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RESUMO

Os autores apresentam uma revisdo do conceito da osteoporose como sindrome multifatorial e de
abordagem interdisciplinar, com base na dindmica celular de osteoclastos e osteoblastos, regendo os
principais mecdnismos de perda de massa 0ssea. Revéem a participacdo de citocinas e fatores locais
de crescimento nos procedimentos de reabsor¢do e neoosteogénese da remodelagdo Ossea. Apresentam
também as condigoes que interferem com os mecanismos que explicam as diferentes velocidades de
perda de massa 0ssea - 0os chamados fatores de risco ou fatores de remodelagdo Ossea. Tais fatores -
locais ou sistémicos - podem compor um elenco de caracteristicas, que varia de individuo para
individuo, e permite o delineamento do perfil do paciente osteopordtico. Assim, a raga, o sexo, a
bereditariedade, a massa muscular, os niveis de estrogenos circulantes, a preconizacdo de uma
suplementagdo cdlcica adequada, seja dietética, seja galénica - a nuliparidade, a menopausa precoce,
os habitos sociais, como fumo, etilismo, ingestdo demasiada de café e principalmente o “stress” -
representam condigoes que influenciam diretamente os mecanismos de reabsor¢do 6ssea. A avaliacdo
de todas essas condiges permite a apresentagdo de um programa educacional e assistencial que
permite a prevengdo da Sindrome Osteopordtico.

Unitermos: osteoporose, estrogenos, hormonios sexuais, menopausa, envelbecimento.

O termo osteoporose se refere a diminuicio de
densidade 6ssea através de perda de matriz e mineral,
que se tornam insuficientes para suportar traumas,
facilitando a ocorréncia de fraturas. Segundo Riggs et al>®
a perda concomitante de osso cortical e trabecular é
fisiologico e ap6s virias décadas resulta em perda
suficiente de osso mineralizado predispondo a fraturas.

Apés o fechamento das linhas de crescimento
endocondral, a massa Ossea aumenta através de
crescimento radial até cerca dos trinta anos de idade.
Ap6s um periodo transitério de estabilidade, a perda éssea
idade-dependente se inicia. Ao longo de suas vidas, as
mulheres perdem cerca de 35% do osso cortical e 50%
do osso trabecular, enquanto os homens perdem cerca
de 2/3 dessas quantidades %,

O osso cortical predomina nos ossos longos, e 0 0sso
trabecular estd concentrado nas vértebras, bacia e 0ssos
chatos. O osso trabecular, por sua maior 4drea de superficie,
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€ metabolicamente mais ativo que o osso cortical e,
portanto, mais responsivo as alteracdes na homeostase
mineral. Um padrio bifdsico para perda 6ssea foi
indentificado para os dois tipos de osso: uma fase lenta e
protraida que ocorre em ambos os sexos e uma fase
transitoria e acelerada que ocorre em mulheres ap6s a
menopausa. Para o 0sso cortical, a fase lenta de perda se
inicia por volta dos quarenta anos, em ambos 0s sexos, a
uma taxa de cerca de 0,3 - 0,5% a0 ano, que aumenta
com a idade, até que diminui ou cessa no final da vida%%,
Nas mulheres pés-menopausa, uma fase acelerada de
perda 6ssea cortical se superpde a esse padrio, e a taxa
de 2 a 3% de perda ao ano imediatamente apés a
menopausa declina exponencialmente até se tornar
assintética com a fase lenta ap6s oito a dez anos™*®. O
padrio de perda 6ssea trabecular no esqueleto axial ndo
foi totalmente esclarecido e as informacdes a respeito
sdo controvérsas. No entanto esse padrio difere em virios
pontos a0 comparar-se com o 0sso cortical. Em ambos
0s sexos, o inicio da perda Gssea trabecular ocorre no
minimo uma década antes do inicio da perda Gssea
cortical; nas mulheres a extensio de perda Gssea
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trabecular pré-menopausa € bem maior que a perda 6ssea
cortical; e a fase de aceleracio pés-menopausa de perda
6ssea trabecular se d4 com uma taxa inicial maior que a
do osso cortical, embora a sua duragdo seja menor. A
fase de aceleracio € mais dificil de ser demonstrada com
a menopausa natural do que ap6s ooforectomia, porque
o inicio de deficiéncia dos esteréides sexuais é mais
varidvel e gradual®.

A formacio e a reabsorc¢io 6sseas obedecem a uma
seqiiéncia programada de eventos interligados, que
ocorrem em regides chamadas de unidades ésseas de
remodela¢io®. Partindo de uma superficie latente, os
osteoclastos sio evitados e iniciam a absor¢io Ossea,
sendo em seguida substituidos por osteoblastos que
refazem a arquitetura inicial.

A taxa do “turnover” 6sseo € determinada principal-
mente pela freqiiéncia e ativacdo das novas unidades
remodeladoras®® e a perda 6ssea compreende um
desacoplamento nas fases da remodela¢io, com um
aumento relativo ou absoluto da reabsorcio sobre a
formacio.

Virios fatores locais e sistémicos regulam o
crescimento e “turnover” Gsseos, e considera-se a
possibilidade de que alteracoes nesses mediadores locais
ou de suas interacbes com os hormdnios sistémicos
possam fornecer os mecanismos patogénicos para a
osteoporose®.

A densidade 6ssea depende da quantidade de osso
formado durante o crescimento, e esti se percebendo
que o acimulo insuficiente de massa esquelética no adulto
jovem predispde o individuo a fraturas na velhice, quando
a perda 6ssea idade-dependente sobrevém.

A influéncia da hereditariedade, raca e sexo na
incidéncia da osteoporose pode aparentemente ser
explicada, pelos seus efeitos na densidade 6ssea inicial®.
Gémeos idénticos tém maior concordincia para perda
de massa dssea que gémios dizigoticos.

O biotipo também parece ser importante, e 0s
individuos de pequeno porte t€ém menor massa 6ssea. A
osteoporose se relaciona diretamente com baixo peso e
inversamente com a obesidade®.

A maijor densidade inicial em negros" pode explicar
porque nessa raga as fraturas osteoporéticas sio menos
freqiientes que em brancos e asiaticos. Bell et al® sugerem
ainda que os negros apresentam maior resisténcia aos
efeitos do paratormonio e 1,25 (OH), D. Isso poderia
permitir o major acimulo de osso durante o crescimento
e talvez também e menor perda com a idade.

Mazess® verificou que mulheres apresentam 15% a
menos de densidade 6ssea e 30% a menos de massa
6ssea que homens apds completar-se o crescimento
esquelético. Riggs et al® entretanto encontraram valores
semelhantes para densidade vertebral em homens e
mulheres adultos.

Nio existem davidas quanto ao valor da deficiéncia

de estrogenos como fator patolégico no desenvolvimento
da osteoporose pds-menopausa, ou em mulheres
ooforectomizadas®, ou com fung¢do ovariana diminuida
como as pacientes com Sindrome de Turner que
apresentam maior prevaléncia de osteoporose* e
mulheres maratonistas que por hipogonadismo funcional
apresentam menor densidade vertebral®®. A reposicio de
estrgenos evita ou diminui a perda 6ssea apendicular e
axial apGs a menopausa cirdrgica?, e a administracio
pés-menopausa de estrégenos diminui a ocorréncia de
fraturas vertebrais 24, de Colle e de quadril®*™.

Embora a deficiéncia de androgénios também pareca
importante em homens osteopordsticos®?*, o mecanismo
de acio dos hormdnios sexuais permanece ainda pouco
elucidado. A suspensio de estrogénio nio estd associada
com nenhuma alteragio consistente na producio dos
horménios reguladores do cilcio’?’. Estudos recentes
mostraram que células ésseas em cultura podem
apresentar receptores para estrogénio'¥. O estrogénio
pode ainda, agir indiretamente através dos mediadores
locais do metabolismo 6sseo®.

Embora a deficiéncia dos hormonios sexuais aumente
a incidéncia de osteoporose, nao é a Gnica determinante
de doenga, que é multifatorial, melhor dizendo,
sincromica.

Algumas doengas, procedimentos cirtirgicos e medica-
mentos podem estar associados com o desenvolvimento
da osteoporosse. As condi¢des mais comuns sio ooforec-
tomia hipogonadismo em homens, gastrectomia sub-total,
hipertireoidismo endbgeno ou exdégeno®, hemiplegia,
doenca pulmonar obstrutiva cronica e uso de drogas.

O efeito negativo dos glicocorticéides sobre a massa
Ossea € fato reconhecido ha décadas, tanto na sindrome
de Cushing espontinea como iatrogénica'>¢:,

O uso de antidcidos contendo aluminio resulta em
efeitos adversos sobre o metabolismo 6sseo?,
contribuindo assim para o comprometimento 6sseo do
idoso, o mesmo ocorrendo com o uso de iroxina,
anticonvulsivantes e litio.

Tratamentos com heparina podem produzir osteopo-
rose e sdo encontrados mastécitos em abundincia na
medula de pacientes osteopordticos®. In vitro, a heparina
pode aumentar a reabsor¢do 6ssea e inibir replicacio de
células 6sseas bem como a sintese de coligeno®. Além
disso, a heparina apresenta capacidade de se ligar a varios
fatores locais de crescimento®.

Ao contririo, o uso de diuréticos tiazidicos parece
agir aumentado a conservacio renal do cilcio”,
protegendo contra a perda dssea.

A classificacio em osteoporose primiria e secundaria
parece ser desnecessdria, uma vez que as condicoes
descritas devem ser consideradas fatores de risco, que se
somario a0 efeito de outros fatores.

Os aspectos nutricionais também se relacionam com
a patogenia da osteoporose. Quando a absor¢io de cilcio
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pela dieta € insuficiente para repor as perdas didrias, o
calcio € retirado dos 0ssos, seu principal local de armaze-
namento. Nordin et al® estimaram que a necessidade de
ingestdo de calcio é de 550 mg por dia, para evitar um
balango de cilcio negativo; enquanto Heaney et al*!
estimaram que a necessidade didria de célcio € de 1.000
mg para mulheres na pré-menopausa e 1.500 mg para as
na pés-menopausa. Um baixo aporte de cilcio causa
osteoporose em animais®®* e a diminui¢io da absor¢io
intestinal de cdlcio encontra-se mais acentuada em
individuos com fraturas por osteoporose do que naqueles
sem osteoporose®®. Individuos com uma baixa ingestio de
laticinio ao longo da vida, por deficiéncia de lactose,
apresentam maior incidéncia de osteoporose?.

Os fatores nutricionais parecem ser menos impor-
tantes. A ingestio aumentada de proteinas aumenta a
excre¢do urindria de cilcio e pode incrementar a
quantidade de cilcio necesséria na dieta, para manter o
equilibrio®. A administra¢io prolongada e em altas doses
de fosfatos produz osteoporose em animais de laboratério,
mas ndo parece interferir no balango de cilcio em mulheres
na perimenopausa®.

Deficiéncias nutricional de vitamina D n3o parece ser
um fator importante, exceto em casos de desnutricio
grave. Comunidades recebendo 4dgua fluoretada
apresentaram menos fraturas de quadril do que as que
ndo recebem 4gua assim tratada®?.

Alguns hibitos de vida também participam como
fatores de risco para osteoporose. O efeito da gravidade
e a contracao muscular estimulam a funcio osteoblastica'.
Portanto, a atividade fisica e nao exagerada contribui para
o nivel da massa Gssea critica alcangado na idade adulta.

Programas de exercicio fisico para um grupo de
mulheres menopausadas resultou em ganho 6sseo,
enquanto o grupo controle perdeu osso"3"%,

Também tem sido sugerido que o tabagismo promove
perda 6ssea. Isso pode estar relacionado a menores niveis
circulantes de estrégenos em fumantes®>* e menor
excregao urindria desse horménio, sugerindo diminui¢io
na sua producao. Porém, Jensen et al®®, estudando o efeito
do fumo sobre o metabolismo do estrégeno sugeriram
que haveria um aumento na degrada¢io do mesmo,
resultando em menores niveis séricos®.

Outros fatores que podem influenciar a2 massa 6ssea
sdo a cafeina, que tem efeito calcidrico, e o 4lcool, quando
ingeridos excessivamente e por tempo prolongado. O
alcoolismo pode ser deletério por interferir secunda-
riamente na absor¢do intestinal de cilcio e nos niveis
circulantes dos horménio reguladores do cilcio®, ou
agir diretamente sobre os osteoblastos deprimindo a
formagio 6ssea®?.

Apesar da possivel participagao de todos os fatores ja
descritos, a idade é, de longe, o mais importante
determinante de massa 6ssea. A diminui¢io da densidade
6ssea com a idade reflete o efeito somatério de virios

processos, que ocorrem universalmente, porém em
magnitudes diferentes de acordo com varia¢des
individuais.

A partir da 4° década, a formagio 6ssea é menor que
a reabsorcio nas unidades de remodelagio®?, e esse
desequilibrio aumenta com a idade. Parece haver
disfungio na regulacdo das atividades dos osteoblastos,
causado por anormalidades tanto nos fatores sistémicos
como nos fatores locais de crescimento. Os niveis séricos
do horménio de crescimento e do fator de crescimento
insuline-like, que modula o efeito GH no osso e na
cartilagem, diminuem com a idade®. Defeito de sintese
de um ou de virios reguladores locais de crescimento podem
explicar o desacoplamento na remodelagio e a perda 6ssea
idade-dependente?®.

A absorcio de cilcio diminui com o envelhecimento
em ambos os sexos, principalmente apds os setenta
anos®®. Os niveis séricos do metabdlito ativo de vitamina
D diminuem em cerca de 50% com o envelhecimento®7>
e é esse o provavel motivo de diminui¢do de absor¢io
do cilcio. A causa inicial parece ser um defeito enzimético
de hidroxilacdo ao nivel do rim?¢72,

Os niveis séricos de fracdes antigénidas de
paratormonio (PTH) aumentam com a idade?, talvez
em decorréncia da redugio da filtracio na senescéncia.
A secre¢do aumentada de PTH no idoso iria incrementar
a remodelagio 6ssea*, resultado em perda 6ssea.

Os niveis de calcitonina e a resposta 2 estimulacio
pelo cilcio sao menores nas mulheres que nos homens,
e parecem diminuir com o envelhecimento e menopausa,
embora as evidéncias ainda sejam conflitantes’.

As fraturas apresentam o principal fator de morbidade
e mortalidade da doenca osteoporética, sendo
responsavel pelo alto custo sécio-econdmico dessa
enfermagem.

A perda 6ssea acelerada que afeta as mulheres nos
primeiros quinze a vinte anos apGs a menopausa resulta,
principalmente em fraturas vertebrais, fraturas de Colle
(regido distal do antebraco) e perda de denti¢io®®. Em
homens e mulheres ap6s os setenta anos, as fraturas verte-
brais e de fémur séo as principais, embora também sejam
comuns as fraturas do mero, tibia e bacia. As fraturas
vertebrais s2o do tipo em cunha, levando 2 cifose dorsal*.

Processo de perda Gssea na idade avancada afeta
virtualmente toda a popula¢io e com o aumento da idade,
ha queda de densidade 6ssea e valores abaixo do limiar
para fraturas. Os efeitos de todos os fatores de risco para
perda 6ssea, registrados ao longo da vida, sio cumulativos
e os efeitos residuais de uma perda Gssea acelerada p6s-
menopausa ocorrida varios anos antes, pode explicar porque
as mulheres idosas apresentam o dobro de incidéncia de
fraturas de fémur que os homens da mesma idade, embora
nessa fase as taxas de perda 6ssea sejam semelhantes para
ambos 0s SEX0s.

A propensio para quedas na populagio idosa é um
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fator de risco independente para fraturas, j3 que ndo ha
maior freqiiéncia de quedas, de trauma nas quedas, ou
ambos*®. O trauma pode ser aumentado, se ha disttrbios
da coordenagio ou reflexos mais lentos que incapacitam
o idoso de reduzir o impacto de uma queda. As quedas
sdo mais freqlientes nos idosos por defeitos visuais,
doencas neuroldgicas e suas seqielas, artropatias nos
membros inferiores, uso de sedativos ou outras drogas®.

Considerando a magnitude do problema, a prevencio
¢ a abordagem mais racional.

As necessidades de cilcio na dieta aumentam com o
envelhecimento, e niveis suficientes para um adulto jovem
podem nio bastar para idosos. Além disso, a ingesta
adquada de cilcio é necessiria ao longo de toda a vida,
para manter a homeostase 6ssea. Os niveis de aporte
recomendados sio de 800 mg de cilcio elemento por
dia para adultos, 1.500 mg para adolescentes e 1.000 e
1.500 mg por dia para todas as mulheres pés-menopausa
e idosos.

Hibitos como o consumo excessivo de dlcool, cafeina
e o tabagismo devem ser desestimulados e, se possivel,
eliminados.

O aumento de atividade fisica deve ser encorajado.
Um estudo com mulheres pés-menopausa, mostrou que
o grupo que realizou atividade fisica regular apresentou
um aumento do cilcio corporal total, apds um ano, ao se
comparar com o grupo controle; sugerindo que o exercicio
pode modificar a perda éssea involucional®.

O paciente idoso apresenta maior facilidade para que-
das, devido a fatores intrinsicos 2 sua situagio. O primeiro
passo na prevencio das quedas é uma investigacio
cuidadosa das doengas predisponentes e da lista de
medicamentos e uma revisio dos fatores ambientais™7".
Disttirbios cardiovasculares que resultem em hipotensio
arterial, arritmias ou insuficiéncias vascular cerebral:
alteragGes visuais, doencas neuroldgicas com alteracio
do equilibrio, perda de coordenacio ou defeito na marcha;
limitacio de movimentos e importincia funcional do
sistema musculo-esquelético sio fatores que devem ser
identificados de modo a prevenir quedas. O uso de dro-
gas, particularmente sedativos e psicotrépicos contribui
também para quedas? e a sua prescri¢io para o idoso
deve ser racional, principalmente pelos efeitos deletérios
da interacio de multiplas drogas, tio comum e perigosa
nessa faixa etéria.

Fatores predisponentes para quedas no ambiente
domiciliar do idoso devem ser considerados na prevengio,
tais como superficies escorregadias ou irregulares, es-
cadas, iluminacio insuficiente ou mobilidrio inadequado.

Ja existe concordincia geral que a perda dssea
acelerada pode ser prevenida como uso de estrégenos
nos primeiros anos apés o inicio da menopausa®® %,
Nio existe porém, consenso em como selecionar as
mulheres que devem receber esse tipo de profilaxia, que
embora eficaz, oferece riscos potenciais.

A decisio deve ser individualizada e deixada a cargo
do médico de sua paciente'. Uma abordagem racional
seria usar fatores de risco através de anamnese para
selecionar os pacientes com maior chance para o
desenvolvimento de osteoporose e sendo possivel
realizar quantificacio de massa éssea através de
densitomatria 6ssea ou tomografia computadorizada, e
os individuos com valores absoluta ou relativamente
baixos deveriam ser aconselhados a iniciar tratamento
profilatico com reposicio estrégena.

O tratamento de osteoporose ja estabelecida conta
hoje com vérios esquemas utilizando drogas como clcio,
calcitonina, estrogénios, fluoreto de sédio e outros. Frost®
sugeriu que € possivel sincronizar a atividade e de
remodelacio esquelética e aumentar a massa 9ssea através
de tratamento seqiiencial com agentes ativadores e
depressores, o que seria teoria atraente. Esforcos estdo
sendo feitos no sentido de isolar e caracterizar os varios
fatores locais de crescimento 6sseo™ e a possibilidade
de tratar fisiol6gicamente pacientes com osteoporose,
utilizando-se fatores de crescimento produzidos com
técnica de DNA recombinante é uma perspectiva
promissora e interessante.

SUMMARY

OSTEOPOROSIS AND THIRD AGE: FACTORS OF RISK AND
PREVENTION

The authors the up-to-date concerning to the main
procedures related to Osteoporosis Syndrome and the rate of
bone loss, due to remodelling sequence and the active cellular
role, involving mainly osteoblasts and osteoclasts. Cytokines
and local growth factors are considered as local and systemic
mediators of all conditions related to bone remodelling
sequence and bone loss. Risk factors to bone loss are presented
and included as an educational bealth program in order to
[prevent osteoporosis and related conditions.

Keywords: osteoporosis, estrogens, sex hormones,
menopause, aging.
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