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As Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢ido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revis@o bibliogréfica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE. A busca de evidéncias partiu de cenarios clinicos reais, e utilizou
palavras-chaves (MeSH terms): (Osteoporosis, Postmenopausal OR osteoporosis
OR Bone Diseases OR Fractures, Bone) AND preventive control AND life style AND
risk factor AND bone density AND (hormone replacement therapy OR estrogen replacement
therapy) AND (raloxifen OR Selective Estrogen Receptor Modulators) AND Monitoring,
Physiologic AND Teriparatide AND (Bisphosphonates OR Alendronate OR Risedronate
OR Ibandronate OR Zoledronate) AND Calcitonin AND Phytoestrogens AND Teriparatide
AND Ranelate AND Strontium.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos
ou modelos animais.

OBJETIVO:
Estabelecer as terapéuticas para prevencéo e tratamento da osteoporose e de fraturas
osteopordticas em mulheres na p6s-menopausa.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragéo desta diretriz
estdo detalhados na pégina 14.

Osteoporose: Tratamento
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Osteoporose: Tratamento

INTRODUCAO

A osteoporose é uma doenga sistémica, caracterizada por baixa
fesea o deterioraghio micro-arguitetuzal do tecido &
massa éssea e deterioragao micro-arquitetural do tecido 6sseo, com

consequente aumento da fragili&ade 6ssea e da suscetibilidade de

fratural(D) .

A prevaléncia da osteoporose, acompanhacla da morbidade e
mortalidade de suas {raturas, aumenta a cada ano. Estima-se que
com o envelhecimento populaoional na América Latina, o ano de
2050, quando comparado a 1950, teré um crescimento de 400%
no ntimero de fraturas de quadril, para homens e mulheres entre

50 ¢ 60 anos, e préximo de 700%, nas idades superiores a 65 anos.

A deficiencia estrogénica é considerada como o principal fator
determinante da pertla 6ssea na mulher na pés-menopausa. Uma
relagao causal ¢ atribuida em virtude da répi&a e consistente perda
de massa 6ssea observada apés a menopausa de origem artificial
ou natural, e dos efeitos protetores que a administragéo do

estrégeno determina sobre a mesma.

E fundamental que as principais causas de osteoporose
secundaria sejam afastadas por uma investigagao basica, antes do
infcio do tratamento, pois o tratamento especifico destas doengas
ou a retirada de agentes causais poclem ser suficientes para a

melhora da condigéo Ossea.

Na iden’cificagéo da mulher com risco de fra’cura, antes da
intervengao terapéutica farmacolégica, h4 a necessidade de
reconhecer os fatores de risco clinicos para as fraturas
osteoporéticas e, quando passiveis de modificagéo, atuar
concomitante sobre estes, a exemplo do que se pode fazer com a
ingestao apropriacla de célcio, com a orientagdo a respeito do

’cal)agismo e do etilismo.

Entre os fdrmacos empregados para a prevengao e o
tratamento da osteoporose, foram considerados para fins desta
diretriz a terapéutica de reposigdo hormonal, os moduladores
seletivos do receptor estrogénico, os fitoestrogénios, os

laisfosfonatos, a Calcitonina, o ranelato de estréncio, a
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’ceripara’ci&a ea suplementagio de célcio e
vitamina D. Cada um dos férmacos aqui
considerados serd tratado isoladamente. Nao
serao feitas comparagoes de eficdcia entre cada
um deles. Inexistem estudos com ol)je’civo
primario de medir a eficcia antifraturas que
tenham feito a confrontagéo direta entre os
mesmos e tampouco investigagdes clinicas
com o mesmo propdsito acerca de possiveis

associagbes de dois ou mais destes farmacos.

A presente diretriz considera também os
fatores de risco para osteoporose, os critérios de
selegéo de pacientes para tratamento
farmacolégico com me&icagées que reduzam o
risco de fraturas e os critérios para
acompanhamento de pacientes sob tratamento

farmacolégico.

1. CoOMO £ FEITA A IDENTIFICACAO DAS
PACIENTES CANDIDATAS AO TRATAMENTO
FARMACOLOGICO?

Ainda que a massa éssea se constitua em
um componente importante do risco de fratura,
existem outras anormalidades de microarqui-
tetura, em particular as relacionadas a densidade
ea integriclade trabecular Ossea, que contribuem
para a resisténcia ssea. Assim, uma densidade
mineral éssea baixa e uma densidade mineral
normal implicam, respectivamente, em risco
maior e menor para a ocorréncia de uma fratura
osteoporética. No entanto, frente a estes acha-
dos densitométricos, nio se pode garantir que,
no primeiro caso, a fratura osteopordtica ird
ocorrer e que, no segundo caso, o paciente ndo
apresenta risco desse desfecho clinico. Hstes
achados densitométricos apenas refletem um
risco maior ou menor de fratura de fragilidade

Ossea.

Claro ests também que, ao lado das
varidveis intrinsecas do osso em si, existem
varidveis néo-esque]éticas, a exemplo da
propensdo as quedas, que contribuem para o
risco de fraturasZ(B). Portanto, entre os
critérios empregados paraa selegéo de pacientes
candidatas ao tratamento farmacolégico para
a osteoporose, devem ser incluidos os fatores
de risco individualizados para cada paciente e
a densitometria 6ssea. Nao existe, no entanto,
posigao consensual a respeito da ponderag&o
de cada fator de risco em si e do peso da prépria
densitometria para a correta selegéo destas

pacientes.

Em decorréncia destas dificuldades,
esforgos tém sido feitos para construgao de
ferramentas para uso clinico que juntem os
fatores de risco e a densitometria 6ssea na
cleterminagéo de um risco absoluto para
fraturas osteopordticas em cada paciente. Este
escore de risco individualizado se prestaria a
seleg&o de pacientes candidatas ao tratamento
farmacolégico, para reduzir o risco de fraturas
de fragilidade 6ssea. Entretanto, os ins-
trumentos atualmente disponiveis para este fim
nao sao plenamente aceitos pela comunidade
cientifica internacional e tampouco foram

validados para a populagéo Lrasileiraﬁ(D).

Recomendagéo

Ainda que nao se clisponha no Brasil de
instrumentos que associem os fatores de risco
com a densitometria 6ssea na a£erigéio do risco
absoluto de fraturas osteopordticas, reco-
menda-se considera-los, conjuntamente para
cada individuo, para uma decisdo apropriada
sobre o tratamento com farmacos que tenham

esta indicagéo.

Osteoporose: Tratamento
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2. QuAIs SAO OS FATORES DE RISCO RELA-
CIONADOS A OSTEOPOROSE?

Segunclo a National Osteoporosis Foundation
(NOF), os fatores de risco mais importantes
envolvidos na osteoporose sdo: idacle, sexo
feminino, histérias prévia e familiar de fratura,
densidade mineral éssea do colo de £émur,
tal)agismo, baixo indice de massa corpdrea,
ingestao de dlcool = trés unidades ao clia, uso
de glicocor’ticoi&e oral (dose = 50 mg/dia de
preclnisona por perioclo superior a trés meses) e
artrite reumatoide%D). A Sociedade de
Osteoporose do Canada (Osteoporosis Society
of Canaa]a) inclui as causas secundérias de
osteoporose entre os fatores de risco e os
classifica em maiores e menores, sendo que os
primeiros sdo representados por idade superior
a 65 anos, fratura verte})ral, fratura por
fragili(lade ap6s os 40 anos, historia familiar de
fratura osteoporética, uso de glicocorticoide por
perfoclo superior a trés meses, ma absorg&o
intestinal, hiperparatireoidismo primario,
quedas frequentes, hipogonadismo, menopausa
precoce (anterior aos 45 anos) e osteopenia na
avaliagéo da racliografia. Com relagéo aos fatores
apresentados como menores, temos a artrite
reumatoi(le, histéria clinica de hiper’cireoiclismo,
uso de anticonvulsivantes, baixa ingestao de
caﬂcio, talaagismo, alcoolismo, ingestdo excessiva
de cafeina, peso inferior aos 57 lzg, perda de
peso superior a 10% tlaquele aos 25 anos e uso
crdnico de heparinaS(D).

O risco de fratura também deve ser
considerado na avaliagéo do paciente antes da
decisao terapéutica, sendo que o risco
aumentado para queclas constitui por si s6 um
fator de risco importante, particularmente
quando existe comprometimento neurolégico

Osteoporose: Tratamento

or exemplo, hemiparesia, doenga de Farkinson,
P pl h iparesi d o de Parki

eméncia e quadros de vertigens), alcoolismo e
deméncia ¢ quadros de vertigens), alcooli
deficiencia Visualz(B).

Recomendagéo

Existem intimeros fatores envolvidos no
risco de fratura de pelve em mulheres de origem
caucasiana com idade superior aos 65 anos,
sendo que muitos desses fatores sio modificaveis ,
o que pocle contribuir paraa re&ugéo desse risco.
Entre esses fatores se pode citar: a pratica de
exercicios, evitar uso de agentes hipnéticos,
sedativos de longa cluragéo, redugéo na ingestao
de cafeina, abandono do tabagismo e retirada
do uso de glicocorticoi(le.

3. QuUAL E O PRINCIPAL FATOR A SE INTERVIR
VISANDO A REDUCAO DE FRATURAS
OSTEOPOROTICAS?

Nio obstante o risco de queclas se consti-
tuirem em relevante causa de fratura de
fragilidade, a sua importancia é frequentemente
negligenciada. Em termos comparativos,
enquanto um desvio padréo de redugéo na
densidade mineral 6ssea aumenta o risco para
fratura de quadri] em cerca de duas a duas vezes
e meia, uma quecla de lado o faz em cerca de
trés a cinco vezes. Quan(lo este tipo de queda
provoca um impacto maior sobre o trocanter
do que no femur proximal, o risco de fratura do
quadril aumenta aproxima&amente 30
vezes*(B). Os protetores de quadril concebidos
para minimizar a transferéncia da energia de
impacto produzido pela queda ao trocanter nao
se mostram eficazes para a redugéo do risco de
fraturas do quadril, mesmo em individuos idosos
de alto risco (apés periodo de seguimento médio
de 20 meses, nido se observa diferenga
significativa com relag&o a incidéncia de fratura
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de pelve entre usudria e nao usudrias dos
protetores de quadril 3,1% com 1C95%: 1,8%
a 4,4% versus 2,5% com 1C95%: 1,3% a 3,7%,

respectivamente)é(B) .

Em mulheres com baixa massa éssea e
submetidas a atividade fisica pelo periodo de 30
meses, observa-se redugéo ou mesmo inter-
rupgao da perda Ossea, especialmente em regiao
de trocanter, além de determinar a prevengao
de fraturas associadas as quedas7'8(A).

Recomendag&o

Concomitante ao tratamento farmacolégico,
considerado nesta diretriz, recomenda-se que
sejam adotadas medidas visando minimizar o
risco de quedas em pacientes suscetiveis ao
desenvolvimento de fraturas osteopordticas.
Entre as mais importantes medidas com este
intuito, alinham-se os programas de exercicios
fisicos, o controle das medicag(‘)es que possam
interferir com o estado de vigilia e com o
equili]:)rio, a corregao de deficiencias visuais,
particularmente a catarata e a melhoria do
ambiente doméstico (pisos escorregadios,
obstaculos de percurso, luminosidade
insuficiente, auséncia de corrimaos, suporte ou
barras em locais de Lanho, retirada de tapetes

soltos)g(D).

4. QUAL E A IMPORTANCIA EXERCIDA PELA
TERAPEUTICA DE REPOSICAO HORMONAL NO
TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE?

Os estrogénios exercem papel anti-
reabsortivo no metabolismo ésseo durante o
perioclo da menacme. Em contrapartida, o
hipoestrogenismo pés-menopausico promove
acelerada perda de massa 6ssea, particularmente
nos primeiros anos desta etapa de vida da mulher,

que pode ser atenuada com a aclministragéo da
terapéutica de reposigao hormonalw(A).

A eficcia da terapia de reposigao hormonal
paraa redugéo do risco de fraturas de fragilidade
no tratamento da osteoporose estabelecida ¢
incerta. No entanto, existe evidéncia de sua
eficécia na prevengao da doenga, reduzindo o
risco de fraturas vertebrais e néo-vertel)rais,
incluindo as do colo do fémur“(A). Em
mulheres na pos-menopausa submetidas a
terapia de reposigao hormonal estroprogestativa
com o emprego do estrogénio conjugado equino
0,625 mg/dia associado ou nio a 2,5 mg de
acetato de medroxiprogesterona em regime
combinado ou ciclico ((10 1° a0 12° dia de cada
més) oua 200 mg de progesterona micronizada
ciclica (do 1° a0 12° dia de cada més) e que
mantém o tratamento pelo periodo de 12 meses,
apresentam, a avaliag&o da densitometria Ossea,
aumento na densidade mineral 6ssea de pelve e
coluna lombar (L2-1.4) de 1,41% e 3,48%,
respectivamente. Quan&o esta mesma
terapéutica é mantida pelo periodo de 36 meses,
observa-se incremento de 0,41% para a pelve e

0,82% para coluna 1om1)ar12(A).

Entretanto, os efeitos benéficos sobre a
densidade mineral 6ssea sio mantidos pelo
periodo em que a terapia de reposigao hormonal
é utilizada. Observa-se que, apds a descon-
tinuagao da terapia de reposigao hormonal,
ocorre uma imediata perda de massa Ossea, na
medida em que a interrupgdo, apés os primeiros
12 meses, é acompanl'la(la por redugéo signi-
ficativa da densidade mineral 6ssea de coluna
lombar (I2-1.4) e pelve na ordem de -0,54%
(1C95%: -1,03 a -0,05) e -0,81% (IC95%: -
1,32 a-0,30), respectivamente, quando avaliada
no perfodo entre os 12 e 36 meses apés a
interrupgao. O ritmo de declinio da massa éssea

Osteoporose: Tratamento
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nestas circunstincias se assemelha ao observa-
do como hipoestrogenismo na’cural, que se ins-

tala quanclo da menopausa nao tratada com
horménioslz(A).

A ’cilaolona, composto sintético derivado da
testosterona, atua sobre a remodelagéo Ossea,
promovendo gan}lo de densidade mineral
bsseal’(B). E administrada por via oral na dose
de 2,5 mg/ dia. Entretanto, inexistem estudos
que demonstrem a sua eficdcia na redugéo de
fra’curas, razao pela qual ndo se pode indicd-la
para a prevengao e para o tratamento da osteo-

porose pés-menopdausica.

A terapia de reposigao hormonal apresenta
risco de tromboembolismo cerca de duas vezes
maior em usudrias de doses convencionais
(estrogénio conjugado equino 0,625 mg/&ia
associado a 2,6 mg de acetato de medro-
xiprogesterona em esquema combinado ou
ciclico), particularmente no primeiro ano de
tratamento e que se reduz quando O mesmo se
prolonga por mais tempo (Hazanj ratio anual
para evento tromboembélico de 4,01; 1,97;
1,74; 1,70; 2,90 e 1,04 para o 19, 2°, 39, 49,

5 ¢ 6" anos, respectivamente)m(B).

O uso prolongaclo da terapia de reposigao
hormonal, por mais de cinco anos, com
associagao de estrogénios e progestagénios,
produz um pequeno aumento do risco de cancer
de mama de aproximaclamente oito casos em
cada 10.000 mulheres/ano, entretanto, sua
utilizagéo com estrogénios isolados nao
determina um aumento do cancer de mama apods
um periodo de sete anos de oljservagéols'w(A).

Recomendagao

A terapia de reposigao hormonal, se indicada
no inicio do climatério por outras condigées

Osteoporose: Tratamento

clinicas (sintomas vasomotores), previne a
percla de massa 6ssea neste periodo. A mesma
néo estd indicada para o tratamento da (loenga
estabelecida. Quando a TRH ¢ interrompida,
deve-se fazer controle da densidade mineral

Ossea pelo risco de perda Ossea que se segue.

5. QUANDO DEVEMOS RECOMENDAR O USO
DOS MODULADORES SELETIVOS DE
RECEPTORES DE ESTROGENIOS NA
OSTEOPOROSE?

Os moduladores seletivos de receptores de
estrogénios, conhecidos internacionalmente
pela sigla SERM (se/ective estrogen receptor
moa[u/ator), constituem uma classe de drogas
que atuam de forma seletiva nestes receptores,
exercendo efeitos agonistas ou antagonistas em

diferentes tecido-alvos.

@) raloxifeno, tido como um SERM de
seguncla geragdo, possui efeito anti-reabsortivo
6sseo. Em ensaios clinicos bem delineados e
con&uzidos, demonstra comportamento
apropriado sobre os marcadores laioquimicos de
remodelag&o Ossea, reduzindo-os. Promove ganho
de massa 6ssea na coluna lombar e colo do femur,
bem como re&ugéo de fraturas vertebrais.
Observa-se, que ao final do periodo de 36 meses
da u’cilizagéo do raloxifeno, na dose de 60 mg/
dia, alcanga—se um incremento na densidade
mineral éssea de colo femural e coluna vertebral
na ordem de 2,1% e 2,6%, respectivamente,
quando comparaclo anao utilizagéo. Utilizando-
se o raloxifeno na mesma dosagem por periodo
de 36 meses, menor ntimero de novas fraturas
vertebrais é observado, quando comparado anao
utilizagio (2,3% e 4,5% respectivamente)
(IC95%: 0,009 a 0,035), com NNT de 4517(B).
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Aconselha-se o seu emprego em mulheres
nesta etapa davida que ndo apresentem sintomas
vasomotores. E recomendado na dose de 60 mg/
clia, administrado por via oral.

Ao lado do seu efeito agonista nos ossos,
também apresenta efeito antagonista nos tecidos
mamario e endometrial, possibilitando, desta
forma, que as usudrias nao apresentem
sangramento Vaginal e mastalgia. Estudos
acompanhando pacientes com alto risco para
cancer de mama mostram que o raloxifeno tem
a mesma eficicia que o tamoxifeno na
quimioprevengao do cancer de mama invasor,
sendo também indicado com esta finalidadels(A).

Recomendag&o

O raloxifeno é recomendado para a prevengao
¢ o tratamento da osteoporose da coluna vertebral.
Nao est4 recomendado paraa redugéo de fraturas
nao-vertebrais e deve ser empregado somente em
mulheres sem sintomas vasomotores.

6. Os FITOESTROGENIOS ESTAO INDICADOS PARA
O TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE DURANTE
O PERIODO DA POS-MENOPAUSA?

As isoflavonas representam uma classe de
compostos quimicos conhecidos como
fitoestrogénios por apresentarem estrutura
molecular similar a do préprio estradiol. Sao
encontrados em graos de soja e proclutos
derivados. Dois tipos principais de fitoestrogénios
sdo a genisteina e a daidzefna.

O emprego da genisteina (isoﬂavona) em
mulheres osteopénicas na pés-menopausa, na dose
de 54 mg/dia e pureza de 98%, pelo periodo de
24 meses, demonstra uma elevagéo média na
densidade mineral 6ssea de coluna lombar (L1-

L4), nos primeiros 12 meses, de 0,024 g/cm?
(IC95%: 0,012 a 0,034) e em 24 meses de
0,049 g/em? (IC95%: 0,035 a 0,059)°(A). O
mesmo padréo & observado para o colo do £émur,
com aumento de 0,016 g/crn2 (IC95%: 0,007 a
0,023) ¢ 0,035 g/em? (IC95%: 0,025 a 0,042)
para 12 e 24 meses, respectivamentelg(A). Por
sua vez, a utilizagéo de 25,6 ¢ de proteina de
soja diariamente contendo 99 mg de isoflavona
(52 mg de genisteina; 41 mg de daidzefna e 6
mg gliciteina), pelo perioclo de 12 meses,
demonstra em regiao de coluna lombar (L1-1.4)
uma elevagéo média na densidade mineral 6ssea
de 0,002 g/em? (1C95%: -0,010 a 0,008). Em
regido de pelve total, ¢ observada uma re&ugéo

na densidade mineral Hssea de 0,001 g/cm2

(1C95%: -0,004 a 0,013)(A).

Inexistem estudos que atestem o seu efeito
na redugéo de fraturas vertebrais ou nio-

vertebrais.

Recomenclagéo
Os fitoestrogénios nao estao recomendados

para prevengao e tratamento da osteoporose.

7. QuAIs SA0 OS BISFOSFONATOS INDICADOS
NA TERAPEUTICA DA OSTEOPOROSE?

Os bhisfosfonatos sio compostos que se
caracterizam por duas ligagc')es carbono-fssforo
(P-C-P). Todos os bisfosfonatos sao anélogos
estaveis do pirofosfa’co. Sdo ca’calogaclos como
farmacos anti-reabsortivos ésseos. Nio se
conhece com exatidio o mecanismo de acao dos
}Jis{osfonatos, entretanto atribui-se a
responsa]jiliclacle pelas distintas competéncias
entre cada um dos hisfosfonatos para inibir a

reabsorgéo 6ssea as suas diferentes caracte-

Osteoporose: Tratamento
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risticas moleculares especificas. Estas conferem
a cada bisfosfonato em si, efeitos singulares e
préprios sobre a estrutura, a ﬁmgéo e a sobrevida
dos osteoclastosZI(C). De qualquer forma, a
eficacia de cada bisfosfonato deve ser considerada
a partir dos estudos clinicos especificamente
delineados para verificar a redugéo do risco de
fraturas vertebrais e nao-vertebrais. De outra
parte, deve ser lembrado que inexistem estudos
de confrontagéo direta que comparem
diretamente a eficicia dos diferentes
bisfosfonatos entre si no que concerne a reclugéo
de fraturas.

@) alendronato, o risedronato e o
ibandronato sio administrados por via oral nas
doses de 70 mg/semana, 35 mg/semana e 150
mg/més, respectivamente. A administragio por
via oral po&e ocasionar eventos adversos
gastrointestinais, especialmente a esofagi’ce
erosiva?(D). O zoledronato é administrado por
infusio endovenosa na dose de 50 mga cada
ano. O alen(lronato, o risedronato, o
ibandronato e o zoledronato apresentam dados
consistentes de redug&o de risco de fratura

vertebral3-33 (A).

Avaliando-se mulheres com idade média de
64 anos e portacloras de osteoporose (&e)tinida
por meio da densitometria 6ssea de coluna
1ombar), observa-se que, mediante emprego do
alendronato nas doses de 5, 10 e 20 mg/dia
pelo periodo de 36 meses, o risco relativo para
nova fratura é igual a 0,62 (IC 95%: 0,28 a
0,95), quanclo compara&o anio u’cilizagz?1023(A).
Com relagéo ao emprego do rise&ronato,
avaliando-se mulheres com idade média de 69
anos e porta&oras de duas ou mais fraturas
vertebrais identificadas radiograficamente ou
entdo uma fratura vertebral associada a reduzida

densidade mineral 6ssea (T-score igual a-2DP)

Osteoporose: Tratamento

observa-se, mediante emprego do risedronato
na dose de 5,0 mg/dia pelo periodo de trés anos,
uma signhficativa redugéo no risco de ocorréncia

de novas fraturas vertebrais, quando comparada
a ndo utilizagéo (redugéo de 41% com 1C95%:
18% a 58%, p=0,003)**(A).

Empregando-se o il)an(lrona’co, administrado
tanto diariamente na dose de 2,5 mg quanto
intermitentemente (12 doses de 20 mg em dias
alternados a cada 3 meses), em mulheres com
densidade mineral éssea reduzida em coluna
lombar (T-score = -2,0 DP), observa-se que apos
trés anos de tratamento, as taxas de fraturas
vertebrais apresentam-se significa’civamente
re(luzidas, em torno de 62% (p=0,0001) e 50%
(p=0,0000) mediante tratamento didrio e
intermitente, respectivamente®(A).

O 4cido zoledronico, utilizado em mulheres
com idade média de 73 anos, portadoras de
osteoporose, pelo periodo de 24 meses (in{;uséo
de 5,0 mg em 12 e 24 meses), demonstra no
periodo avaliado de 36 meses, uma redugéo no
risco de fratura vertebral de 70%, quando
comparado a nao u’cilizagéo (RR=0,30 com

1C93%: 0,24 a 0,38)2(A).

Os resultados em relagéo as fraturas nio-
vertebrais nao sio uniformes para os diferentes
bisfosfonatos aprovados para o tratamento da
osteoporose. O risedronato, o alendronato e o
zoledronato mostram em estudos com metodologia
apropriada redugéo de fraturas néo—vertebrais,
incluindo as de quadril23'2()'33 A). O il)an(lronato,
por seu turno, em estudos com o mesmo
delineamento ndo se mostra eficaz na redugéo do
risco de fraturas no-vertebrais na populagéo total
do estudo. Em estratos com T-score do colo do
femur < 3,0 DB o ibandronato mostra eficicia

em reduzir fraturas ndo-vertebrais® (A).
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Recomendagio

Os bisfosfonatos alendronato, risedronato,
ibandronato e zoledronato estio recomen-
dados para a prevengao e para o tratamento
da osteoporose da coluna vertebral. Para a
redugéo de fraturas nao-vertebrais estio
recomendados o alendronato, o risedronato e

o zoledronato.

8. QUANDO DEVE SER RECOMENDADO O USO
DA CALCITONINA?

A calcitonina ¢ um horménio pepticleo
constituido de 32 amino4cidos produzidos pelas
células C da glénclula tireoide. Atua como um
antagonista ﬁsiolégico do paratorménio (PTH),
impedindo que o célcio se eleve acima dos niveis
ﬁsiolégioos.

A calcitonina de salméo, obtida por sintese
laboratorial para emprego clinico, é cerca de 20
a 40 vezes mais potente que a humana. Os seus
efeitos principais se fazem sobre os osteoclastos
e células tubulares renais. Inibe a realasorgao
6ssea e diminui a rea]osorg&o tubular de calcio
no rim*3(C). Apresenta um efeito analgésico
que pode ser dtil em pacientes com fratura
vertebral.

Para uso clinico, pode ser administrada tanto
por injegao intramuscular ou subcutanea quanto
por aplicagéo nasal. Esta proporciona uma
atividade biolégica de 25% a 50% comparacla a
£ormu1agéo inje’cével (200 UI calcitonina nasal
é equivalente a50 Ul da formulagéo injetével).
Mulheres, na pbs-menopausa, portacloras de
osteoporose estabelecida e submetidas a
tratamento com calcitonina de salmao na forma
de spray nasal, nas doses de 100, 200 ou 400
Ul, cliariamen’ce, pelo periodo de cinco anos
clemonstram, mediante emprego da calcitonina
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na dose de 200 Ul, uma signiﬁca’civa reflugéo no
risco de fratura vertebral em torno de 33%, quando
comparado a nao utilizagé.o (RR=O,67 com
1C95%: 0,47 a 0,97, p=0,03). Nao se ol)serva,
entretanto, diferenga significativa coma utilizagéo
de calcitonina nas doses de 100 ¢ 400 UT quando
comparadas a nao utilizagéo (RR=0,85 com
1C95%: 0,60 a 1,21 e RR=0,84 com 1C95%:
0,59a 1,18, respectivamente)%(B).

Os eventos adversos mais comumente
relacionados ao uso da calcitonina sdo re-
presentados principalmente por nausea, vomito,
tontura e rubor facial, estando correlacionados
a dose de calcitonina empregada. A forma de
spray nasal pode apresentar em cerca de 20%

dos casos um quadro de rinite®(B).

Recomenclagéo

A calcitonina de salmio ¢ considerada
me&icagéo de segunda linha para osteoporose,
poclentlo ser recomendada no tratamento da
osteoporose pés-menopdusica e para a redugéo
de fraturas vertebrais. As doses recomendadas

sio de 100 a 200 UI/&ia, na forma spray nasal
ede50 Ul a 100 UI/clia, por via intramuscular.

9. QUAL E A INDICACAO DO USO DO RANELATO
DE ESTRONCIO NO TRATAMENTO DA
OSTEOPOROSE?

O ranelato de estroncio apresenta efeitos
sobre a £ormagéo ea reabsorgéo 4ssea. Possui
uma ag¢do concomitante e inclependen’ce nos
osteoblastos e os’ceoclastos, sendo consi&erado,
portanto, uma medicagéo com agao anabdlica e
anticata]oélica37(C). Sua aclministragéo resulta
em estimulagéo dos osteoblastos e redugéo da
fung&o osteocldstica com ganho de massa 6ssea

na coluna 101’1’1]38.1‘ € no COlO ClO fémur38'39(A).

Osteoporose: Tratamento
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Avaliando-se mulheres com idade média de
69,4 anos (DP= 7,2 anos), na p6s-menopausa
e portadoras de pelo menos uma fratura
confirmada em radiografia de coluna e
densidade mineral éssea de coluna lombar =
0,840 g/cmZ, submetidas a tratamento com uso
do ranelato de estréncio na dose de 2,0 g/clia,
pelo perioclo de tres anos, observa-se reclugéo
de 41% no risco de nova fratura vertel)ral,
quando comparado a nao utilizagéo (RR=0,59
com 1C95%: 0,48 a 0,73, p<0,001)38(A).
Com relagéo as fraturas néo—vertebrais,
avaliando-se mulheres com idade = 74 anos
com densidade mineral éssea de colo femural
=< 0,600 g/em? ou idade entre 70 e 74 anos
com pelo menos um fator de risco adicional
para fratura (histéria de fratura prévia apds
menopausa, quedas frequentes ou histéria
familiar para osteoporose) o]aserva—se, mediante
emprego do ranelato de estréncio na dose de
2,0 g/clia pelo perioclo de trés anos, uma
redugéo de 16% no risco de fraturas nao-
Verteljrais, quanclo comparado ao nao
tratamento (RR=0,84 com [C95%: 0,702 a
0,995, p=0,04)>(A). Nas mulheres com
elevado risco para desenvolvimento de fraturas
(idacle superior a 74 anos e T-score de colo
femoral = -3,0 DP), observa-se uma reclugéo

no risco de fratura de pelve de 36% (RR=O,64
com 1C95%: 0,412 2 0,997, p=0,046)>(A).

Os principais efeitos adversos sio a nausea
ea diarreia, de ocorréncia apenas nos primeiros
meses de uso em um pequeno percentual de

pacientes (aproxima(lamente 7% dos

casos)®3(A).

Recomendagéo
O ranelato de estroncio é recomendado na dose
de 2,0 g/clia por via oral para prevengdo e trata-

mento da osteoporose pés-menopdusica.

Osteoporose: Tratamento

10. QuUAL E A INDICACAO DE USO DA TERI-
PARATIDA NO TRATAMENTO DA OSTEO-
POROSE?

A teriparatida possui sequéncia identica aos
34 aminodcidos N-terminais do horménio da
para‘cireoide humano endégeno (PTH). E obtida
através da tecnologia do DNA recomljinante,
sendo a tdnica droga para tratamento da
osteoporose essencialmente anabélica. Atua
estimulando a formagéo de osso novo,
possilailitando a restauragao da microarquitetura
Ossea e a atenuagdo do processo de osteoporose
grave. Sua adminis’cragio resulta em estimulagéio
dos osteolalas’cos, sintese de osso novo, ganho
de massa éssea na coluna lombar e no colo do
femur e redugéo do risco de fraturas vertebrais
e nio-vertebrais em pacientes portadoras de
osteoporose4’0(A) .

Avaliando-se mulheres na pés-menopausa,
com idade média de 69 anos (DP= + 7 anos)
e com pelo menos uma fratura vertebral
moderada ou duas leves de origem
atraumatica, diagnosticadas em radiografia de
térax ou de coluna lombar ou ainda mulheres
com reduzida densidade mineral 6ssea de
coluna vertebral ou pelve (<1 desvio padréo
do valor normal em mulheres na menacme)
observa-se, mediante o emprego de 20 ug e/
ou 40usg do hormonio da paratireoicle
administrados cliariamente, pelo perfodo
médio de 21 meses, uma redugéo no risco de
fraturas vertebrais quantlo comparado a nao
utilizagéo (RR=0,35 com 1C95%: 0,22 a
0,55 ¢ RR=0,31 com 1C95%: 0,19 a 0,50,
respectivamente). O mesmo padréo de
redugéo é observado para fraturas nao-
vertebrais (RR=0,47 com 1C95%: 0,25 a
0,88 ¢ RR=0,46 com 1C95%: 0,25 a 0,86
para 20 ug e 40 ug, respectivamente)*’(A).
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O risco aumentado de osteosarcoma
observado em estudos com ratos é muito
questionado, devido ao fato de uso prolongado e
de doses testadas serem muito altas, em nitido
contraste com as recomendagées de tempo de uso
e de doses de teriparaticla indicadas para uso em

humanos no tratamento da osteoporose‘“(C).

Os efeitos adversos mais frequentes durante
o tratamento com teriparatida sdo ndauseas,
dores de cal)ega, tonturas e caibras nas

pernasi®(A).

Recomendag&o

A teriparaticla tem inclicagéo para o
tratamento da osteoporose em mulheres pos-
menopdusicas que sao de alto risco para
fraturas vertebrais e nao-vertebrais. A dose
recomendada é de 20 g/dia por via subcutanea
e o tempo de tratamento nio deve exceder aos

dois anos.

11. QuAIs SAO AS NECESSIDADES DE CALCIO E
VITAMINA D INDICADAS NAS MULHERES
NA POS-MENOPAUSA?

Os cristais de hiclroxiapatita do osso
mineralizado contém significante quanticlade de
sédio, magnésio, carbonato e citrato. No
entanto, o célcio e o fosforo sdo os seus prin-
cipais constituintes. Fatores que regulam sua
supléncia, absorgéo, deposigéo e retirada do
tecido 6sseo determinam a saﬁ&e, a estrutura e

a resisténcia Ossea.

Por outro latlo, as necessidades de célcio
sofrem profun(las variagoes individuais e com a
idade das pacientes. Também a redug&o na
concentragdo estrogénica plasmé’tioa observada
apds a menopausa resulta em Lalango negativo
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de célcio, que leva a progressiva percla de massa
Ossea nesta etapa da vida. De igual modo, os
constituintes da dieta e os farmacos indicados
para o tratamento da osteoporose influenciam
os requerimentos de célcio42(D).

A vitamina D, por seu turno, é um nutriente
importante na manutengao da satide éssea. Suas
principais fungées sdo a regulagéo da alosorgéo
intestinal de célcio e a estimulagéo da real)sorgéo
Ossea para a manutengdo dos niveis séricos de
célcio adequados“(C). As fontes de vitamina D
incluem luz solar, dieta e os suplementos. A
maioria das mulheres parece ndo conseguir
niveis adequados da vitamina D por meio de
fontes naturais. Estima-se que 90% dos adultos
entre 51 e 70 anos de idade nao recebem
suficiente vitamina D a partir de sua dieta“(D).

A despeito da importancia do célcio como
constituinte da matriz mineral 6ssea, nao existe
efeitos da
suplementagéo de calcio em relagéo a redugéo

uniformidade quanto aos
de fraturas osteoporéticas®®(B). Mulheres com
idade média de 75 anos submetidas a tratamento
com carbonato de calcio na dose de 1200 mg/
clia, pelo perfoclo de cinco anos, nao demonstram
redugéo significativa no risco de fratura, quan(lo
comparaclo ao ndo tratamento (HR=0,87 com

1C95%: 0,67 a 1,12)(B).

Uma recente metanélise, somente incluindo
estudos clinicos aleatorizados para prevengdo de
fraturas nao vertebrais com uso de vitamina D
oral, em individuos com 65 anos ou mais, e
considerando a dose emprega&a nao encontrou
uma diminuigéo de fraturas nao-vertebrais em
torno de 20% (RRZO,SO com 1C95%: 0,72 a
0,89) e de fraturas de quadril de 18% (RR=0,82
com [C95%: 0,69 a 0,97)%(A).

Osteoporose: Tratamento
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Recomendagio

Em mulheres com mais de 50 anos de idade
é recomendado o consumo de cerca de 1.200
mg de célcio ao clia, preferencialmen’ce através
da dieta. Quando impossi]:)ilitadas de faze-lo por
meio de fontes nutricionais, fundamentalmente
através do leite ou de derivados Iécteos, é
recomendavel que recebam suplementos de
célcio para terem estes requerimentos atendidos.
Ademais, recomenda-se quea suplementagéo de
céleio seja feita em associagdo com 800-1000
UI de vitamina D ao dia. Nao se recomenda o
tratamento exclusivo da osteoporose na pods-
menopausa com vitamina D isolada ou em
conjunto com célcio, devido a heterogeneidade
dos niveis séricos obtidos nos diversos estudos
clinicos, porém o uso complementar de célcio e
vitamina D ¢ fundamental para uma

mineralizagéo Ossea adequada.

12 COMO CONTROLAR A RESPOSTA AO
TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE?

Aumentar a resisténcia éssea e reduzir o risco
de fraturas sio os ol)jetivos do tratamento
farmacolégico em pacientes com osteoporose.
A densidade mineral 6ssea (DMO) medida por
densitometria é um importante pre&itor de
fratura osteoporética*’(B). Entretanto,
permanece controversa a importancia do
acompanhamen’to da DMO para medir a
eficacia antifraturas dos farmacos em pacientes
tratadas por longos periodos. Entre as razdes
que alimentam estas dividas estio o erro de
precisao dos equipamentos de densitometria
6ssea atualmente &isponiveis e a lenta mo-
dificagéo da DMO observada ao longo dos anos
de tratamento com a maioria dos medicamentos
empregados para a re(lugéio do risco de fraturas

osteopordticas. Assim, no mais das vezes, nao

Osteoporose: Tratamento

se consegue através do acompanhamen’co da
DMO meclir, particularmente nos primeiros
anos de tratamento, pequenas variagdes entre
uma medida e outra que possiljilite comprovar
o exato comportamento da massa éssea ao longo
do perioclo de manutengdo da terapia me-
dicamentosa.

Ademais, sabe-se que nem toda eficdcia de
um farmaco aprovado para o tratamento da
osteoporose repousa sob sua influéncia sobre a
densidade mineral 6ssea. Existem outras agOes
Osseas que se fazem sobre a microarquitetura
Ossea que nao sao retratadas pela medida da
DMO. Estas alteragées, especialmente as que
ocorrem na densidade e na integrida&e do
trabeculado b6sseo, sdo relevantes, indepen-
dentes do ganho de DMO e se relacionam
diretamente com a resisténcia éssea. Podem
responder desta forma e por si préprias, por
significante parcela da eficacia que se observa
em estudos clinicos com os farmacos que mos-
tram efic4cia na redug&o do risco de fraturas
osteopordticas e de maneira independente do
ganho densitométrico de DMO em si*®
0(B)sY(D).

Ainda assim, e a (lespeito da inexisténcia de
consenso sobre o valor da densitometria éssea no
monitoramento do tratamento , existem evidéncia
que sustenta a sua indicagéo para motivar uma
maior aderéncia e persisténcia das pacientes que

estdo sob terapia farmacolégicasz(B).

De outra parte, diversos marcadores
})ioquimicos da remodelag&o Ossea, de formagéo
e de rea]osorgéo Ossea, tém sido desenvolvidos
nos tltimos anos. Os mais importantes para
investigar o estado da remoclelagéo Ossea sao a
osteocalcina e a fragéo N-terminal do peptideo
procolégeno I (PINP) para avaliar a formagéo
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Ossea e 0s fragmentos terminais do colégeno tipo
I, especialmente a avaliagio sérica do CTX, para
avaliar a realasorgéo Sssea®>*4(D). Alguns autores
acreditam que a resposta aclequacla aos
bisfosfonatos corresponcle auma reclugéo de pelo
menos 30% do marcador sérico ou urinario de
realosorgéo éssea (CTX) em relagéo ao infcio do
tratamento®(D). Da mesma fonna, um aumento
do marcador de forrnagéo bssea (PINP) acima
de 40% indica sucesso terapéutico no
tratamento com ’ceriparaticla. Além de monitorar
a terapia de osteoporose, os marcadores
ljioquimicos de remodelagéo Ossea podem
melhorar a aderénciass(D).

Recomendagio

Em pacientes com osteoporose pds-
menopausica, sem outras causas secunddrias
conhecidas da doenga, recomencla-se, com o intuito

14

de monitorizar o tratamento farmacolégico, a
realizagéo da densitometria éssea com intervalo
de um a dois anos entre cada exame. O uso de
marcadores de rea]asorgéo e fonnagéo Ossea pocle
ser recomendado para seguimento de tratamento
e melhora da aderéncia.
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