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Resumo: A osteoporose é uma patologia do metabolismo dsseo que afecta maioritariamente o
sexo feminino, nomeadamente no periodo pds-menopausa e é um dos factores de risco
associados ao aparecimento de fracturas do colo do fémur. Deste modo, é fundamental que se
faca uma correcta abordagem farmacoldgica para prevenir ou atrasar o aparecimento deste e
de outro tipo de complica¢des resultantes da reducdo da densidade de tecido dsseo.

Estrutura do osso

O osso é composto por 3 fases como
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a paratormona e calcitriol; os ostedcitos,

derivados dos osteoblastos, sdo o principal constituinte celular do osso ja formado e regulam
os niveis de cdlcio no osso e no plasma; e os osteoclastos apresentam como fun¢do a
reabsorcdo do tecido ésseo (segregam um meio acido-solubiliza os cristais da fase mineral) e

possuem receptores para a calcitonina.

Distribuicao e metabolismo do calcio

O célcio apresenta-se como um dos ides mais abundantes no organismo, participando
em fungbes fisioldgicas vitais como a manutencdo da integridade funcional do Sistema
Nervoso (excitabilidade e libertacdo de neurotransmissores), no fendmeno de
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Este ido encontra-se distribuido no plasma

Kidney

Ca lost PTH
inthe urine | promotes

active vitamin D
/ formation

principalmente na forma de ides Ca™" livres e
uma pequena percentagem fixado as proteinas
plasmaticas (Albumina) e sob a forma de

Vitamin D
promotes Ca2”
absorption

intestine

complexos difusiveis com outras substancias do

plasma como citrato, fosfato, lactato.

Figura 2- Homeostase do calcio A sua concentragdo plasmatica é mantida
através da ingestdo de cdlcio na alimentagdo
corrente e pela acgdo de 3 hormonas (Fig. 2). A paratormona (PTH) estimula a actividade dos
osteoclastos, aumenta a reabsorcdo de calcio da urina e promove a formacgdo da forma activa
de Vitamina D que, sendo esta também outra hormona com acgao hipercalcemiante, aumenta
a absorc¢do intestinal de calcio para o intestino delgado, resultando este conjunto de ac¢des
num aumento de calcio no sangue. Por outro lado, a calcitonina, sintetizada pela tiredide, inibe
a actividade dos osteoclastos e ostedcitos (reducdo reabsor¢cdo dssea) e estimula os

osteoblastos (formacdo 6ssea) conduzindo a uma diminuicdo da calcémia.

A concentragao de cdlcio no plasma e no liquido extracelular é mantida constante, entre
limites muito estreitos através do equilibrio entre processos que mobilizam e extraem calcio
do compartimento extracelular. Deste modo, o cdlcio entra para este compartimento por
absorcdo intestinal e reabsor¢dao da fase mineral do osso e por outro lado, o calcio deixa o
liguido extracelular e o plasma por deposicdo no esqueleto, excregdo urindria e ainda excrecdo
para o intestino.

Medicamentos que actuam no metabolismo do calcio

A osteoporose é uma patologia dssea metabdlica resultante da reducdo da quantidade
tecido dsseo que acontece quando a reabsorcdo 6ssea excede a formagdo. A perda da massa
6ssea torna o 0sso mais poroso e enfraquecido, que pode conduzir a deformagdes e o torna
mais sujeito a fractura. E um fenémeno que aumenta com a idade e, em ambos os sexos, a
massa 6ssea comeca a diminuir por volta dos 35 anos. De entra as causas mais frequente
citam-se a producdo excessiva PTH que conduz a hiperestimulacdo da actividade dos
osteoclastos, dieta inadequada em cdlcio e vitamina D, deficiéncia na absorcdao de calcio e
vitamina D, toma de farmacos que interferem no metabolismo do célcio, exercicio
inadequado, perda de massa dssea por fractura ou paralisia. O factor hormonal tem um
enorme peso no que respeita ao aparecimento e desenvolvimento desta patologia. Assim, na
mulher a diminuicdo da producdo de estrogénios no periodo pds-menopausa contribui para a



manifestacdo desta patologia ja que os estrogénios sdo responsaveis pela inibicdo da hormona
PTH (potencia actividade osteoclastos) mantendo desta forma os niveis de massa éssea. Para
além da menopausa, os estrogénios podem estar diminuidos em outras situacdes como
remocdo dos ovarios anterior a menopausa, exercicio fisico extremo que conduzam a
amenorreia e anorexia nervosa. No homem, a reducdo testosterona também favorece a
diminuicdo de massa déssea, mas é muito menos evidente que na mulher, uma vez que o
homem tem maior densidade dssea e os niveis de testosterona ndo diminuem

significativamente até aos 65 anos e apos esta idade decrescem lentamente.

O tratamento farmacoldgico da osteoporose tem como objectivos a reducdo perda
densidade éssea e/ ou 0 aumento da formacdo massa dssea.

Estados de hipocalcémia leves devem ser primeiramente corrigidos com o aumento da
ingestdo de leite e derivados lacteos, e caso ndo seja suficiente, devem utilizar-se sais de célcio
como suplemento alimentar. S3o usados na osteoporose, na insuficiéncia renal crénica (como
fixadores de fosfatos) e ainda no tratamento de emergéncia de estados de hipercaliémia,
neste ultimo caso administrados na forma de gluconato por via parenteral.

A calcitonina, hormona enddgena com actividade hipocalcemiante, é usada na
terapéutica para situagdes como doenga maligna, hiperparatiroidismo (eficaz na reducdo da
hipercalcémia e da concentracdo de fosfatos), intoxicagdes por vitamina D, hipercalcémia
idiopdtica da crianca e metastases dsseas. A calcitonina de salmdo administrada por via
muscular/ subcutdnea é a mais potente no Homem e esta indicada para Doenca de Paget (em
que ha grande actividade dos osteoclastos, aumento de reabsor¢do dssea) aliviando a dor e
prevenindo complicagdes neuroldgicas decorrentes da evolugdo da doenca. E ainda usada em
dores dsseas em neoplasia e na prevengao e tratamento da osteoporose no pds menopausa
juntamente com suplementos de sais de calcio e vitamina D.

A vitamina D aparece sob 2 formas, a D, (ergocalciferol) utilizada em preparados
vitaminicos e como suplemento em alimentos como leite e cereais e a D; (colecalciferol),
enddgena, sintetizada maioritariamente na pele a partir da irradiacao do di-hidrocolesterol. A
vitamina D e seus metabolitos podem também ser usados como tratamento adjuvante na
osteoporose. Mais concretamente, a vitamina D e os metabolitos activos vitamina D;
(Calcitriol, Calcifediol) sdo usados na profilaxia e tratamento do raquitismo na crianca (devido a
caréncia alimentar ou exposicdo ao sol inadequada), no tratamento de osteomalacia no
adulto, na profilaxia ou
terapéutica na osteodistrofia Effect of pharmacologic therapy compared with placebo on risk of

fracture among postmenopausal women

renal uma vez que neste Ccaso, Effect of therapy on risk of fracture

(level of evidence™)

reduz a hipocalcémia e inibe a

Nonvertebral
Drug Vertebral fracture fracture Hip fracture

sintese exagerada de PTH.
Bisphosphonate

Etidronate Reduced (1a) Mo effect (1a) No effect (1a)

Os bifosfonados (Ta bela 1) Alendronate Reduced (1a) Reduced (1a) Reduced (1a)

- , . Risedronate Reduced (1a) Reduced (1a) Reduced (1a)

Sa0 O grupo de farmacos mais Zoledronic acid Reduced (1a) Reduced (1b) Reduced (1b)

I . Raloxifene Reduced (1a) No effect (1a) No effect (1a)
vu garmente preSC”tOS para a Calcitonin Reduced (1a) Mo effect (1b) -

tera péutica da OSteOpO rose. 550 Teriparatide Reduced (1a) Reduced (1a) No effect (1b)

*Levels of evidence, as defined by the Oxford Centre for Evidence-based Medicine (www.cebm.net),

inibidores da fu ngéo dos are as follows: 1a = evidence from systematic reviews with homogeneity of randemized control trials;

level 1b = evidence from randomized clinical trials.

osteoclastos pois depositam-se  Tabela 1- Bifosfonatos e prevencgdo de fractura



sobre os cristais celulares de hidroxiapatite e interferem com enzimas inactivando e lisando os
osteoclastos. Reduzem a remodelagao do tecido dsseo, diminuindo, assim, a reabsorg¢do dssea.
Como exemplos podem citar-se o Alendronato e Risedronato utilizados para tratamento do
Sindrome de Paget, osteoporose (especialmente pds menopausica sintomatica), na reducdo
risco fracturas, hipercalcémia secunddria a metastases Osseas (reduz as hipercalcémias
paraneopldsicas quer para diminuir a incidéncia de fracturas no caso de metateses dsseas ou a
progressividade do mieloma multiplo) e na prevencdo da osteoporose iatrogénica dos
corticosterdides. A absorcao destes farmacos é bastante baixa e apresentam efeitos adversos
como perturbagdes gastrointestinais podendo incluir diarreia ou obstipacdo e dores
abdominais.

O teriparatide, € uma forma recombinante da hormona PTH, indicado como tratamento de 22
linha apds tratamento anterior ineficaz com residronato/alendronato em osteoporose severa.
Aumenta a formacdo Ossea e a resisténcia e actua por estimulacdo da actividade dos
osteoblastos.

A terapia hormonal de substituicdo com estrogénios reduz a perda de massa éssea por
diminuicdo do numero osteoclastos porque inibe a produgdo de RANKL (Activador do receptor
do factor nuclear Kappa B ligante). Isto impede que a RANKL se ligue ao seu receptor na
superficie das células percursoras de osteoclastos, ndo ocorrendo diferenciacao e activagao
dos osteoclastos. O uso deste tipo de terapéutica é ainda muito controverso pois varios
estudos a associam a aumento do risco de cancro mama, pelo que sdo necessarios mais
ensaios clinicos para determinar a vantagem terapéutica dos estrogénios na redugao do risco
de fracturas.

Um grupo de farmacos mais recente, os moduladores selectivos dos receptores
estrogénios protege contra perda dssea, ndo aumentando o risco de cancro da mama. Estes
ligam-se aos receptores de estrogénios funcionando como agonistas para os receptores
6sseos. O Raloxifeno é um farmaco deste grupo prescrito para profilaxia e tratamento da
osteoporose pds-menopausa e na prevencgdo de fracturas.

Muito recentemente descobriu-se que as estatinas, farmacos inibidores da sintese de
colesterol, sdo capazes de estimular a actividade dos osteoblastos, podendo ser usadas
futuramente para diminuir riscos de fracturas.
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