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RESUMO

Os autores revisam a literatura sobre os possiveis efeitos da
gravidez no desencadeamento de osteoporose, juntamente com
uma breve discussdo de aspectos da regulacio do metabolismo
do calcio na mulher gravida. A caréncia de estudos a esse respeito
¢ ressaltada. Os autores enfatizam a necessidade de estudos em
nossa popula¢io, enfocando a possivel associagdo entre paridade
e fraturas decorrentes de osteoporose.
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INTRODUGCAO

Razdes de cunho ético limitam os estudos como o intuito
de determinar altera¢des do metabolismo do célcio e osteo-
porose durante a gravidez. Adicionalmente, a extrapolagio
a partir de modelos experimentais € limitada, ante o pequeno
periodo gestacional nos animais de pequeno porte e prole
mais numerosa, implicando, como no caso de ratos, a
necessidade de ripida e relevante aquisi¢io de massa mineral
6ssea no esqueleto do feto e na vida pés-natal. Na presente
revisio, abordamos alguns aspectos relacionados a fisiologia
do metabolismo do cilcio, vitamina D e hormdnio da
paratirdide (PTH) na gravidez, incluindo também uma breve
revisio de estudos para investigar ocorréncia de osteoporose
na gravidez. Constatamos a escassez de estudos nessa area.
Particularmente em nossa populacio, nio encontramos
publicagdes com casuistica relevante sobre a ocorréncia de
osteoporose na gravidez. Essa realidade reflete um campo
inexplorado de pesquisa que pode interessar ao pesquisador
em reumatologia no Brasil.

ABSTRACT

The authors review the literature approaching the possible effects
of pregnancy in the development of osteoporosis, coupled to a
brief discussion of aspects about the regulation of calcium
metabolism in pregnant women. The lack of studies focusing
this subject is remarked. The authors emphasize the need for
studies based on our population, approaching the possible
association of parity and osteoporosis related fractures.
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METABOLISMO DO CALCIO E GRAVIDEZ

Presumivelmente, a necessidade de fornecimento de célcio
durante a embriogénese se daria a expensas de uma reducio
das reservas maternas. Com esse objetivo, ocorreriam alte-
ragdes metabodlicas na mulher grivida e um aporte na
amamentagio, representando um custo adicional na trans-
feréncia de calcio da mie para a crianca. De fato, foi pro-
posto um mecanismo de hiperparatiroidismo secundario,
posteriormente nio confirmado, que se desenvolveria
durante a gravidez, por meio do qual haveria transferéncia
de calcio das reservas maternas para o feto, podendo causar
osteoporose!’). Levando em consideragio que o pico de
massa 6ssea do individuo é alcangado ao redor dos 30 anos
de idade, é razoavel supor que o atendimento das demandas
fetais pode representar um evento importante como fator
de risco para um menor pico de massa dssea e, por conse-
guinte, maior risco de fraturas decorrentes de osteoporose
a partir da quinta década de vida da mulher. Apesar dessas
conjecturas, considera-se que a perda ssea durante a gra-
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videz e lactacdo seja minima e transitéria, sendo recuperada
aps esse periodo®.

Curiosamente, nao existem dados convincentes na lite-
ratura que estabelecam uma relacio direta entre paridade
ou anos de amamentacio com osteoporose. Embora haja
poucos trabalhos relatando menor densidade mineral 6ssea
associada a maior paridade, tempo de amenorréia pds-parto
e tempo de amamentagdo, praticamente inexistem estudos
relatando associacio direta entre esses ultimos eventos e
incidéncia de fraturas relacionadas a osteoporose.

O nascituro tem em média 21 gramas de cilcio no corpo
(varia¢do de 13 a 33g), sendo que a maior parte é adquirida
(transferida da mie) durante o Gltimo trimestre da gravidez,
quando ocorre a fase mais rapida de aquisicio de peso pelo
feto, durante o seu desenvolvimento intra-uterino®. A
exemplo do que ocorre com outros nutrientes, assim como
com o leite materno, a transferéncia de calcio da mie para
o feto independe da sua dieta, exceto em situagdes de muito
baixa ingesta, da ordem de menos de 600 gramas de cilcio
por dia®.

Para atender as demandas maternas e fetais, considerando
uma ingestio diaria ideal de cerca de 1.200 a 1.500 mg,
deveriam ocorrer, idealmente, aumento da absorc¢do intes-
tinal e/ou diminui¢io da excre¢io urinaria de calcio. Entre-
tanto, caso haja deficit no suprimento nutricional, havera
a mobilizacdo dos estoques maternos de calcio do esqueleto
para atender a demanda fetal, criando-se um mecanismo
similar ao hipogonadismo pés-menopausa, imputado como
fendmeno importante na fisiopatologia da osteoporose
feminina.

Contribuindo para esse incremento no balango de calcio,
foi relatado aumento nos niveis séricos de 1,25-di-hidro-
xivitamina D na gravida, por mecanismos ainda nio escla-
recidos (para revisio, consulte Kovacs)®. Possivelmente,
pelo menos em parte, decorrendo deste aumento, demons-
trou-se maior absor¢ao do calcio pelo intestino, principal-
mente no terceiro trimestre. Em um estudo em adolescentes
gravidas, a fracio absorvida de cilcio, medida por espec-
trometria de massa atdomica usando isdétopos orais estaveis
de calcio, aumentou em cerca de 60% a 70% durante a
gravidez, particularmente no terceiro trimestre. No pos-
parto tardio, por volta de 3 a 4 semanas, independente de
estarem amamentando, ocorreu retorno aos valores basais®.
Considerando uma dieta de 1g de calcio por dia, isso
representaria um incremento de cerca de 235mg/dia no
terceiro trimestre, o que atenderia a demanda fetal. Entre-
tanto, em razao do aumento na taxa de filtragio glomerular
nesse periodo gestacional, associado ao aumento nos niveis
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séricos de 1,25 di-hidroxivitamina D, como supracitado,
ocorre incremento na calcidria, que pode chegar a ser 46%
maior em relagio aos niveis da mulher nio-gravida”). Essa
combinacdo de efeitos reduz a eficiéncia do aumento da
absorcio de calcio, possivelmente resultando em perda dos
estoques maternos do mineral nesse periodo.

Com rela¢io aos niveis séricos de PTH, os relatos iniciais
foram prejudicados por limita¢des técnicas na mensuragao.
Estudos mais recentes revelam que o PTH se mantém na
faixa inferior de normalidade, sem grandes variacdes ao
longo da gravidez®. Esse fato refuta a hipétese de haver
um estado de hiperparatiroidismo secundario “fisiolégico”
durante a gravidez.

O peptidio relacionado ao hormonio da paratirdide
(PTHrp) também tem participagdo controversa no
metabolismo do cilcio durante a gravidez. O PTHrp
apresenta homologia parcial com o PTH e pode ativar o
receptor do PTH. Entretanto, embora no rim e nos ossos o
PTHrp possa ter agdes similares ao PTH, fragmentos do
PTHrp podem apresentar efeitos pleiotrépicos como na
regulacio da indugio do trabalho de parto, suprimindo a
contragio uterina®. H4 estudos demonstrando elevagio
dos niveis do PTHrp na gravidez, mas nio estd clara a
relevancia clinica desse achado. Isso porque o PTHrp
poderia suprimir os niveis séricos de PTH, em face do
aumento dos niveis da 1,25-di-hidroxivitamina D e do
calcio sérico®. De maneira similar, os niveis de calcitonina
sérica também nio se alteram significativamente na gra-
videz, mesmo levando-se em conta a producio extratiroi-
deana, a partir da placenta e do tecido mamério®.

OCORRENCIA DE OSTEOPOROSE
NA GRAVIDEZ

Estudos para determinar alteragdes do metabolismo do
calcio e da densidade mineral dssea durante a gravidez sio
importantes para avaliar o seu possivel impacto, a longo
prazo, no risco de fratura nas mulheres.

Dentre as apresentacoes clinicas, vale mencionar também
a rara ocorréncia de osteoporose transitéria do quadril
associada a gravidez. O quadro clinico é de dor local,
marcha antilgica com eleva¢io do quadril ou fratura do
quadril ocorrendo no terceiro trimestre. Em recente revisao
do assunto, descreveu-se o quadro clinico e alteracoes
obtidas por ressonancia nuclear magnética em duas
pacientes com osteoporose do quadril na gravidez. As
pacientes foram tratadas com calcitonina, sendo uma
paciente com inicio da calcitonina ainda na gravidez e a
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outra no poés-parto, com resolu¢io dos sintomas em 6 a 9
semanas®. Apesar da raridade desta condicio, da qual s6 se
tem relatos de casos, cuja evolugio é em geral autolimitada
e requer apenas repouso, fraturas femorais tém sido asso-
ciadas como resultado da osteoporose transitoria do quadril
na gravidez!".

Investigacoes da osteoporose na mulher grivida sio
limitadas pelo risco de exposi¢io do feto a radiagio. A
realizacio de medidas em ossos periféricos é uma estratégia
para atenuar esse risco. Outra op¢io é a utilizacio da sono-
metria 6ssea. A utilizacio dos chamados marcadores de
formacdo ou de reabsor¢io 4ssea, como a dosagem da
fosfatase alcalina dssea e osteocalcina séricos, ou dos frag-
mentos do coligeno tipo I no sangue ou na urina, que ja
tém grande limitacio na sua utilizacio na populacio em
geral, apresentam maior dificuldade de interpretagio na
mulher gravida. Isso porque, na gravidez, ha que se consi-
derar fatores como: a) variacdes decorrentes da possivel
producido dessas substancias pela placenta; b) sobrecarga
volémica, incidente no Gltimo trimestre gestacional com
aumento na taxa de filtracdo glomerular; ¢) redu¢io no
turnover 6sseo, em decorréncia da menor atividade fisica.

A maioria dos estudos realizados carece de adequados
controles. Em um dos poucos estudos longitudinais reali-
zados, feito em Hong Kong, mulheres de baixo risco obs-
tétrico foram submetidas a trés medidas da densidade mi-
neral éssea do calcaneo, realizadas antes de 18 semanas de
gestacdo, entre 28 e 32 semanas e uma terceira medida
entre 36 e 38 semanas, utilizando um aparelho de ultra-
sonometria Ossea (Sahara Hologic®). Avaliando 780 mu-
lheres, os autores obtiveram uma média de queda na den-
sidade mineral dssea de 0,040g/cm? entre os trimestres,
que alcancou diferenca estatisticamente significativa, sendo
menor na terceira medida. No mesmo estudo, por regressio
logistica, evidenciou-se que mulheres com baixa densidade
mineral éssea inicial e maior ganho de peso durante a ges-
tacdo tiveram maior reducio da densidade mineral dssea
durante a gravidez, ao passo que a doenca hipertensiva na
gravidez e obesidade prévia nio se associaram a perda
mineral 6ssea'?.

Em outro estudo prospectivo, avaliou-se a densidade do
osso cortical e trabecular registrados no primeiro e terceiro
trimestre de gravidez em 43 mulheres saudaveis, em con-
junto com medidas do PTH sérico, calcitonina, osteocalcina
e fosfatase alcalina séricos, além do indice de desoxipiri-
dinolina/creatinina urinario. Os resultados mostraram que
o osso cortical nio se alterou, mas a densidade do osso
trabecular apresentou grande variagdo, sendo identificados
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dois grupos, a saber: um de perdedoras rapidas (menos de
-3%) e outro de perdedoras lentas (mais de -3%), com
grande variagio interindividuos. Dentre todos os outros
parametros avaliados, apenas a osteocalcina sérica foi menor
nas perdedoras lentas, quando comparadas as perdedoras
rapidas!®. O pequeno ntimero de pacientes e a grande
variabilidade nos resultados limitam seriamente estender a
interpretagio dos achados para a populacio geral.

Conforme dissemos acima, nao ha dados determinando
de forma clara se a paridade ou a amamentacio representam
risco importante de fraturas a longo prazo. Um dos poucos
estudos desse aspecto, realizado na Turquia, reportou uma
associa¢do estatisticamente significativa entre multiparidade,
particularmente para mulheres com paridade maior do que
cinco filhos, e menor densidade mineral dssea na pds-me-
nopausa, nio tendo sido encontrada influéncia da idade,
indice de massa corporal, idades da menarca e menopausa.
Entretanto, outros possiveis fatores como tempo de ame-
norréia pés-parto e tempo de amamentagdo nio foram
avaliados?.

Os riscos relacionados a antecedentes pessoais, como ser
a mulher portadora de artropatias cronicas inflamatdrias,
tampouco foram mensurados. Seja pela propria fisiopato-
logia da doenca ou pelo tratamento administrado, p.ex.
corticosterdides, é possivel que haja incremento na perda
mineral 6ssea dessas pacientes, caso engravidem. Adicional-
mente, ressaltamos, nas pacientes portadoras de sindrome
do anticorpo antifosfolipide, priméria ou associada ao lipus
eritematoso sistémico, o risco adicional, por vezes es-
quecido, do uso cronico de heparina no surgimento de
osteoporose,, .

Recentemente, Pearson et al., estudando uma populacgio
do Reino Unido, avaliaram a densidade mineral 6ssea, de
forma prospectiva seqiiencial, em 60 mulheres saudaveis e
encontraram queda significativa na coluna e no quadril
total e trocanter, mas nio no colo do fémur. Apéds o parto,
as mulheres que amamentaram mostraram uma perda maior
em todos os sitios mensurados, sendo mais pronunciada a
perda na coluna. Aquelas que usaram aleitamento artificial
aumentaram ou mantiveram a densidade mineral &ssea,
enquanto as amamentadoras parciais tiveram resultados
intermedidrios entre os dois outros grupos®. O pequeno
namero de pacientes e a caréncia de controles como indice
de massa corporal, sedentarismo e fumo, que sabidamente
podem influenciar a massa 6ssea em mulheres ndo-gravidas,
limitam a interpretacio desses dados.

Em um estudo no Japio, nio se observou efeito do
numero de gestacoes na densidade mineral 6ssea (DMO),
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realizada em 1.113 mulheres saudaveis, medida sete dias
ap6s o parto. Adicionalmente, em 113 mulheres desse
mesmo grupo, os autores mediram a DMO apds um
segundo parto, encontrando niveis maiores que os obser-
vados apds o primeiro parto. Em uma analise multipla de
regressio logistica, ndo foram encontrados fatores indepen-
dentes determinantes da DMO, exceto por uma associa¢ao
negativa entre a idade materna e a DMO no segundo
parto'®
foi medida a DMO por densitometria de dupla emissio de

). Em outro artigo, também um estudo longitudinal,

raios X (DEXA) em 46 mulheres antes da concepcio e
imediatamente apds o parto, sendo comparadas a de 30
mulheres que tiveram a DMO medida e nio engravidaram.
Os resultados mostraram nio haver diferenca entre os
grupos. Durante a gravidez, ocorreu uma pequena reducio
na DMO em todos os locais, particularmente no trocanter,
mas que nio alcancou significincia estatistica'”. O pequeno
numero de individuos analisados certamente influenciou
esses resultados e refor¢ca a necessidade de estudos mais
completos para que se obtenha dados mais concretos sobre
o efeito da gravidez no desencadeamento de osteoporose.

Vale destacar, ainda nesse aspecto, que desconhecemos
o efeito nas gravidas de Regides de alto indice de insolacio,
como no Norte ¢ Nordeste brasileiros. Baixa exposicio
aos raios ultravioleta foi associada a niveis séricos menores
de 1,25 dihidroxivitamina D e surgimento de raquitismo
nutricional em popula¢des do sul da Argentina. Nessa
regido, demonstrou-se que a fotoconversio in vitro da pro-
vitamina D, em pré-vitamina D, ndo se faz durante o
inverno em latitudes extremas ao sul da Argentina, quando
comparado a Buenos Aires'®. Curiosamente, em um estudo
que realizamos em Sobral, CE (3°S/40°E), encontramos
significativa menor incidéncia de fraturas atribuiveis a
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