineos em dire¢do ao centro
do calo mole. A partir da revasculariza¢ao do tecido
cartilaginoso, ocorrem o recrutamento e a diferencia-
¢do de células osteoprogenitoras (pré-osteoblastos) em
osteoblastos maduros, por meio da sinalizagido de mo-
léculas da Wnt. Nessa etapa de cicatrizagdo da fratura
ocorre o processo de substituicdo do calo mole carti-
lagineo por um calo dsseo rigido desorganizado, for-
mado pelo modelo de ossificagdo intermembranosa,
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em que osteoblastos maduros sdo responsaveis pela
secrecdo de matriz Ossea, rica em colageno, e o fator de
estimulacido de colonias de macréfagos (M-CSF) em
reabsorver o tecido cartilagineo. Gradualmente ocorre
a mineralizagdo aleatéria da matriz, com presenga de
osteoblastos alinhados na superficie e esparsos osted-
citos em seu interior, tornando o calo dsseo rigido e
estavel clinicamente.

Fase de remodelacdo

A dltima etapa da cicatrizagdo da fratura é carac-
terizada pela remodelagdo do tecido 6sseo desorgani-
zado, em que ocorre uma fase acoplada de reabsorgio
do calo duro seguida de formagdo por osso lamelar
mineralizado e revascularizado. O inicio do processo
de remodelagido é marcado pela reabsor¢ao do calo ds-
seo, pela acdo de enzimas proteoliticas secretadas pelos
osteoclastos, formando verdadeiras lacunas no tecido
6sseo recém-formado. Por meio da via de sinalizagio
da Wnt, os osteoblastos sdo ativados para formagéo e
deposicdo de tecido dsseo lamelar, de forma concén-
trica nas lacunas. Com a gradual mineralizacao e for-
magéo de canais vascularizados, o sistema de Havers é
restaurado, finalizando o processo de remodelagdo da
fratura, com retorno do osso a sua forma anatomica e
biomecanica original.

Impacto clinico da osteoporose
na cicatrizacdo da fratura

A osteoporose é um processo sistémico progressivo,
caracterizado pela diminui¢ao da massa 6ssea, com al-
teragdo da microarquitetura e consequente redugdo da
resisténcia mecanica do 0sso, levando a um aumento no

risco de fraturas.

fratura é complexa, de dificil evidéncia clinica, levando em considerac

condicdes desfavoraveis associadas, incluindo idade, fatores hereditari
secundarias, habitos de vida e nutricionais, além de medicamentos

densidade mineral dssea.

Estudos pré-clinicos demonstraram que as altera-
¢Oes estruturais e celulares da osteoporose influenciam
negativamente a qualidade e o tempo de cicatrizagdo
da fratura, repercutindo diretamente nas propriedades
mecénicas do osso recém-formado. Disttirbios de sina-

lizagdo, recrutamento e diferenciacdo de CPM, além de
insuficiente revascularizagdo local, podem levar a um
retardo de formagao do calo fibrocartilaginoso e conse-
quente atraso na remodelagdo do calo rigido em tecido
6sseo maduro (Grafico).
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Tempo

Representacao grafica da evolucéo temporal de fases da cicatrizagao na fratura osteoporotica

Adaptado de Cheung WH et al., 2016.

Influéncia de medicamentos para
osteoporose na cicatrizacdo da fratura

Frequentemente pacientes sdo diagnosticados com
osteoporose na fratura aguda de baixo impacto em os-
sos longos ou na coluna vertebral. Em conformidade
com as principais diretrizes mundiais de tratamento
para osteoporose, esses individuos tém indicag¢io de ini-
ciar ou manter terapia medicamentosa adequada para
osteoporose, entretanto devemos ter conhecimento do
potencial efeito do farmaco sobre o processo de cica-
trizacdo de fraturas. Basicamente esses medicamentos
sdo separados em duas classes terapéuticas: agentes an-
tirreabsortivos, constituidos em bisfosfonatos, denosu-
mabe, terapia hormonal (TH) e moduladores seletivos
do receptor de estrégeno (SERM), além de agentes ana-
bélicos, incluindo teriparatida e romosozumabe.

Bisfosfonatos

Atualmente os bisfosfonatos sao os agentes antirreab-
sortivos mais utilizados para tratamento da osteoporose
no mundo. Essa classe terapéutica atua diretamente na
funcéo e viabilidade dos osteoclastos maduros, inibindo
a acdo da enzima farnesil pirofosfato sintase, levando a
perda da borda em escova e consequente apoptose celu-
lar. Seu potente efeito de redugdo da reabsor¢io Ossea é
alvo de preocupagio em relagio as fases da cicatrizagéo
da fratura, onde a reabsor¢éo do tecido 6sseo tem grande
importancia no mecanismo de reparo da fratura.

Os possiveis efeitos negativos desses farmacos sobre
a cicatrizagdo das fraturas tém sido amplamente estu-
dados em modelos pré-clinicos. De maneira geral, os
resultados apresentados confirmam um retardo na fase

de remodelagio do calo dsseo para o osso lamelar orga-
nizado, mantendo o calo duro por tempo prolongado e
com aumento do seu volume.

Entretanto, uma metandlise publicada com ensaios
clinicos randomizados avaliou o efeito dos bisfosfonatos
orais e endovenosos na consolidacio de fraturas de ossos
longos, concluindo que nao houve efeito clinico signifi-
cativo na cicatrizagdo das fraturas, com excegdo de raras
fraturas atipicas do fémur, em que o retardo de consoli-
dagéo esteve presente em 26% dos casos. Os autores ainda
concluiram que a eficicia associada aos bisfosfonatos na
redugdo do risco de fraturas secunddrias supera o poten-
cial prejuizo no tempo de cicatrizagdo de fraturas.

Denosumabe

Apesar de se tratar de um potente agente antirreab-
sortivo de alta afinidade e especificidade do RANKL,
que atua na redugédo da diferenciagio e atividade da li-
nhagem de osteoclastos, o denosumabe apresentou, em
estudos pré-clinicos comparativos com bisfosfonatos e
grupo controle, sobre a cicatrizacio de fratura de fémur
em animais, incremento na quantidade e qualidade do
calo dsseo mineralizado. Todavia, o periodo de reabsor-
¢40 e remodelagdo do calo duro encontrado no estudo
foi maior com denosumabe.

Uma subanalise realizada do estudo FREEDOM no
grupo de mulheres pds-menopausa com osteoporose,
que apresentaram fraturas néo vertebrais na vigéncia do
uso de denosumabe, nio revelou retardo significativo
no tempo de consolidagdo de fraturas, sendo conside-
rada segura a sua administragdo préxima ou durante o
processo de cicatrizagdo da fratura.



Consolidacao de fraturas e os medicamentos para osteoporose @

Terapia hormonal e SERM

A TH com estrogénios e progestagénios, além do uso
de SERM, apresenta agdo protetora contra a reabsor¢io
6ssea em mulheres na pos-menopausa. Estudos pré-clini-
cos com uso de TH ou SERM na consolida¢do de fraturas
em ossos longos de animais apresentaram inibi¢do mode-
rada na remodelagdo de calo 6sseo, porém sem prejuizo
da fase de reparagio da fratura. Os resultados mostraram
um aumento da condrogénese no inicio da fase repara-
dora, com consequente aumento de volume do calo duro.

Teriparatida

A teriparatida é um agente osteoanabdlico, formado
da recombinagio sintética da sequéncia de aminoacidos
1-34 do PTH, que promove o estimulo de formagao dssea
por meio da ativagdo de osteoblastos. Em contraste com
os medicamentos antirreabsortivos, a teriparatida de-
monstrou, em estudos pré-clinicos com animais, acelera-
¢do do processo de consolidagao da fratura com melhora
da resisténcia Ossea através de estimulo direto de prolife-
ragdo e diferenciacdo das células osteoprogenitoras.

Poucos ensaios clinicos foram publicados sobre os
efeitos do farmaco na consolidagio de fraturas em pa-
cientes com osteoporose. Dois estudos randomizados e
controlados tiveram resultados significativos favoraveis,
quanto ao tempo da cicatrizagdo de fraturas do quadril
em pacientes idosos, com o uso da teriparatida; porém,
esses mesmos estudos continham restricbes metodolo-
gicas, incluindo baixo niimero de participantes, além de
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viés de selegdo dos pacientes e randomizac¢do dos gru-
pos de tratamento cirargico das fraturas.

Podemos concluir, com relagdo ao uso de teripara-
tida na cicatrizagéo de fraturas, que, embora os estudos
em modelos animais sejam promissores, até o momento
nao ha ensaios clinicos controlados para apoiar a hipo-
tese de que o medicamento melhore ou acelere a conso-
lidagdo de fraturas na osteoporose.

Romosozumabe

O mais novo medicamento para o tratamento da
osteoporose, indicado inicialmente para mulheres pos-
-menopausa com alto risco de fraturas, é um anticorpo
inibidor especifico da esclerostina com potente a¢do na
formagdo do tecido dsseo e redugdo da reabsor¢do. O
resultado do estudo comparativo de romosozumabe
com grupo controle em osteotomias de fémur no mo-
delo animal demonstrou melhora generalizada da ci-
catrizagdo de fraturas com a droga ativa, apresentando
aumento do volume do calo ésseo em 27% e 48% na re-
sisténcia Ossea com testes de rigidez do material.

Entretanto, em recente estudo de fase 2, multicéntri-
co, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
em mulheres na pds-menopausa com fratura aguda de
quadril, tratadas com fixagdo interna e regime selecio-
nado de dosagem de romosozumabe, ndo houve dife-
renga clinica e radiografica significativa quanto ao tem-
po de cicatrizagdo da fratura entre os grupos estudados

(Grafico a seguir).

52

Estudo semanal

—@— Placebo (n =87)

—&— Romosozumabe 70 mg (n = 60)

Romosozumabe 140 mg (n = 89)
Romosozumabe 210 mg (n = 89)

Representacao grafica de resultados do escore de consolidagéo radiografica de fraturas de quadril (RUSH Scores) em
regimes selecionados de dosagem de romosozumabe e placebo

Adaptado de Schemitsch EH et al., 2020.
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Conclusao

E importante compreender como 0s medicamentos utilizados no tratami:ent nai

fratura. Contudo, a prevencao do risco de uma fratura secundaria é critic
implementada o mais rapido possivel apés uma fratura por fragilidade'o

O plano terapéutico de prevencio da fratura secunddria deve ser idealmente iniciado durante a hospitalizagao para
tratamento da fratura primaria, a fim de otimizar a adesdo do tratamento recomendado. O tratamento da osteoporose
normalmente néo deve ser paralisado ou retardado durante o tratamento clinico ou cirtrgico da fratura. Podemos afirmar,
com base em evidéncias cientificas, que a terapia medicamentosa atualmente utilizada na osteoporose supera enormemen-
te as possiveis preocupagdes e os efeitos negativos do processo de cicatrizagio de fraturas.
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SERVICO DE COORDENACAO

DE FRATURAS

FLS (FRACTURE LIAISON SERVICE)
Luiz Fernando Tikle Vieira

Polyana de Vargas Teixeira

André Manoel Inacio

om o envelhecimento da populagdo mundial, também é esperado o aumento de doengas degenerativas como a
osteoporose e, consequentemente, do niimero de fraturas por baixo impacto.

As fraturas decorrentes de fragilidade 6ssea sdo o mais forte indicio de que uma segunda fratura po-
dera ocorrer principalmente no primeiro ano. Por serem pouco diagnosticadas e nem sempre tratadas,

tornam o risco iminente.

O risco para a segunda fratura é duas vezes maior apds a primeira, quando comparado com individuos que
nunca fraturaram. Caso ocorra uma fratura de coluna, esse risco passa a ser quatro vezes maior e, se for de quadril,
aumenta em duas vezes mais para uma nova fratura de quadril. A prioridade a assisténcia aos pacientes com fratu-
ras de quadril é imperiosa pela gravidade, pois estes fazem parte do grupo de maior risco para fraturas posteriores,
devendo ser feitas avaliacio acertada e a instituigdo da terapéutica o mais precocemente possivel. Essa sequéncia de
fraturas que se desencadeia apds a primeira é chamada de “cascata fraturdria”

As fraturas de quadril levam a altas taxas de mortalidade e morbidade e tém alto custo de tratamento. Segundo
o programa Capture the Fracture, da IOF (International Osteoporosis Foundation), pacientes que sofrem uma fra-

tura de quadril, em 50% dos casos, jd apresentavam uma fratura anterior.

50% das fraturas
de quadril de
16% da populagéo

Prevencao secundaria

50% das fraturas
de quadril de
84% da populagao

Risco de fratura e facilidade de rastreio
Adaptada de Mitchell PJ, 2011,

Prevengao primaria Individuos com médio risco de fratura
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Se os pacientes com fraturas por fragilidade forem
avaliados de forma metddica e precoce, sera possi-
vel reduzir cerca de 30% a 60% de futuras fraturas.
Realizando uma interven¢ao em 16% da populagéo ja
fraturada, até 25% de novas fraturas do quadril pode-
rdo ser evitadas. Para que se alcancem esses mesmos
resultados em servicos de preven¢io primaria de fra-
turas, serd necessario atender um nimero até 6 vezes
maior de pacientes.

Servicos de prevengdao
de refraturas (FLS)

Objetivando o manejo adequado apés fraturas
primdrias, ambientes favoraveis foram desenvolvi-
dos em todo o mundo, os servigos de coordenagdo
de fraturas ou FLS (Fracture Liaison Service), na
tentativa de manter protocolos semelhantes e criar
diretrizes para a unificacdo de condutas na preven-
¢do secunddria de fraturas. Essa interven¢do para a
reducdo da incidéncia de novas fraturas por fragi-
lidade tem alto nivel de evidéncia e reduz tanto as
incapacidades dos pacientes quanto os custos finan-
ceiros para os sistemas de satude.

A "ra?,
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Os FLS, que se encontram

distribuidos em todo 0 mundo,
tém grande importancia para i’ ;
mudanca do panorama atual, P
que reconhece uma projecao B
pessimista de eventos

fraturarios, principalment
na populacao idosa para 0s
proximos anos.

As primeiras abordagens sistematizadas de pacien-
tes ap6s uma fratura de fémur, com o objetivo de pre-
venc¢do de novas fraturas, se iniciaram na Escdcia, no
final dos anos 1990. O servi¢o tinha um coordenador, e
seu objetivo era a identificagdo e o tratamento dos pa-
cientes com fraturas osteopordticas. Alguns anos mais
tarde, passou a ser conhecido como FLS e demonstrou

ser altamente eficaz na reducdo dos custos. Essa inter-
vengao se difundiu para outros paises da Europa e pos-
teriormente para o resto do mundo.

Atualmente, existem 623 em todo o mundo, dis-
tribuidos em 48 paises, e, desses, 39 encontram-se
em atividade no Brasil, sendo 5 deles categoria Ouro,
8 Prata e 8 Bronze. A lista completa dos servicos
de FLS disponiveis em todos os continentes, assim
como os respectivos enderecos, pode ser verificada
no site da IOF: https://capturethefracture.org/map-
-of-best-practice?field_rating_tid=All&country=br.

A figura do coordenador do FLS viabiliza a logisti-
ca e reduz custos, sendo o elo na uniio dos servicos da
equipe médica, de prevenc¢ido de quedas e da atengido
primaria. O programa promove a educagio e a orien-
tagdo da familia, além de eleger o tratamento mais ade-
quado ao paciente.

Para o sucesso do servigo de FLS, é necessario iden-
tificar e desenvolver metas atingiveis, ter um banco de
dados com registro das fraturas e um constante mo-
nitoramento dos cuidados ao paciente, sendo também
imprescindivel o consenso entre todos os membros da
equipe multidisciplinar envolvida.

A execucdo desse programa requer uma auditoria
dos acordos existentes, a estruturacio de uma rede
de profissionais de saide com fun¢des bem definidas
(médico, enfermeiro, fisioterapeuta, assistente social,
terapeuta ocupacional, psicélogo, entre outros de que
o servico disponha) e a identifica¢do de um médico
para coordenar o projeto. Estdo envolvidas nesse pro-
jeto especialidades médicas como Endocrinologia,
Geriatria, Fisiatria, Reumatologia, Ginecologia, Or-
topedia e Nefrologia.

No Brasil, FLS nao faz parte de programa oficial
do Ministério da Saude; independentemente disso, va-
rios FLS tém surgido gragas ao empenho individual de
médicos que se esforcam para a criagdo e manutengdo
desses sistemas, os quais, em sua grande maioria, fun-
cionam no setor publico.

Criando um servico de
coordenacdao de fraturas

O Fluxograma seguinte demonstra a estrutura ope-
racional completa de um servico de coordenagio de
fraturas com setores importantes para o seu funcio-
namento, sugerida pela IOF, 6rgao internacional que
norteia as condutas e traga diretrizes para o manuseio
de pacientes com risco de refraturas.
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Estrutura operacional de um FLS (servigco de coordenacao de fraturas)

Adaptado de Akesson K et al., 2013.

A estruturacdo de um FLS deve ser adaptada de
acordo com as possibilidades de cada servigo. Os
programas podem ser desenvolvidos tanto no servi¢o
publico (Sistema Unico de Satide - SUS), como no
privado, desde que sejam atendidas condi¢des mini-
mas para a sua implantagdo. A medida que o progra-
ma se desenvolve, é importante adicionar servigos
e meios de incrementa-lo, no intuito de conquistar
uma melhor qualificagdo. Por menor e mais simples
que seja a sua estrutura quando iniciado, o importan-
te é desempenhar a sua principal finalidade de evitar
uma segunda fratura.

Para o funcionamento de um
servico padrdo de FLS

Segundo a IOF, alguns sdo elementos essenciais para
o funcionamento adequado de um servigo de prevengéo
de refraturas, independentemente da capacidade de sua
estrutura.

Identificacdo

Os pacientes que apresentaram fraturas e passa-
ram por algum servigo ou sistema de saude, tanto
em enfermarias quanto em nivel ambulatorial, sdo
identificados e direcionados ao servi¢o de preven-
¢do de fraturas secunddrias. Deve-se detectar o
maior nimero possivel de pacientes com fraturas
por fragilidade, por meio de:

® Encaminhamento por profissionais que atendam
pacientes fraturados

® Busca ativa por meio de visitas a pacientes
internados por fraturas

® Busca em bancos de dados de servigos
que tratam fraturas (cddigo de procedimen-
to e/ou CID-10)

® Busca em servicos ou setores que realizam
exames de imagem

O propdsito desse padrdo é avaliar a rota pela
qual sdo identificados os pacientes com fraturas.

Investigacdo

Fundamental para o sucesso do tratamento e da
prevencdo secunddria de fraturas (FLS), é realiza-
da por meio de anamnese minuciosa, exame fisico,
exames de imagem e laboratoriais. E essencial para
iniciar a terapéutica e, assim, reduzir o risco de no-
vas fraturas.

Anamnese

® Importante para investigar causas de fragilidade dssea
e fatores de risco para osteoporose, além da avaliagdo do
risco de fraturas



Manual Brasileiro de OSTEOPOROSE @

® 6 6 6 0 6 0 0o o o o

e Investigacéo de etilismo, tabagismo, uso de
medicamentos e/ou doengas que exergam efeitos
negativos na qualidade dos 0sso0s, como 0s
corticosteroides e o diabetes mellitus

e Preenchimento de questionario de admissdo e banco
de dados

* Realizagdo do FRAX® (com ou sem densitometria 6ssea)

Exame fisico

e Observar reducéo de altura de pelo menos 4 cm
* Detectar acentuacéo da cifose toracica

e Avaliar o risco de quedas pela analise da marcha, forca
muscular e equilibrio

Exames laboratoriais e de imagem

e |nvestigacao laboratorial minima para avaliar a fungdo
renal e descartar algumas causas secundarias, por
exemplo célcio, 25-hidroxivitamina D e creatinina

* Caso estejam disponiveis e quando indicados,
solicitam-se exames para analise de fungdo renal,
hepdtica, tireoidiana, paratireoidiana, de doencas
reumatoldgicas ou autoimunes, além dos marcadores de
formagao ou reabsorgao 0ssea

* Radiografia de colunas toracica e lombar

* Densitometria dssea de coluna lombar e fémur
proximal; e antebrago ndo dominante, quando indicado.
Alguns aparelhos tém disponivel o VFA (vertebral fracture
assessment), recurso que auxilia na identificacdo da
fratura vertebral

 Tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear
magnética podem ser solicitadas se necessario

Tratamento

O tratamento deve resultar na diminuicdo do niimero
de fraturas com a melhor qualidade de atendimento pos-
sivel, devendo-se encaminhar o paciente a outros especia-
listas, quando houver necessidade de tratar causas secun-
darias de osteoporose. A classificagdo do paciente em alto
risco ou muito alto risco orienta a escolha do tratamento.

e Educacgdo dos pacientes e seus familiares

* Reabilitacdo e fisioterapia

* Atividade fisica controlada

e Encaminhamento ao servigo de prevencao de quedas
e Orientag&o nutricional

* Avaliagdo do ambiente onde vive o0 paciente
(orientaces do Ministério da Saude no capitulo de
Prevencéo de Quedas deste manual) e no /ink https://
www?20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/
publicacoes/item/prevencao-de-quedas

¢ Instituicdo do tratamento farmacoldgico com droga
ativa de forma adequada e individualizada, além da
suplementacdo de cdlcio e vitamina D, quando indicados

Acompanhamento/monitoramento

O acompanhamento é essencial para aferir a efica-
cia e garantir uma melhor adesdo ao tratamento. Tem
por objetivo avaliar o paciente, os exames, o tratamento,
reavaliar condutas, bem como detectar alguma falha te-
rapéutica ou outras demandas que possam surgir. De-
vera ser feito regularmente, de forma presencial ou por
teleatendimento, via e-mail, aplicativos de conversa ou
ligagdo telefdnica, de acordo com a facilidade de cada
paciente e servigo.

Pelo alto risco para uma fratura subsequente apos a
primeira, a IOF recomenda fazer a primeira consulta de
seguimento por volta da 16* semana pés-fratura, pois se
sabe que as orientagdes iniciais ndo sdo bem internali-
zadas pelo paciente e/ou pela familia, comprometendo a
adesdo ao tratamento. Por volta da 52* semana pds-fra-
tura, devera ser feita a segunda avaliagdo. Os intervalos
para monitoramento podem ser particularizados, de
acordo com a necessidade.

Critérios de boas praticas
no servico de FLS

O Capture the Fracture (programa de coordenagio
de fraturas desenvolvido pela IOF) disponibiliza dire-
trizes e bases para a implantacao e define uma série de
boas praticas, para orientar as condutas e qualificar os
servicos de prevencdo secundaria de fraturas, como
mostrado a seguir.



Best Practice Framework — padrao

1. |dentificagdo do paciente

2. Avaliagdo do paciente

3. Tempo de avaliagdo pds-fratura

4. Fratura vertebral

5. Diretrizes de avaliagdo

6. Causas secundrias da osteoporose
7. Prevencio de quedas

8. Avaliago multifacetada de fatores
de risco de saude e estilo de vida

9. Iniciagdo de medicagio

Servico de coordenacéo de fraturas - FLS (Fracture Liaison Service) @

Resumo dos critérios de boas préﬁca rim o060 0060000 00
P N

Nivel 1 (bronze) Nivel 2 (prata) Nivel 3 (ouro)

Pacientes identificados,
ndo rastreados

50% avaliados
Entre 13 & 16 semanas
Conhecida avaliada
Local
50% investigados

50% avaliados
50% dos pacientes

50% iniciam

50% avaliados

Pacientes identificados
e rastreados

70% avaliados
Entre 9 e 12 semanas
Acesso rotineiro
Regional
70% investigados

70% avaliados
70% dos pacientes

70% iniciam

70% avaliados

Identificagdo dos pacientes,
acompanhamento e revisdo
independentes

90% avaliados
Primeiras 8 semanas
Identificagdo pelo radiologista
Nacional
90% investigados

90% avaliados
90% dos pacientes

90% iniciam

90% avaliados

10. Revisdo de medicacdo

11. Estratégia de comunicagéo Comunica 0 médico

12. Gestio de longo prazo 1 ano de seguimento

13. Banco de dados Local

Comunica o médico — 90%
dos critérios*

Comunica o médico — 50%
dos critérios*

-- 6 meses e 1 ano de seguimento

Regional Nacional

* Critérios: FRAX®, densitometria por emisséo de raio x de dupla energia (DXA), DXA/raio x vertebral, fatores de risco primarios e secundarios, risco de quedas,
medicagdo atual, adesdo, planejamento de seguimento (follow up), fatores de risco, estilo de vida e tempo desde a Ultima fratura.

Calculadora de beneficios

Essa ¢ uma ampla ferramenta digital que estd sendo
desenvolvida pela IOF, para ser aplicada nos servicos de
FLS, em seus Programas de Coordenagdo de Cuidados
Pés-Fratura — Post Fracture Care (PFC). Servird para
incrementar sua efetividade, gerenciar custos e refle-
tir seus impactos, norteando tomadas de decisdes por
parte dos gestores em saude. Essa ferramenta fornece-
ra indicadores de desempenho, como a identificagdo e
investigacdo das fraturas, acompanhamento do inicio e
da adesdo ao tratamento, facilitando a continuidade dos
cuidados aos pacientes e a redugio dos custos e tornan-
do os FLS cada vez mais sustentaveis.
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atendimentos em prevengio secundaria de fraturas.
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