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A OSTEOPOROSE E O RISCO IMINENTE DE FRATURAS

1 INTRODUCAO

A osteoporose consiste em uma doenca osteometabdlica progressiva
caracterizada pela diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO) e deterioracdo da
microarquitetura 6éssea, o que torna o 0sso fragilizado, predispondo a ocorréncia de
fraturas (PINTO NETO, et al., 2002; GALI, 2001).

Dados epidemioldgicos revelam que essa condi¢do tem se configurado como a
principal doenca metabdlica e do envelhecimento, assim como o maior problema de
salde publica da atualidade (MOURA; PRADO; MOTA, 2005). De acordo com a
Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED), a osteoporose acomete cerca de

uma em cada trés mulheres e um em cada oito homens mundialmente (SBED, 2009).

As fraturas constituem a principal consequéncia clinica dessa doenca, se
caracterizando como um grande problema de saude publica por acarretar uma alta
morbidade e mortalidade aos acometidos e um impacto socioecondmico significativo
(MOURA; PRADO; MOTA, 2005). Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia



e Metabologia de Sao Paulo (SBEM-SP), 1/3 das mulheres e 1/5 dos homens com
mais de 50 anos sofrerdo fraturas osteoporéticas (SBEM-SP, 2017). Associado a isso,
estima-se que aos 80 anos, 32% das mulheres e 17% dos homens apresentarao
fraturas na regido do quadril, as quais se configuram como as mais graves e fatais,
visto que 15 a 50% dos acometidos virdo a Obito no primeiro ano apdés a sua
ocorréncia, outros 50% ficardo confinados ao leito ou a cadeira de rodas e cerca de
25 a 35% ficardo com algum grau de incapacidade permanente (NETO, 1997,
GUARNIERO; OLIVEIRA, 2004; CUMMINGS; MELTON, 2002; MILLER, 1978).

Uma das grandes problematicas associadas a essa doenca advém da sua
capacidade de cursar de maneira silenciosa (assintomatica), de modo que sua
deteccédo tenda a ocorrer apenas com o advento de fraturas (NETO, 1997). Atrelado
a isso, observa-se que, no Brasil, apenas uma em cada trés pessoas com osteoporose
séo diagnosticadas e, dentre elas, somente 20% recebem algum tipo de tratamento
(VIEIRA, 2017). Nessa perspectiva, torna-se necessario conscientizar a populacao
acerca da osteoporose e de suas implicacdes a fim de contribuir para a prevencéao de
Novos casos, minimizar os riscos inerentes a:sua manifestacdo e fornecer subsidios

para a prestacdo de uma assisténcia a saude de qualidade.

2 TECIDO OSSEO
2.1 Anatomia

Os 0ss0s sdo 0s principais componentes do sistema esquelético, o qual é
constituido por.0ssos, cartilagens, ligamentos e tenddes (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2018; MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009). No adulto, 206 ossos compdem esse
esqueleto, os quais assumem morfologia distinta, sendo, portanto, classificados em
seis principais categorias: longos, planos, curtos, pneumaticos, irregulares e
sesamoides (MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009).

Os ossos longos, a exemplo do fémur (figura 1), sdo caracterizados por
apresentar comprimento superior a largura e um corpo (diafise) situado entre duas
extremidades (epifises) (MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009). Sua diafise é
constituida por substancia 6ssea compacta, isto é, uma substancia 6ssea densa e
sélida que forma a parede do osso (MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009). Além



disso, seu interior comporta a cavidade medular, a qual € inicialmente preenchida por
medula 6éssea vermelha, tecido hematopoiético (responsavel pela producdo de
eritrécitos, leucdcitos e plaquetas) que, posteriormente, vai sendo substituido por
tecido adiposo, passando, entdo, a constituir a medula 6ssea amarela, incapaz de
realizar a hematopoese (MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009; JUNQUEIRA,
CARNEIRO, 2018). Suas epifises, por sua vez, sdo predominantemente formadas por
0SSO esponjoso, uma substancia 6ssea delgada que se arranja formando. pequenos
espacos intercomunicantes, os quais sao principalmente preenchidos por.medula
O0ssea vermelha (DANGELO; FATTINI, 2011; MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH,
20009).
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Figura 1 — Anatomia do fémur.
Fonte: Martini & Timmons & Tallitsch (2009).

No que se refere aos 0ssos planos, seu comprimento equivale a largura, os
guais predominam sobre a espessura (DANGELO; FATTINI, 2011). Esses 0sSso0s,
representados pelos 0ssos do cranio (como o parietal, frontal e occipital), escapula
(figura 2) e quadril, por exemplo, séo formados por duas camadas superficiais de 0sso

compacto e uma camada interna de 0SSO esponjoso, apresentando aspecto



semelhante & de um sanduiche (DANGELO; FATTINI, 2011; MARTINI; TIMMONS;
TALLITSCH, 2009).
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Figura 2 — Osso parietal.
Fonte: Adaptado de Martini & Timmons & Tallitsch (2009).

Os ossos curtos, a exemplo dos ossos do carpo (mao) e do tarso (pé),
apresentam largura, comprimento e espessura equivalentes, possuindo em sua
periferia uma camada de 0sso compacto associada a uma regido central esponjosa
(DANGELO; FATTINI, 2011; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018). Os 0sso0s
pneumaticos, por sua vez, representados, por exemplo, pelos ossos etmoide e
esfenoide, sdo ocos ou apresentam uma ou mais cavidades (seios) revestidas de
mucosa e contendo ar (MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009; DANGELO;

FATTINI, 2011).

J4 o0s ossos irregulares, como as veértebras e o osso temporal, sao
morfologicamente complexos e variados, ndo se adequando a formas geomeétricas
conhecidas (MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009; DANGELO; FATTINI, 2011).
Por fim, os o0ssos sesamoides, representados principalmente pela patela, séo
caracterizados por desenvolver-se no interior de tenddes ou em certas articulagdes,

sendo geralmente pequenos, planos e arredondados (DANGELO; FATTINI, 2011;
MARTINI, TIMMONS, TALLITSCH, 2009).

2.2 Histologia

O tecido 6sseo compreende um tipo especializado de tecido conjuntivo,
formado por matriz extracelular mineralizada e diferentes células (ostedcitos,
osteoblastos e osteoclastos) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018). A sua matriz é



constituida por componentes de natureza distinta, dispondo de uma regido inorganica
e outra organica (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018).

A regido inorganica € predominantemente constituida pelos cristais de
hidroxiapatita (estruturas semelhantes aquelas encontradas nos minerais das rochas);
os quais sdo formados pelos ions célcio (Ca?") e fosfato (PO4*) (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2018). Além desses, outros ions também compdem a regido inorganica,
em menores guantidades, tais como os ions bicarbonato (HCOs-), magnésio (Mg?*),
potassio (K*) e sédio (Na*) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018).

A regido organica, por sua vez, representa a armacgao para a deposi¢do dos
minerais que compdem a regido inorganica, sendo composta predominantemente por
fibras colagenas e, em menor parte, por glicoproteinas; proteinas dependentes de
vitamina K, proteoglicanos, fatores de crescimento e citocinas (ROSS; PAWLINA,
2018; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018). As fibras colagenas sao principalmente
constituidas de colageno do tipo I, mas também: apresentam, em pequenas
guantidades, colageno do tipo V, lll, Xl-e Xl (ROSS; PAWLINA, 2018). Dentre as
glicoproteinas que compdem a matriz, destacam-se a osteonectina, que atua na
adesao do colageno aos cristais de hidroxiapatita, 0 que confere rigidez e resisténcia
ao 0sso, a osteopontina (BSP-1), que permite a fixacdo das células a matriz, e a BSP-
2, que além de promover essa fixacdo, também inicia a formacdo dos cristais de
hidroxiapatita durante a mineralizagdo 6ssea (ROSS; PAWLINA, 2018; JUNQUEIRA,
CARNEIRO, 2018). As proteinas dependentes de vitamina K sdo principalmente
representadas pela asteocalcina, a qual realiza a captura do calcio circulante e a
estimulacdo dos osteoclastos no processo de remodelacéo 6ssea (ROSS; PAWLINA,
2018).

Ja os proteoglicanos atuam contribuindo para a forca compressiva do 0sso,
como também permitindo a ligacdo de fatores de crescimento e inibindo a
mineralizacdo 6ssea (ROSS; PAWLINA, 2018). Os fatores de crescimento e citocinas
sdao moléculas reguladoras, sendo principalmente representados pelas proteinas
morfogenéticas Osseas (BMP), que proporcionam a formag¢do dos osteoblastos,
esclerostina, que atua de forma antagbnica as BMPs, fator de estimulacdo de colénia
de mondcitos (M-CSF), RANKL (molécula ligante do RANK) e IL-1, que atuam na
diferenciacao e maturacdo dos osteoclastos, e a osteoprotegerina (OPG), que inibe a
formacé&o dos osteoclastos (ROSS; PAWLINA, 2018; COSTA, et al., 2017).



As células do tecido Osseo, por sua vez, sdo representadas pelas células
osteoprogenitoras, osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos (figura 3) (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2018). As células osteoprogenitoras, localizadas principalmente na
superficie interna e externa do osso, derivam de células-tronco mesenquimatosas e
atuam dando origem aos osteoblastos (ROSS; PAWLINA, 2018; JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2018). J4 os osteoblastos sdo células que residem na periferia damatriz
Ossea, se depositando geralmente em fileiras (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018).
Essas células apresentam alta atividade sintética, sendo responsaveis por sintetizar a
maior parte dos componentes da regido organica da matriz (ROSS; PAWLINA, 2018).
Cerca de 10 a 20% dos osteoblastos se destinam a formacéo de ostedcitos, enquanto
os demais sofrem apoptose ou se tornam inativos, passando a ser denominados
células de revestimento 6sseo (ROSS; PAWLINA, 2018).

Os ostedcitos representam a célula 0ssea madura, sendo formados pelo
aprisionamento dos osteoblastos na matriz 6ssea recém-sintetizada por eles, com sua
consequente diferenciacéo, a qual é responsavel pela diminuicdo do volume celular e
do tamanho das organelas, bem como. pelo desenvolvimento de longos
prolongamentos citoplasmaticos (ROSS; PAWLINA, 2018; JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2018). Assim sendo, apés a mineralizagao da matriz, o ostedcito ocupa uma cavidade
denominada lacuna, da qual partem canaliculos que comportam os prolongamentos
citoplasmaticos dos osteocitos, permitindo que haja a comunicacao intercelular entre
eles (figura 4) (ROSS; PAWLINA, 2018; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018). Embora
essas ceélulas possuam organelas reduzidas, sua atuacdo € essencial para a
manutencdo da.homeostase 0ssea, pois SA0 responsaveis por sintetizar 0s
componentes da matriz e por secretar as metaloproteinas da matriz (MMPSs), as quais
eliminam a<matriz 0ssea desgastada e a renovam por meio de um processo
denominado remodelacdo osteocitica (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018; ROSS;
PAWLINA, 2018).



Figura 3 — Componentes do tecido 6sseo.
Fonte: Junqueira & Carneiro (2018).

Figura 4 — Lamina de tecido 6sseo (preparada por desgaste) evidenciando as lacunas e
canaliculos.
Fonte: Junqueira & Carneiro (2018).

Em relacdo aos osteoclastos, esses resultam da fusdo de mondcitos, sendo,
portanto, caracterizados por serem células grandes e multinucleadas, responsaveis
pelo processo de reabsorcdo o6ssea (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018; ROSS;
PAWLINA, 2018). Como resultado desse processo, essas células sdo encontradas
ocupando pequenas depressfdes da matriz denominadas Lacunas de Howship (figura
5) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018).



Figura 5 — Osteoclasto (apontado pela seta vermelha):
Fonte: Adaptada de Ross & Pawlina (2018).

Uma vez apresentado os principais.constituintes desse tecido, cabe discutir
acerca da sua organizacdo estrutural, aspecto determinante para o0 pleno
funcionamento 6sseo. Sendo assim, com base na sua estrutura, é possivel identificar
dois principais tipos de 0ss0s, 0 0sso.imaturo (primario/ndo lamelar) e o osso maduro
(secundario/lamelar) (ROSS; PAWLINA, 2018).

O osso imaturo. € o primeiro 0sso a ser formado no feto e logo apds o reparo
de fraturas Osseas, sendo gradativamente substituido por osso maduro (ROSS;
PAWLINA,2018). Além disso, ocorre permanentemente nos alvéolos dentarios e nos
locais de insergao dos tenddes (ROSS; PAWLINA, 2018). Estruturalmente, esse tipo
deosso é caracterizado pela disposicéo irregular das fibras colagenas, material
inorganico escasso e abundancia de ostedcitos, os quais se dispdem aleatoriamente
(ROSS; PAWLINA, 2018).

O osso maduro, por sua vez, é o tipo de 0sso majoritariamente encontrado no
adulto, sendo caracterizado pelo arranjo bem organizado das fibras colagenas,
formando estruturas denominadas lamelas ésseas, abundancia de minerais, 0 que
torna 0 0sso mecanicamente mais forte, e quantidade reduzida de ostedcitos, que se
dispbem em fileiras (ROSS; PAWLINA, 2018). A depender da disposi¢cao das lamelas,

elas podem ser classificadas em lamelas planas, quando dispostas de forma paralela



umas as outras, ou em lamelas concéntricas, quando dispostas de maneira
concéntrica em torno de um canal central que comporta vasos sanguineos e nervos
(ROSS; PAWLINA, 2018).

Com relacéo ao osso maduro compacto ou esponjoso, existem diferencas. O
0SS0 maduro esponjoso € exclusivamente formado por lamelas planas, uma vez que
esse tipo de 0sso é dotado de cavidades preenchidas por medula 6ssea, o que permite
gue suas células tenham um suprimento sanguineo adequado (ROSS; PAWLINA,
2018). Ja o osso maduro compacto apresenta uma grande densidade de tecido 6sseo
gue ndo se comunica com a medula 6ssea, necessitando de um aporte vascular local.
Sendo assim, o 0sso maduro compacto é tanto formado por lamelas planas, quanto
por lamelas concéntricas que, por sua vez, permitem o suprimento sanguineo para as
por¢cdes mais externas do osso compacto (ROSS; PAWLINA; 2018). Dessa forma,
esse tipo de osso acaba adquirindo um arranjo conformacional bem peculiar, dispondo
de quatro sistemas de lamelas, sendo eles o sistema de Havers (0steons), o sistema
intermediario, o sistema circunferencial interno e o sistema circunferencial externo
(figura 6) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018).
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Figura 6 — Osso maduro compacto.
Fonte: Junqueira & Carneiro (2018).



O sistema de Havers compreende o conjunto de lamelas concéntricas do 0Sso
compacto (cada um formado por 4 a 20 lamelas 6sseas), tendo seu canal central
denominado canal de Havers (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018). As lacunas contendo
0s ostedcitos desse sistema podem situar-se entre as lamelas 6sseas ou dentro delas
(figura 7) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018). Além disso, os canaliculos que partem
dessas lacunas perfuram as lamelas, comunicando-se com os canaliculos dalacuna
adjacente (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018).
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Figura 7 — Parte de um sistema de Havers.

Fonte: Adaptado de Junqueira & Carneiro (2018).

Associados perpendicularmente aos canais de Havers, estdo os canais de
Volkman, que podem atuar conectando dois canais de Havers entre si, conectando os
canais de Havers a superficie externa do 0sso, ou ainda 0s conectando a superficie
interna do 0sso, permitindo que os vasos ali contidos se comuniquem com a medula
ossea vermelha (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018).

Entre . cada ésteon, encontra-se o sistema intermediario, que consiste em
grupos irregulares de lamelas provenientes de restos do sistema de Havers (ROSS;
PAWLINA, 2018). No que se refere aos sistemas circunferenciais interno e externo,
esses sao constituidos por lamelas paralelas que formam uma faixa situada na
superficie interna do 0sso e outra na superficie externa do 0sso, respectivamente
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018).

2.2.1 Remodelacao 6ssea (reabsor¢édo e mineralizagéo)



O tecido 6sseo adulto maduro encontra-se em processo de reabsorcao (perda)
e mineralizagdo (formacdo) constante, processos esses, que ocorrem de maneira
integrada (ROSS; PAWLINA, 2018). Tais processos, conjuntamente conhecidos como
remodelacdo dssea, sao fisiologicamente importantes pois propiciam a regeneragcao
dos ossos antigos, caracterizados por serem relativamente frageis e quebradicos; 0
gue mantém o osso resistente (GUYTON; HALL, 2011). Além disso, também permitem
gue 0 0SSO Se ajuste a estresses, como quando 0 0SSO se espessa em resposta a

execucado de exercicios com cargas elevadas (GUYTON; HALL, 2011).

Verifica-se que, até a terceira década de vida, o processo de mineralizacao
prevalece em relagdo ao de reabsor¢cdo, o que resulta no aumento da massa 6ssea
(LIMA; OLIVEIRA, 2003). ApoOs essa fase, até os quarenta anos de idade,
aproximadamente, esses processos costumam entrar em equilibrio, acarretando na
manutencao da densidade mineral éssea (LIMA; OLIVEIRA, 2003). Por outro lado, no
idoso, observa-se que a reabsor¢cdo prevalece sobre a mineralizacéo, levando a
intensificacdo da perda mineral 0ssea, 0 que, associado a determinados fatores,
predispde a ocorréncia da osteoporose (LIMA; OLIVEIRA, 2003; ROSS; PAWLINA,
2018).

No tocante a reabsorcdao 6ssea, sua ocorréncia € viabilizada pela apoptose
programada dos osteocitos, a qual promove a liberacdo de sinalizadores, tais como
as proteinas morfogenéticas o0sseas (BMP), que irdo induzir células-tronco
mesenquimatosas = a .se diferenciarem em células osteoprogenitoras e,
consequentemente, em osteoblastos (SOUZA, 2010). O processo de reabsorcao
0ssea se inicia pela secrecdo do fator estimulador de colénias de mondcitos (M-CSF)
pelos-osteoblastos, o qual atua nas células da linhagem dos mondcitos/macrofagos
para levar a formacéao dos precursores dos osteoclastos (BERNE; LEVY, 2009). Esses
precursores expressam os fatores de transcricdo c-fos e NF-kB que, por sua vez,
permitem a expressao de um receptor denominado ativador do receptor do fator
nuclear kB (RANK), o qual se insere na superficie dessas células (ROSS; PAWLINA,
2018). Uma molécula denominada ligante do RANK (RANKL), também liberada pelos
osteoblastos, interage com o RANK, ativando uma via de sinalizacdo que promove 0
agrupamento e a fuséo dos precursores dos osteoclastos, resultando na diferenciagao
e no crescimento osteoclastico (BERNE; LEVY, 2009). O osteoclasto maduro adere

firmemente ao 0sso e, na regido voltada para o 0sso, secreta enzimas hidroliticas e



HCI, que promovem a degradacdo éssea, resultando na liberacdo de ions célcio e
fosfato para o sangue (BERNE; LEVY, 2009).
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Figura 8 — Regulacao dos osteoclastos pelos osteoblastos.
Fonte: Berne & Levy (2009).

Apoés aproximadamente duas semanas, inicia-se o processo de mineralizacao,
onde 0s osteoblastos passam a emitir um sinal diferente para os osteoclastos
(BERNE; LEVY, 2009)..Esse sinal se refere a osteoprotegerina (OPG), que promove
a inativacdo da RANKL e, portanto, inibe a maturacdo de osteoclastos (figura 8)
(BERNE; LEVY, 2009). Somado a isso, 0os osteoblastos se deslocam para o local
reabsorvidoe la comecam a sintetizar matriz organica, como também sintetizam e
secretam a osteocalcina, que atuara capturando os ions calcio e fosfato do sangue
para 0 0sso (BERNE; LEVY, 2009; ROSS; PAWLINA, 2018). O aumento de Ca?' no
local estimula os osteoblastos a secretar a fosfatase alcalina (ALP), que atua
induzindo a precipitacdo dos ions na matriz, que posteriormente se arranjam em
cristais de hidroxiapatita (ROSS; PAWLINA, 2018; GUYTON; HALL, 2011). No mais,
a medida que os osteoblastos vao sendo aprisionados na matriz, eles passam a
constituir os osteocitos (BERNE; LEVY, 2009).

Todo o processo de remodelacdo 6ssea € regulado, principalmente, pelo
horménio paratireoideo (PTH), que atua estimulando diretamente a funcéo

osteoblastica que, por sua vez, estimula a funcéo osteoclastica (BERNE; LEVY, 2009).



Admite-se que doses baixas de PTH sejam responsaveis pelo processo de
mineralizacdo, enquanto que doses altas desse hormoénio estimulam a reabsorgéo
(BERNE; LEVY, 2009; ROSS; PAWLINA, 2018).

2.3 Fisiologia

Ao tecido 6sseo sdo creditadas muitas fun¢des essenciais ao organismo, tais
COmo suporte mecanico, apoio para contracdo muscular, suporte e protecao para 0s
tecidos moles e Orgdos vitais, alojamento e protecdo para a medula O6ssea,
reservatério de ions célcio e outros ions (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018). Como
resultado da udltima funcdo citada, a homeostase do Ca?* é mantida, isto &, as
concentracbes seéricas desse ion (calcemia) permanecem dentro da faixa de
normalidade, o que é de fundamental importancia para a manutencéo da saude e da
vida (ROSS; PAWLINA, 2018).

Para tanto, ocorre um intercambio continuo entre o calcio sérico e o célcio
0sseo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018). Quando ha aumento da calcemia,
provocada pela alimentacéo, por exemplo, 0os 0ssos se mobilizam para diminuir o
excedente sérico de Ca?* (ROSS; PAWLINA, 2018). Por outro lado, quando os niveis
circulantes de Ca?* diminuem, havera a liberacdo desse ion dos 0ssos para 0 sangue
(ROSS; PAWLINA, 2018).

A diminuicdo da calcemia € mediada principalmente pela calcitonina, um
horménio produzido pelas células parafoliculares da glandula tireocide (JUNQUEIRA,
CARNEIRO, 2018). A nivel 6sseo, esse hormbnio atua inibindo os osteoclastos, por
meio-da inibicdo do PTH, que é crucial para a formacao e maturacdo dessas células
(BERNE; LEVY, 2009; ROSS; PAWLINA, 2018).

O aumento da calcemia, por sua vez, pode ser realizado a curto prazo ou a
longo prazo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018). A curto prazo, ocorre pela simples
diluicdo dos cristais de hidroxiapatita no liquido intersticial, o que resulta na
transferéncia dos ions calcio e fosfato para o sangue (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2018). A longo prazo, esse processo € regulado principalmente pelo PTH, o qual é
secretado durante a hipocalcemia (concentracées séricas baixas de Ca?*) (BERNE;

LEVY, 2009). Ao estimular a reabsorcédo 6ssea, tanto o Ca?* quanto o PO4* cairdo na



corrente sanguinea. Para evitar uma hiperfosfatemia, o PTH estimula os rins a

excretarem o excesso de fosfato circulante (BERNE; LEVY, 2009).

Além disso, para suprimir a atividade do PTH, o calcitriol (hormdnio derivado
da vitamina D) atua provocando a sua inibi¢do, impedindo, assim, que haja reabsorcao
O0ssea excessiva (BERNE; LEVY, 2009). Diante disso, € essencial que os niveis de
vitamina D no organismo sejam mantidos adequadamente para que nao ocorra

excesso de reabsorcao 0ssea e, portanto, a densidade éssea seja mantida.

3 OSTEOPOROSE
3.1 Etiopatogénese

A osteoporose é considerada uma doenca multifatorial; sendo classificada, com
base na sua etiologia, em primaria, a qual € subclassificada em tipo | e tipo II, ou
secundaria (COSTA, et al., 2017; ROSS; PAWLINA, 2018). A osteoporose primaria
do tipo | ocorre em mulheres na pés-menopausa devido a reducdo dos niveis de
estrogénios que, em niveis fisioldgicos, sdo responsaveis por inibir a producdo de
determinadas citocinas, a exemplo da IL-1, resultando na reducdo da atividade
osteoclastica (ROSS; PAWLINA, 2018). Sendo assim, com a queda dos niveis de
estrogénios, a formacao dessas citocinas é acrescida, acarretando na intensificacao
da reabsorcao 0ssea (ROSS; PAWLINA, 2018). Entretanto, vale ressaltar que nem
toda mulher desenvolve a osteoporose ap0sS a menopausa, uma vez que sua
ocorréncia geralmente € associada a um ou mais fatores de risco (LAUTERT, et al.,
1995).

A osteoporose primaria do tipo I, por sua vez, esta relacionada ao
envelhecimento, acometendo idosos a partir da sétima ou oitava década de vida, e
ocorre em decorréncia da deficiéncia de calcio, com consequente aumento da
atividade do PTH, resultando em uma reabsorcdo Ossea intensificada (ROSS;
PAWLINA, 2018; GALI, 2001). A deficiéncia de calcio durante a senilidade € atribuida
a baixa ingestdo desse mineral, bem como ao comprometimento da sua absorcao
intestinal. Esse ultimo, por sua vez, ocorre principalmente pela deficiéncia de vitamina
D, muito comum na populacao idosa em decorréncia da baixa exposi¢ao solar desses

individuos, o que implica em uma sintese cutanea reduzida de vitamina D3



(colecalciferol), resultando na diminuicdo da producéo renal de 1,25-dihidroxivitamina
D3 (calcitriol), comprometendo, assim, a capacidade desse hormonio de garantir a
absorcéo intestinal de célcio (figura 9) (RAMALHO; LAZARETTI-CASTRO, 1999).
Somado a isso, os idosos também apresentam uma diminuicdo da enzima 1-a-
hidroxilase renal, responsavel por sintetizar o calcitriol, implicando em uma produgéo
renal reduzida desse horménio (RAMALHO; LAZARETTI-CASTRO, 1999).
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Figura 9 — Perda Gssea associada ao envelhecimento.
Fonte: Adaptado de Ramalho & Lazaretti-Castro (1999).

Além disso, cabe destacar que individuos que ndo conseguem construir uma
boa massa @ssea até o pico da formacdo 6ssea (por volta dos 30 anos), e 0s que
apresentam perda éssea excessiva durante a fase de manutencao 6ssea (até os 40
anos, aproximadamente), tornam-se potenciais grupos de risco para desenvolver a
osteoporose na fase senil, uma vez que seus 0ss0s poderdo se tornar porosos e
guebradicos mais facilmente (HOLICK, 2012).

Por fim, a osteoporose secundaria ocorre pelo uso de medicamentos, bem
como por doengas ou determinadas condi¢des (LIMA, 2018). Diversos medicamentos
podem predispor a osteoporose, tais como 0s glicocorticoides, inibidores da bomba

de prétons, anticoagulantes, anticonvulsivantes e antiandrogénios (LIMA, 2018).



Dentre eles, os glicocorticoides ganham destaque, uma vez que constituem a principal
causa da osteoporose secundéria, sendo responsaveis por comprometer a fungéo
osteoblastica, induzir a apoptose dos ostedcitos e aumentar a atividade osteoclastica,

resultando no aumento da reabsorgao 6ssea (LIMA, 2018; GALI, 2001).

Como doencas e condicbes responsaveis pela osteoporose secundaria,
destacam-se o0 hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, hipogonadismo, desordens
adrenais, mielomas, linfomas, doencas inflamatérias, como a artrite reumatoide,
imobilizacdo prolongada, fumo e o alcoolismo (ROSS; PAWLINA, 2018; GALI, 2001;
LIMA, 2018).

3.1.1 Fatores de risco

Com base no que foi supracitado, fica evidente que existem diversos fatores de
risco que predispdem a osteoporose e, dentre eles, ha aqueles de natureza nao
modificavel e outros de natureza modificavel. Sendo assim, os fatores de risco nédo
modificaveis compreendem a idade avangada, 0 sexo feminino, as etnias amarela e
branca, o histérico familiar de osteoporose, a menopausa precoce, distirbios da
menstruacdo (menarca tardia ~ou amenorreia), a intolerancia a lactose, as
malignidades (mielomas e linfomas), as doencas inflamatérias, as endocrinopatias e
a resisténcia a vitamina D (YAZBEK; MARQUES NETO, 2008; GALI, 2001; SOUZA,
2010; LIMA; FONTANA, 2000). Por outro lado, aqueles de natureza modificavel
correspondem a baixa ingestdo de calcio e vitamina D, a baixa exposicdo solar, o
sedentarismo, o-baixo indice de massa corporal (IMC), o alcoolismo, o tabagismo,
determinadas terapias medicamentosas, como a corticoterapia, € o consumo de café
(aumenta a“excrecdo de calcio) (YAZBEK; MARQUES NETO, 2008; GALI, 2001;
SOUZA, 2010).

3.2 Fraturas osteoporoticas

A fisiopatologia da osteoporose é marcada pela prevaléncia da reabsor¢do em
relacdo a mineralizacao, resultando na diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO)
(figura 10) (SILVA; ANDRADE; AMARAL, 2015).



Figura 10 — a: osso normal, b: diminuicdo da DMO na osteoporose.
Fonte: Farias & Lago & Andrade (2015).

Esse processo costuma cursar de maneira assintomatica e indolor, tornando o
osso fragilizado, o que predispbe ao risco de quedas e, consequentemente, de
fraturas (HOLICK, 2012). Por definicdo, uma fratura‘consiste na perda parcial ou total
da continuidade 6ssea, 0 que pode acarretar incapacidades, deficiéncias, sequelas e

diminuicdo da capacidade funcional (ITAMI, et al., 2009).

As fraturas osteoporéticas podem acometer qualquer 0osso, muito embora sua
ocorréncia seja mais frequente nos ossos do quadril (sobretudo no colo do fémur),
coluna (vértebras), punho e costelas, regiées que contém grande quantidade de 0sso
esponjoso (figura 11) (GALI, 2001; OLIVEIRA, 2002).

FRATURA OF VEXTENRA

Figura 11 — Fraturas: punho, vértebra e cabeca de fémur.
Fonte: Moura & Prado & Mota (2005).

As fraturas do colo de fémur compreendem uma das consequéncias mais
deletérias da osteoporose, visto que sdo responsaveis por levar a ébito 15% a 20%



dos acometidos, seja pela fratura em si, por complicagdes durante a cirurgia ou por
problemas como embolia ou de natureza cardiopulmonar, que geralmente surgem trés
meses apos a fratura (MOURA; PRADO; MOTA, 2005). Os demais acometidos por
esse tipo de fratura ficam, em sua maioria, com algum grau de incapacidade fisica, o
gue se configura como um alto impacto na qualidade de vida desses individuos
(MOURA; PRADO; MOTA, 2005). Além da dor e limitacdo fisica imposta, tal
conjuntura ainda acarreta diversos problemas psicolégicos, como depressao,
ansiedade, medo e ira, devido as mudancas provocadas no estilo de vida. desses
individuos (GALI, 2001). Somado a esses problemas, verifica-se que essas fraturas
sdo responsaveis por trazer elevados custos para o Estado, em razao da gravidade

das suas implicagoes.

Outras fraturas de grande relevancia clinica sao as fraturas vertebrais,
responsaveis por acometer 27% das mulheres e causar um grande impacto a saude
do individuo (GALI, 2001). Em geral, as manifestacoes clinicas associadas a esse tipo
de fratura incluem dor residual, diminuicdo da altura dos corpos vertebrais e cifose
(GALI, 2001). Além disso, para multiplas fraturas na regido toracica, a doenca
pulmonar crbénica pode ser desencadeada (GALI, 2001). J& no que se refere a
ocorréncia de fraturas na regido lombar, pode-se observar o aparecimento de
obstipacao, dor, distensdo-abdominal, reducédo do apetite e sensacéo de saciedade
precoce (GALI, 2001).

3.3 Diagnostico

Gracas a sua natureza silenciosa, a osteoporose é frequentemente identificada
somente apds a ocorréncia de alguma fratura (SOUZA, 2010). Dada a gravidade
dessa consequéncia clinica, faz-se necessario que a osteoporose seja diagnosticada
precocemente, o que pode ser viabilizado mediante analise dos seus fatores de risco
(SOUZA, 2010). Nesse sentido, o diagndstico da osteoporose inicia-se pela avaliacédo
clinica do paciente, a qual deve ser aplicada a todos os individuos acima dos 50 anos
de idade, devendo ser feita com base no seu historico clinico, fatores de risco, exame
fisico e no diagnéstico diferencial, de modo a excluir a existéncia de outras doencas
0sseas, tais como a osteomalacia (LIMA, 2018; YAZBEK; MARQUES NETO, 2008).



Associado a avaliacao clinica, podem ser realizados exames de sangue, urina,
bidpsia dssea e densitometria 0ssea para o diagndstico da osteoporose (BRASIL,
2014). A densitometria éssea é considerada o exame de referéncia para osteoporose,
e atua pela identificacdo da DMO, se caracterizando ainda como uma ferramenta
capaz de mensurar o risco de fraturas (BRASIL, 2014; SOUZA, 2010).

Ademais, € recomendado pela Associacdo Médica Brasileira que, associado a
densitometria éssea, também devem ser prestados outros exames para auxiliar no
diagnéstico da osteoporose e prognosticar o risco de fraturas, ‘'sendo eles a
ultrassonografia ou tomografia Ossea periférica, a avaliacdo de marcadores
bioquimicos (como os marcadores de reabsorcdo e mineralizacdo 0ssea) e 0
algoritmo Fracture Risk Assessment Tool (FRAK) que, por sua vez, estima a
probabilidade de ocorréncia de fraturas nos préximos dez anos de vida do paciente
(BRASIL, 2014; NISHIMORI, 2019).

3.4 Prevencao e tratamento

A profilaxia da osteoporose consiste na maneira mais eficaz de lidar com essa
condicdo, uma vez que seu tratamento ndo é capaz de promover sua cura (GALI,
2001; LIMA; FONTANA, 2000). Nessa perspectiva, torna-se necessario que a
prevencdo da osteoporose seinicie na juventude, etapa em que a mineralizacao
prevalece sobre a reabsorcao 0ssea, de modo a garantir uma formacéo mineral 6ssea
adequada para suportar a perda da massa 6ssea relacionada com o periodo pos-
menopausa ou aidade (MOURA; PRADO; MOTA, 2005).

Para tanto, a prevencdo dessa doenca € dependente da associacdo de
medidas que contemplem a eliminacdo dos fatores de risco para osteoporose, tais
como a ingestao de calcio (presente em alimentos como a gema de ovo, sardinha,
ostra, camarao, feijao, legumes, frutas citricas e hortalicas de folhas verdes), que deve
atender as necessidades diarias inerentes a cada individuo, a exposicao solar e a
ingestao de vitamina D, que juntas devem promover o aporte necessario de vitamina
D para o organismo, e a atividade fisica, a qual é responsavel por promover o ganho
de massa 6ssea e por melhorar a fungdo neuromuscular e a coordenacéo, diminuindo
o risco de quedas (OLIVEIRA, 2002; GALI, 2001; SOUZA, 2010; MOURA; PRADO;

MOTA, 2005). Para mulheres que estdo no inicio da menopausa ou que apresentam



alguma disfungcdo menstrual, € indicado que seja feita a reposicdo hormonal, que pode
ocorrer pela administracdo de estrogenos ou de Moduladores Seletivos dos
Receptores de estrégeno (SERMs), os quais mimetizam as acdes dessa classe
hormonal no organismo (MOURA; PRADO; MOTA, 2005; GALI, 2001). No mais, é
importante que haja a abolicdo de certas praticas que predispdem a osteoporose, tais
como o consumo de &lcool, tabaco e café (figura 12) (MOURA; PRADO; MOTA, 2005).

Parar de fumar
Praticar exercicios ¢ rica em célcio
fisicos regulares

Ex; 40 20 sol
Abolr café e #icool Tratamerto farmacolégico preverntivo (producdo de vita D)

Figura 12 — Prevencao da osteoporose:
Fonte: Moura & Prado & Mota (2005).

O tratamento da osteoporose se concentra principalmente na prevencao de
fraturas (SOUZA, 2010).. Assim como na prevencdo da osteoporose, praticas
semelhantes séo adotadas para prevenir a ocorréncia de fraturas no individuo ja
diagnosticado, sendo elas a atividade fisica, a suplementacéo de célcio e vitamina D
e a_exposicao solar (SOUZA, 2010). Somado a isso, também é comum o0 uso de
terapias farmacologicas anti-reabsortivas ou que aumentam a mineralizacdo 0ssea,
as_quais podem ser mediadas pelo PTH e teriparatida (homdlogo sintético do PTH),
guando consumidos diariamente em pequenas quantidades, bisfosfonatos,
osteoprotegerina, ranelato de estroncio, ipriflavona, calcitonina e fluoreto de sdédio
(SOUZA, 2010; GALI, 2000).

3.5 Cuidado farmacéutico



Ao profissional farmacéutico sao creditadas diversas atribuicbes para com o
portador de osteoporose, dentre as quais se destaca 0 acompanhamento
farmacoterapéutico do paciente (BRASIL, 2014). Nesse processo, € necessario que
seja analisada a eficicia terapéutica, a identificacdo de reacbes adversas e de
potenciais interagcdes medicamentosas, bem como a adeséo terapéutica do paciente,
de modo que sejam prevenidos e solucionados quaisquer problemas inerentes a
farmacoterapia (BRASIL, 2014; COSTA, 2017; SILVA, 2011). Associado a.isso, cabe
ao farmacéutico conceder as orientacdes adequadas para o tratamento e discutir a
importancia da adesao terapéutica, a fim de garantir a prevencao de fraturas nesses

individuos.
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