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RESUMO

A osteoporose pds menopausa € a forma mais freqlente de osteo-
porose. Como a evolugcdo da osteoporose & silenciosa, & importante a
sua prevencdo. A reposicdo hormonal é a indicagdo mais fisioldgica
para prevencdo e tratamento. Comentamos as vérias opgdes terapéu-
ficas do tratamento da osteoporose pds menopausa em pacientes em
gue ha contra-indicacdo ou recusa para TRH, ndo hd resposta do
metabolismo ésseo ao TRH ou quadro de osteoporose instalada. (Arq
Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 442-445)

Unitermos: Ostecporose pds-menopausa; Alendronato; Calcitoning;
Estrégeno

ABSTRACT

Postmenopausa osteoporosis is the most frequent type of osteoporosis. As
its course is usually symptomiess it is quite important the prevention of its
complications. HRT is the most importante prevention measurement. In
this paper other forms of therapeutics are discussed when HRT can not be
utilized, or there is no adherence of the patient or lack of bone response
o this treatment. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 442-445)

Keywords: Postmenopausal ostecporosis; Alendronate; Calcitonin; Estrogen

A PRIMEIRA OPGAO TERAPEUTICA NO TRATAMENTO da osteoporose pos-
enopausa ¢ a reposi¢cio hormonal associada a medidas gerais, como ade-
quada ingestdo de calcio (1000 — 1500 mg de cilcio/dia) e atividade fisica.

No entanto, hé situagdes clinicas em que necessitamos empregar
outros recursos terapéuticos:

1.quando hd contra indicagdo de TRH ou a paciente se¢ recusa a
fazer TRH;

2.quando ndo hé resposta do metabolismo 6sseco ao TRH avaliada
através de densitometria dssea ¢ avaliagio dos marcadores de remodelagio
ossea, apds um ano do seu emprego;

3.quando o quadro clinico ¢ de osteoporose estabelecida.

Na situagdo 1, o emprego de outros recursos terapéuticos estd indi-
cado quando o exame densitométrico mostrar, a nivel de coluna ou colo,
valores DP inferiores a -2,5 D, quando houver fatores de risco ou quando
a analise dos marcadores bioquimicos evidenciarem aumento de reabsor¢io
que implicariam em perda éssea mais rapida.

Nas situagdes 2 ¢ 3, a terapéutica escolhida pode ser associada a
TRH, visando os efeitos estrogénicos sobre outros parimetros, como o
cardioldgico, psiquico, lipidico.

Como a osteoporose pbs-menopausa se caracteriza por alta remo-
delagdo, a terapéutica de escolha, nessas sitnagdes, seria o emprego de dro-
gas que agem diminuindo a reabsor¢io dsseca:
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- modulador do receptor do estrégeno
bistosfonato

- calcitonina

- ipriflavona

MODULADORES DE RECEPTOR DE ESTROGENO

S3o compostos que produzem agonismo estrogénico
em um ou mais tecidos alvos desejados, como osso e
antagonismo estrogénico nos tecidos reprodutores
como mama ¢ (tero. Os moduladores de primeira ge-
ragdo como tamoxifeno sio agonistas a nivel de osso,
antagonistas & nivel de mama, mas exercem efeito ago-
nista em Gtero. Os moduladores de receptor de
estrogeno de segunda geragio como raloxifeno, nio
tém efeito agonista nos tecidos reprodutivos. Ha
varios trabalhos de uso clinico de raloxifeno 60 mg em
osteoporose poés menopausa (1,2). Ha um estudo do
efeito de raloxifeno sobre a incidéncia de fraturas,
mostrando reducio de fraturas vertebrais em ra-
diografia em 50% no periodo de 24 meses; o estudo
continua para avaliago de 36 meses (3).

BISFOSFONATOS

Os bisfosfonatos sdo analogos aos pirofosfatos e exercem
sua agdo anti-reabsortiva, nio s6 na diferenciagio ¢ na
replicagio de pré-osteoclastos, como na requisi¢io ¢ na
atividade de OC, mas provocam também a apoptose dos
mesmos, diminuindo o seu tempo de agio. Os bisfos-
fonatos, portanto, agem nio s$6 na atividade como no
namero dos OC. Os primeiros bisfosfonatos empregados
- etidronatos - tinham a desvantagem de que a dose anti-
reabsortiva era muito proxima da dose que alterava a mi-
neralizagdo e ndo podiam ser usados, de modo continuo,
porque poderiam provocar osteomalacia. Os Dbisfos-
fonatos de 32 geragio, como alendronato e pamidronato,
além do seu efeito anti-reabsortivo mais potente que 0s
primeiros, podem ser usados de forma continua, pois a
dose anti-reabsortiva ¢ muito inferior, o que provoca
alteragdes de mineralizagio. Os bisfosfonatos sio pouco
absorvidos pelo intestino ¢ daf a necessidade de usi-los
em jejum, acompanhados apenas de agua, e de fazer um
intervalo de 40 a 60 minutos entre sua ingestio ¢ a
primeira refei¢io. Apds a absor¢io, depositam-se rapida-
mente nos 0ssos ou sao eliminados pela urina.

O alendronato é administrado na dose de 10
mg por dia. Deve-se associar administra¢io de 500mg
de cilcio elementar, diariamente, preferencialmente ao
jantar. O trabalho de Liberman (4), empregando alen-
dronato em mulheres pds-menopausa, durante um
perfodo de trés anos, mostrou aumento da densidade

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n? 6 Dezembro 1999

mineral 6ssea de 8,8% na coluna lombar ¢ de 5,9% no
colo do fémur, ¢ impediu a perda na densidade dos
ossos do antebrago. Os marcadores bioquimicos de
reabsor¢io Ossea atingiram sua redu¢do maxima em
dois mesces, ¢ os de formagdo Gssea, em seis meses.

A avaliagio da resposta terapéutica ¢ feita pela
porcentagem da queda dos marcadores de reabsorgio
ossea, apos trés meses, ¢ a intensidade dessa alteracdo
pode constituir um fator de previsio da densidade
mincral ssea em dois anos (5).

Em relagdo a incidéncia de fraturas, o trabalho
de Liberman (4) mostrou redugio de 48% na pro-
por¢io de mulheres com novas fraturas.

O emprego do alendronato, em doses de
5mg/dia, em mulheres pés-menopausa, revelou aumen-
to da densidade éssea em coluna ¢ fémur pouco inferior
a medicagio TRH (estrégeno + progesterona) (6).

Os efeitos adversos do alendronato sio gas-
trointestinais, tendo sido descrito esofagite erosiva,
que geralmente aparece cerca de um més apos o infcio
do tratamento. Para diminuir o risco de esofagite, a
paciente nido deve se deitar apds ingestio do medica-
mento. Problemas do sistema gastrointestinal superior
(acaldsia, estreitamento esofigico) s3o contra-indi-
cagdes absolutas ao seu uso, e doenga de refluxo gas-
troesofagico constitui contra-indicagio relativa.

Como toda terapéutica para ostcoporose, deve
ser empregada no minimo por trés anos. A interrupg¢do
do tratamento tem mostrado que niveis dos mar-
cadores de reabsor¢do voltam aos valores iniciais, apos
seis a nove meses.

Pamidronato ndo tem sido empregado sistemati-
camente para o tratamento de ostecoporose, embora
tenha sido demonstrado o seu efeito benéfico sobre
massa 6ssca. O modo de administragdo ¢ parenteral (7).

CALCITONINA

E um horménio peptideo, de 32 aminoacidos, secreta-
do pelas células parafoliculares “C” da tirebide. O
mecanismo de agdo da calcitonina é a redug¢io da ativi-
dade do osteoclasto, portanto, ndo altera o seu
nmero. A sua agdo se faz através de um receptor
especifico no osteoclasto.

Varias espécies de calcitonina foram utilizadas
na clinica (porcina, humana, de enguia, de salmdo) e
verificou-se que a calcitonina de salmdo apresenta
potencial terapéutico mais elevado do que as demais.

A via de administragio pode ser parenteral ou
por spray nasal. A bioatividade da calcitonina de
salmdo, utilizada por spray nasal é de 40% quando
comparada d administragdo parenteral.
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Os efeitos adversos s3o geralmente leves:
nausea, vomito, diarréia, fash da face ¢ mios, reagdo
inflamatéria no local da inje¢do e, mais raramente,
politiria. A intensidade desses efeitos é dose depen-
dente e a administragdo por spray nasal ¢ muito melhor
tolerada do que a parenteral (8).

Um efeito interessante da calcitonina é sua ag¢do
analgésica, que a coloca como boa opg¢io no trata-
mento do quadro doloroso agudo de fratura vertebral
osteopordtica (9).

A resposta de massa dssca a calcitonina tem sido
heterogénea. Ha trabalhos que relatam uso intermi-
tente ¢ outros, uso continuo de calcitonina. A eficién-
cia da calcitonina pode ser dependente do grau de
remodelagio Ossea, pois ha trabalhos que mostraram
resposta melhor na densidade 6ssea, em pacientes com
alta remodela¢io. Outro fator que contribui para essa
heterogeneidade de resp.sta é o emprego concomi-
tante de suplemento de célcio, que é recomendado,
pois trabalho recente mostrou que o calcio potencia-
liza o efeito da calcitonina na massa 6ssea (10).

Tem sido observado que no tratamento prolonga-
do com calcitonina hid uma diminui¢ao gradual da respos-
ta do esqueleto, 0 que acontece mesmo com a calcitonina
humana. A explicagdo mais provavel é que essa diminuigdo
de resposta é devida a down regulation do receptor, € ndo
ao desenvolvimento de anticorpos anti-calcitonina (11).

Trabalhos mais recentes tém demonstrado que
a dose adequada para prevengio da perda éssea pos-
menopausa ou em pacientes ooforectomizadas é de
200 unidades/dia sob forma de spray nasal (12).

Em relagio ao efeito da terapéutica com calcito-
nina sobre a incidéncia de fraturas, ha poucos dados.
Uma meta-analise foi publicada sobre a eficicia da calci-
tonina e do etidronato no tratamento da osteoporose.
Foram analisados 18 trabalhos clinicos sobre o emprego
da calcitonina num perfodo de quatro meses a cinco anos
e os resultados obtidos foram: 1) alteracio do BMD de
coluna 1,97%; 2) alteragio do BMD de fémur proximal
0,32%; 3) redugdo média de fratura de vértebra 70%
(13). Um estudo multicéntrico, com dura¢do de trés
anos, mostrou que a redu¢do da incidéncia de fraturas
era dose dependente e que a redugdo do risco relativo de
novas fraturas foi significante somente no grupo que
usou 200 Ul /dia por spray nasal (14).

Temos empregado os seguintes esquemas te-
rapéuticos, associados a suplementagio com célcio:

1.Calcitonina de salmio 200 U/dia por spray
nasal em perfodos alternados de 15 dias, assocado a 1
g de calcio por dia;

2.Calcitonina de salmdo 200 U /dia por spray nasal
de segunda a sexta-feira, associado a 1g de clcio por dia.
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Esses esquemas, como toda terapéutica para
osteoporose, devem ser mantidos durante pelo menos
trés anos, desde que a densitometria avaliada anual-
mente ndo apresente diminui¢io significativa.

IPRIFLAVONA

E um derivado sintético de isoflavona, que ¢ uma subs-
tAncia natural com estrutura semelhante ao esterdide,
de fraca atividade estrogénica. Estudos in vitro ¢ in
pive mostraram que a ipriflavona inibe a reabsor¢io
ossea mediada por osteoclasto e estimula a formagdo
em alguns sistemas celulares. O seu mecanismo de
acdo ainda ndo estd totalmente esclarecido. Estudos
em animais demonstraram que a ipriflavona ndo tem
efeito tréfico sobre o Gtero (15,16).

Estudos multicéntricos realizados durante 2
anos mostraram que a ipriflavona impede a perda 6ssea
tanto axial como periférica em pacientes pos
menopausa. A dose empregada foi de 200mg trés
vezes ao dia ¢ houve suplementagdo de 1 g/dia (17).

A eficicia do tratamento com ipriffavona na
incidéncia de fraturas estid sendo verificado em um
estudo europeu multicéntrico (18).
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