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RESUMO

Esse artigo aborda a incidéncia e prevaléncia da osteoporose senil,
assim como sua fisiopatologia. Discute as op¢des terapéuticas
baseadas nos estudos clinicos mais recentes. (Arqg Bras Endocrinol Metab
1999; 43/6: 446-451)

Unitermos: Osteoporose senil; Tratamento; Fisiopatologia; Incidéncia;
Prevaléncia

ABSTRACT

This article reviews senile osteoporosis incidence, prevalence and phy-
siopathology. Discuss therapeutic options based on recent clinical trials
in this issue. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 446-451)

Keywords: Senile osteoporosis; Treatment; Physiopathology: Incidence;
Prevalence

NAs TRES ULTIMAS DECADAS, A OSTEOPOROSE tornou-se alvo de atengdo
de varias especialidades médicas, gracas a maior compreensio das
doengas dsseo-metabolicas ¢ particularmente ao desenvolvimento de méto-
dos de medida da massa dssca.

Dois fatores contribuem para maior importincia da osteoporose: a
longevidade populacional, ¢ os custos gerados pelas fraturas, principal-
mente de quadril.

Nos Estados Unidos, a prevaléncia da osteoporose entre mulheres
brancas na faixa dos 50 anos ¢ de 5 a 10%; aos 80 anos, 70% da popu-
lagdo feminina ¢ atingida (1). A incidéncia de fraturas Osseas em decor-
réncia da osteoporose de quadril cresce em propor¢des geométricas € sio
as que impdem maior morbidade ¢ mortalidade.

Apos 0s 65 anos, a populagido feminina sofre as conseqiiéncias do
baixo pico de massa 6ssca associado a diminuigdo da densidade Ossea que
ocorre a partir dos 35 anos ¢ & menopausa. Dessa forma, compreende-se
o porqué da atengdo dispensada a esse grupo. Além disso, essa populagio
nio foi atingida pela prevencdo da osteoporose, ¢ portanto ¢ mais sus-
ceptivel 4 ocorréncia de fraturas.

FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para o desenvolvimento da osteoporose sio inimeros.
Varios autores tentaram avaliar qual ou quais seriam os mais importantes.
Em relagio as fraturas de quadril, os fatores de risco de maior expressio
estdo listados na Tabela 1.
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Figura 1. Fisiopatologia da Osteoporose (OP) Senil.
FISIOPATOLOGIA melhor terapéutica para evitar fraturas, o grande obje-

A osteoporose ¢ o resultado de baixo pico de massa
obssea, acrescida da perda fisioldgica que ocorre em
todos os individuos a partir dos 35 anos aquelas ori-
undas da menopausa e andropausa.

Além desses eventos, outros fatores estdo impli-
cados na fisiopatologia da osteoporose senil, como
pode ser observado na Figura 1.

PONTOS A CONSIDERAR NO TRATAMENTO DA
OP SENIL

Até recentemente, a ostcoporose na populagio idosa era
considerada como manifestagio da “idade”. Nos (ltimos
anos, tem sido estudada ¢ alguns conceitos foram refor-
mulados. Um deles é a compreensio dos mecanismos de
perda 6ssea na senilidade. Acredita-se que a perda nesse
perfodo se deva ao aumento da reabsor¢do 6ssea (1).

Do ponto de vista diagnéstico, observa-se va-
lorizagdo da densidade éssea obtida através do
exame densitométrico em detrimento das infor-
magdes que nos da o exame radioldgico, principal-
mente da coluna toricica ¢ lombar, especialmente no
que diz respeito a presenga de fraturas vertcbrais
nesses segmentos.

Esse conceito leva a algumas consideragdes na
prevengio e tratamento da osteoporose.

Dessa forma, a prevengdo estd voltada para evi-
tar quedas e fraturas, principalmente de quadril. E; a
partir dos dados disponiveis, os farmacos empregados
ndo diferem daqueles utilizados em grupos mais jovens
de pacientes.

Assim, ao lado das estratégias propostas para a
detecgdo precoce da doenga bem como de sua pre-
vengdo, grandes centros tentam definir qual seria a
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tivo de interveng¢do na doenga
PREVALENCIA DE FRATURAS X TRATAMENTO

Apesar da alta prevaléncia da osteoporose, sabe-se que
a fratura ¢ um evento de baixa prevaléncia. Nos Esta-
dos Unidos, a analise estatistica revelon que ocorrem 1
a 2 fraturas/ano em 100 mulheres de 65 anos. Esse
niumero sobe para 6 a 10 fraturas/ano em 100 mu-
lheres com 75 anos (1).

A observagio desses dados traz implicacdes
metodolégicas ¢ clinicas, principalmente no que diz
respeito a analise dos ensaios clinicos de tratamento e
eficacia anti-fratura. Enfatiza principalmente os
seguintes aspectos:

* O grande nGmero de pacientes que devem ser
tratados para prevenir uma fratura;

» Embora expostos aos efeitos colaterais de far-
macos, a maioria dos pacientes ndo se beneficiard com
o tratamento.

COMO ESCOLHER O MELHOR TRATAMENTO?

Os estudos que apresentam desenho adequado
para identificar o efeito anti-fratura dos farmacos tém
as seguintes caracteristicas:

* Tamanho da amostra e seguimento adequados;

andomizag¢io entre os grupos tratados;

* Avaliagao as cegas dos resultados de tratamento;

» Andlise estatistica por intengdo de tratar;

» Evitar a andlise de subgrupo (“post hoc analisis”).

Dessa forma, discutiremos a seguir os farmacos
¢ estratégias na prevencdo ¢ tratamento da osteoporose
senil, com os trabalhos disponiveis na literatura que
mais se aproximam dos conceitos aqui expostos.
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ABORDAGEM PREVENTIVA

Vale a pena lembrar que a osteoporose, como forma de
doenga cujo aspecto principal é a desmineralizagdo Ossea,
deve ser diagnéstico de exclusdo. Isso significa que os
pacientes precisam ser avaliados inicialmente para afastar
outras doengas que possam estar mimetizando a sin-
drome osteoporoética. Sabe-se que a densitometria, como
qualquer exame, ndo propicia diagnoéstico de certeza ¢
ndo exclui a doenga. Pacientes com fraturas radioldgicas
apresentam exame densitométrico normal em 2 a 4% dos
casos. Dessa forma, ao lidar com esses pacientes, deve-
mos solicitar os exames adequados ¢ desenvolver critérios
para avalid-los. Dependendo dos resultados obtidos com
os exames subsidiarios, as principais propostas terapéuti-
cas estdo resumidas na Tabela 2.

EXERCICIOS

A atividade fisica deve ser sempre estimulada e os
beneficios dessa pratica devem ser explicados aos
pacientes. Todavia, é preciso entender que o paciente,
na maioria das vezes, é sedentario. Por esse motivo, é
aconselhdvel uma programac¢io de exercicios, com
graus progressivos de dificuldade. Nas consultas,
checar os progressos ¢ corrigir possiveis falhas. Esti-
mular dangas de saldo, por exemplo, é uma varia¢do
interessante, com bons resultados entre os idosos.
Sabe-se que a prética da atividade fisica tem como

Tabela 2. Abordagem preventiva e terapéutica nos
pacientes com mais de 65 anos.

D.O. Normal Avdliar Fatores de Risco ~ modifi-
+ cacdo de vicios

Exame radiolégico  Exercicios contra resisténcia -
Normal: adaptar ao seu paciente!

Avdiiar ingestdo de Cdicio ~ se
necessdrio, suplementar;

Avaliar necessidade de Vitamina D
Controle com Calcidria e Célcio
sérico 4/4dmeses;
DOeRXacadaano.

D.O. Normal +
Fraturas no RX
D.O. com QOsteo-
penia + RX normal

Tratar como portador de OP

Avaliar Fatores de Risco — modifi-
cagdo de vicios

Exercicios contra resisténcia —
adaptar ao seu paciente!

Avaliar ingestéo de Cdicio -~ se
necessério, suplementar;

Avaliar necessidade de Vitamina D
Controle com Calcidria e Cdélcio
sérico 4/4meses;

DO e RX a cada ano.

Abreviaturas: D.O.: densitometria dssea; RX: exame radi-
olégico coluna lombar e torécica, PA e perfil.

Nota: os critérios de normalidade e osteopenia sdo aqueles
definidos pela OMS.

principais beneficios melhorar a performance muscular
¢ o equilibrio, agindo na preven¢io de quedas.

CALCIO

A suplementagio com compostos de calcio é pre-
conizada para praticamente todos os pacientes, pois a
ingestdo didria de cilcio, mesmo nos paises desen-
volvidos, varia de 400 a 500mg de célcio elemento e
essa quantidade ¢ insuficiente para o organismo man-
ter a homeostase do célcio. Consequentemente, para
manter os niveis plasmaticos adequados, o célcio é reti-
rado do estoque Gssco.

Assim, quando se prescreve suplementagio
diaria de cdlcio, a inten¢do é diminuir a reabsor¢io
dssea € consequentemente, a perda de massa dssea.

Na Tabela 3, encontram-se as doses diarias
recomendadas de cilcio, para os pacientes acima de
65 anos.

ANALOGOS DA VITAMINA D

Como ja tivemos oportunidade de discutir, o deficit de
vitamina D faz parte da fisiopatologia da osteoporose
senil. Dessa forma, a prescrigio de vitamina D é man-
datoria nesses pacientes. Contudo, o controle dos
niveis séricos ¢ urinarios de cilcio é obrigatédrio a cada
3 a 4 meses, para monitorizar as doses de vitamina D
e possivels intoxicacoes.

Chapuy ¢ col. (2), em 1992, realizaram ensaio
clinico com pacientes cuja média de idade era de 84
anos, que foram submetidas & suplementacio de 800
Ul de vitamina D + 1,2g de célcio elemento, ¢ obser-
vando redug¢io de 30% no indice de fraturas.

Calcitriol

O calcitriol (1,25 diidroxi vitamina D) é o composto
ativo da vitamina D, que atua principalmente aumen-
tando a absor¢io de calcio no intestino. Quando foi
proposto no tratamento da osteoporose, acreditava-se

Tabela 3. Recomendacgdo Didria de Cdlcio (NIH, 1994).

Pacientes Doses Recomendadas
Mulheres pds-menopausa
com TRH 1.0g cdicio elemento/dia

Mulheres pds-menopausa
sem TRH e/ou com mais

de 65 anos 1.5g cdicio elemento/dia
Homens com mais 1.5g de cdicio elemen-
de 65 anos to/dia

NIH: National Institute of Health; TRH: Terapia de Reposi¢do
Hormonal.
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que scria cficiente na diminui¢do de fraturas. Todavia,
os ensaios clinicos tém mostrado resultados confli-
tantes, ndo demonstrando superioridade sobre os ou-
tros anilogos.

Os compostos analogos da vitamina D, com
nomes comerciais € doses utilizadas no tratamento da
osteoporose estdo dispostos na Tabela 4.

TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL (TRH)

Apesar da pouca aderéncia observada tanto pelas pacientes
quanto pelos médicos, a terapia de reposigio hormonal
(TRH) ¢ o tratamento anti-reabsortivo que tem mais
tempo de estudo ¢ observagio (pelo menos 20 anos).

Sabe-se que a TRH diminui a intensidade da
reabsorgdo Ossea ¢ a incidéncia de fraturas nas faixas ctirias
mais elevadas, ¢ alguns estudos observacionais demons-
traram diminui¢io do risco de fratura de 40 a 60%.

Estudo com 9.000 pacientes com mais de 65 anos
(1) demonstrou que a TRH associou-se com diminui¢io
do risco de fraturas de puntho ¢ ndo axiais; observam-se
resultados similares tanto nas usuarias de estrogénios,
como nas que utilizavam associagio de estrogénios ¢
progestagénios. O mesmo ocorreu em pacicntes com
mais de 75 anos, tabagistas ¢ ndo tabagistas.

Observou-se que quando se introduz TRH
até 5 anos apds a menopausa, o risco relativo de
fraturas ¢ menor. Iniciar TRH apds esse perfodo
também se mostrou vilido, porém, o risco relativo
de fratura foi maior.

Controvérsias

Nio se sabe se a interrup¢do do tratamento faz com que

o remanejamento 0sseo retorne aos padrdes iniciais.
Apesar da orienta¢do da maioria dos autores de

que somente o uso continuo seria benéfico, a aderén-

cia a0 tratamento no primeiro ano é de somente 20%.

CALCITONINA

A calcitonina é outro firmaco pertencente a categoria dos
anti-reabsortivos. Apesar de ter sido muito utilizada, exis-

Tabela 4. Andlogos da Vitamina D disponiveis para Trata-
mento da Osteoporose.

Doses Nome Comercial

Recomendadas

Andlogo da
Vitamina D

Vitamina D, ou D3 400 < 800Ul /dia AdHi®; Aderogyi®

Calcitriol 0,25 a 0,50 pg/dia Rocolfr% £
Alfacalcidiol 0.50mg/dia Alfad
Formulas Dose desejada de * pode ser formula-
magistrais Vitamina Dy, ou D3 do com Céicio
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tem poucos trabalhos clinicos com mais de trés anos de
observago. Somente um estudo testou eficicia antifratu-
ra dessa droga, com resultado pouco significativo.
Overgaard ¢ col. (3), em 1992, estudaram mu-
lheres de 68 a 72 anos, a quem administrou doses de
50, 100 ou 200 UI de calcitonina/dia associadas a
500mg de cilcio. Completaram o estudo 162
pacientes. Os resultados demonstraram que o BMD da
coluna aumentou 1% no grupo placebo ¢ 3% no grupo
que rececbeu 200 Ul de calcitonina. Em rela¢io ao
ntmero de fraturas, 7 pacientes com placebo ¢ 5
recebendo calcitonina apresentaram fraturas vertebrais.
Dessa forma, a calcitonina é prescrita quando os
pacientes ndo podem utilizar outro firmaco do grupo
dos anti-reabsortivos. E empregada principalmente
quando ocorrem episddios de fratura vertebral aguda,
devido s suas propriedades analgésicas. Nesses casos,
a dose recomendada é de 100 a 200 Ul /dia por 3
semanas, junto com repouso, analgésicos e calor local.

BISFOSFONATOS

Os bisfosfonatos sdo drogas anti-reabsortivas, que
atuam na superficie da matriz éssea, impedindo a agdo
dos osteoclastos. O alendronato, firmaco de terceira
geraglo, vem apresentando bons resultados no
emprego clinico. Foram realizados dois estudos com
alendronato, multicéntricos, duplo-cegos, com grupo
placebo, que forneceram evidéncias concretas da efici-
cia anti-fratura do alendronato. O primeiro, publicado
em 1995 por Liberman ¢ col. (4), envolveu 994 mu-
Iheres menopausadas de 45 a 80 anos, com osteo-
porose. O critério de osteoporose foi definido para
toda paciente que apresentasse DMO na coluna verte-
bral > -2,5 SD abaixo da média de pré-menopausa. A
presencga de fratura nfo foi necessiria para inclusio. Os
grupos formados foram:

e Placebo por 3 anos;

* Smg/dia de alendronato por 3 anos;

* 10 mg/dia de alendronato por 3 anos;

* 20 mg/dia por 2 anos ¢ entio Smg/dia no
terceiro ano.

Todas as pacientes receberam 500mg de cilcio ele-
mento. A DMO aumentou em pacientes que receberam a
medica¢do, independente da dose, ¢ diminuiu no grupo
placebo. Foi possivel evidenciar que a dose de 10mg foi
mais efetiva que a dosagem de 5mg. O grupo que recebeu
20mg por 2 anos ¢ 5mg no Gltimo ano ndo mostrou supe-
rioridade sobre o grupo de 10mg. Fraturas vertebrais
ocorreram em 6,2% do grupo placebo ¢ 3,2% do grupo
que recebeu alendronato. Fraturas ndo vertebrais ocor-
reram em 60 de 590 pacientes recebendo placebo e 73 de
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1.012 recebendo alendronato. Apds 3 anos, a incidéncia
cumulativa (placebo X alendronato) foi de 12,6% ¢ 9%,
respectivamente, o que representou uma redug¢io de 29%
no risco de fratura comparado com o grupo placebo.

Outra publicagdo importante foi o estudo FIT (5)
(Fracrurve Intervention Trinl): 2.027 mulheres entre 55 ¢
81 anos (média 71) com 1 ou mais fraturas vertebrais
prévias ¢ DMO diminuido, foram randomizadas em 11
centros nos EUA para receber placebo (1.005) ou alen-
dronato (1.022) 5mg/dia, por 2 anos ¢ 10mg/dia, no
terceiro ano. Célcio e vitamina D foram suplementados se
a dieta tivessec menos que 1g Calcio/dia. Apds 3 anos, a
DMO aumentou significativamente na regido da coluna
quadril, respectivamente 6,2% ¢ 4,7%, comparado ao
placebo. A incidéncia de novas fraturas também mostrou
diferengas entre os dois grupos: nas pacientes com 1
fratura, o grupo placebo aumentou 15% ¢ o grupo com
alendronato, 8%. Pacientes com 2 ou mais fraturas, 4,9%
¢ 0,5%, respectivamente. A incidéncia de todas as fraturas
ndo vertebrais entre os grupos tratado ¢ placebo, foi de
14,7% ¢ 11,9%, respectivamente. O tratamento com alen-
dronato diminuiu o risco de fratura em 20%. Especifica-
mente em relagdo as fraturas de quadril, 2.2% ¢ 1,1%
(redug¢do no risco em torno de 50%).

Devido aos resultados obtidos, o alendronato ¢
hoje ¢ um dos compostos mais utilizados para o trata-
mento da ostcoporose. As questdes em relagiio a esse
farmaco s3o as consequéncias a longo prazo, tanto
clinicas como dentro do bindmio formag¢io-reabsor-
¢do; ¢ se seria necessario pausa de administragio, ja
que até’ o momento tem se advogado o uso continuo.

FLUORETO DE SODIO

Unico composto com propriedade de estimular
osteoblastos, tanto em nmero quanto em capacidade
de formag¢ido de matriz dssea. Os trabalhos experimen-
tais ¢ clinicos tm demonstrado que ocorre aumento
na densidade mineral éssea (DMO) em até 10% ao
ano, ¢ aos niveis pré-menopausa em 4 anos.

Contudo, estudos publicados por RIGGS e col.
(6), 1990, ¢ Kleerckoper e col. (7) mostraram que esse
aumento de DMO nio reflete necessariamente aumen-
to na for¢a do tecido osseo. Além disso, os indices de
fratura entre pacientes tratados com fluoreto nio sio
diferentes dos pacientes do grupo controle. Todavia,
esses trabathos tém sido criticados devido as altas doscs
de fluoreto administradas aos pacientes (em torno de
80mg/dia). Desde 1994, Pak ¢ col. (8), vém realizan-
do ensaios clinicos utilizando monofluorofostato de
sodio e citrato de calcio, com diminui¢io nos indices
de fratura e aumento da DMO.
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O estudo FAVOS (Fluoride And Vertebral
Osteoporosis Study), que estd em curso, mostrou resul-
tados negativos com baixas dosagens de fluorcto.

Ainda sio necessirios estudos mais definitivos
com relagio as propricdades do fluoreto ¢ como seria
a melhor forma de utiliza-lo.

OSTEOPOROSE SENIL X RISCO RELATIVO
DE FRATURA

Em 1993, Cummings ¢ col. demonstraram que a
diminuigdo de um desvio padrio em relagio aos indi-
viduos de mesma idade ¢ sexo (indice T) dobrava o
risco relativo de fratura de quadril. Esse estudo e ou-
tros tornaram evidente a correlagio entre a DMO, o
desvio padrdo ¢ o risco de fratura. Esses dados possi-
bilitaram a clabora¢io de critérios densitométricos
para o diagnostico de osteoporose.

Os critérios, construidos por grupo de especia-
listas do mundo todo em reunido realizada em 1994,
visava a incrementar a abordagem preventiva; todavia,
aumentou o namero de pacientes portadores da
doenga em 30 a 40%.

E necessirio salientar que a densitometria ndo
avalia integridade trabecular. Se dois pacientes apre-
sentarem o mesmo DMO, ¢ um deles ja tiver fratura,
provavelmente este Gltimo tem chances muito
maiores de apresentar fratura do que o primeiro. Além
disso, o nGimero de pacientes que requer tratamento
para prevenir uma fratura depende da eficicia da
droga ¢ do indice de fraturas do grupo etirio que estd
sendo estudado.

QUEM TRATAR?

Segundo critérios da OMS, pacientes com indice T > -
2,5 DP sio portadoras de ostecoporosc.

Esse critério s¢ traduz na popula¢do feminina
dos Estados Unidos da seguinte forma:

Aproximadamente, 30% da mulheres com

mais de 50 anos t&€m osteoporosc;

Dessas, 15% entre 50 ¢ 59 anos;

22% entre 60 e 69 anos;

40% entre 70 ¢ 79 anos.

Esses niimeros compreendem um grupo expres-
sivo de pacientes que sio candidatas a tratamento.
Todas essas pacientes devem ser tratadas? Por quanto
tempo? Iniciando com que idade? Com qual firmaco?

Essas questdes tém gerado muitas discussdes
nos paises desenvolvidos, pois envolvem tanto benefi-
clos quanto riscos para os pacientes.
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Alguns autores sugerem que o grupo de alto
risco para desenvolver fratura deva ser tratado da
seguinte forma:

Idosos acima de 65 anos: estudos estatisticos
mostraram que mulheres com menos de 60 anos apre-
sentam de 1 a 2 fraturas / 1.000 pessoas/ano ¢ aque-
las com mais de 65 anos apresentam de 1 a 2 fraturas
/ 100 pessoas/ano. Assim, justifica-se o tratamento
desse Gltimo grupo.

BMD baixo: os pacientes que tém BMD baixo
(abaixo de 0,500g/cm?) apresentam 10 a 14 fraturas
por 100 pessoas /ano.

Pacientes portadores de fraturas prévias: como
comentado anteriormente, a presenga de fratura impli-
ca em risco clevado de novo episddio, sendo, portan-
to, necessaria a institui¢do de tratamento nesse indivi-
duo para diminuir esse risco.
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