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RESUM O

Neste artigo de revisdo os autores abordam a defini¢éo de osteoporose, os métodos de

guantificacdo damassa 6ssea e 0s farmacos habitual mente utilizados naterapéuticada
osteoporose nas idades pedidtricas.
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SUMMARY

DIAGNOS SAND TREATMENT OF OSTEOPOROSISIN CHILDHOOD
The authors review osteoporosis definition, the techniques to quantify bone mass, the
assessment of therapy efficacy and the drugs used to manage osteoporosisin paediatric
ages.
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DEFINICAOEDIAGNOSTICO

A osteoporose (OP) é uma doenca 6ssea sistémica
gue se caracteriza por alteragdes da quantidade e da qua-
lidade do 0sso que condicionam diminuic&o da resistén-
ciaeaumento dafragilidade dsseas, 0 que predispde aum
aumento do risco de fractural-2. Asfracturas osteoporoti-
cas vertebrais e dos 0ssos longos s&o causa de morbilida-
de e em idades avancadas, associam-se a diminui¢do da
esperanca de vida®’. Nas criancas, a osteoporose é na
grande maioriados casosiatrogénicaou secundariaaoutra
patologia e esta, em muitos casos, acarretatambém para-
gem ou diminuic&o do crescimento linear.

O diagnostico de osteoporose nas mulheres pés-
-menopausicas, de acordo com os critérios de um grupo
de peritos da Organizagcdo Mundial de Saide (OMS), é
efectuado através da absorciometria de dupla energiara-
diol6gica (densitometria 6ssea ou DEXA)28. Com este
método determina-se habitualmente o valor dadensidade
mineral 6ssea (BMD) anivel da colunalombar, que é re-
presentativado osso trabecul ar eanivel do colo do fémur,
representativado 0sso cortical. O valor daBMD do indi-
viduo é comparado com o valor médio da BMD de um
conjunto deindividuosjovens do mesmo sexo, com valo-
res no pico de massa 6ssea. Desta relagdo obtém-seo T
score, ou sgja 0 nimero de desvios-padréo abaixo dos
valores do grupo control o jovem. Considera-se que amu-
Iher sofre de osteopéniase 0 seu T score estacompreendi-
do entre-1 e-2,5, de osteoporose se éinferior a—2,5ea
massa 6ssea € normal paravaloresde T score superioresa
—1 (Quadro ). A diminuigdo damassa 6sseamedida desta
forma, correlaciona-se directamente com o risco defractu-
ra, sendo que paracadadiminuicdo daBMD em 1 desvio-
-padr&o, duplicao risco de fractura®10,

Quadro | — Classificacdo de Osteoporose em mulheres
poés-menopausicas baseada na absorciometria de dupla
energia radiolégica — DEXA (OMS, 1994°)

T score Classificagdo
>-1 normal
>-25e<-1 osteopénia
<25 osteoporose
<-2,5+fractura  osteoporose grave ou estabelecida

Nas criangas esta defini¢éo de osteoporose néo é apli-
cavel, umavez que pelasuaidade, ndo atingiram aindao
pico de massa 6ssea ou 0 valor méaximo da densidade mi-
neral 6ssea, o0 que se verifica cerca dos 25 anos!l. Nas
criangas que sofrem de osteoporose 0s val ores maximos
considerados normais para 0 seu sexo, podem nunca ser
atingidos.

Para avaliar a BMD e diagnosticar osteoporose nas
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criangas e nos adol escentes utilizamos outro pardmetro, o
Z score. Este é o nimero de desvios padréo resultante da
comparagdo entre o valor da BMD da crianga a avaliar,
com osva ores médios daBM D de uma popul agdo padréo
com 0 mesmo sexo e idade. Os valores sdo considerados
anormais quando o Z score é inferior a—1. Nestes casos
ndo ha limiares tdo bem definidos e validados para
osteopénia e osteoporose, mas considera-se que a crian-
ca sofre de osteoporose quando o Z score € inferior a—2.
O risco de fractura duplica para cada diminui¢gdo de um
desvio-padrdo naBMD”.

METODOSDE QUANTIFICACAOEAVALIACAODA
QUALIDADEDO 0SSO

Para diagnosticar osteoporose, monitorizar a evolu-
¢do da doenca e avaliar a eficacia da terapéutica podem
ser utilizados métodos de quantificagdo. Os mais utiliza-
dos nas criancas sd0 a absorciometria fotonica simples
(SPA), a absorciometria radiol 6gica de dupla energia de
que falamosatrés (DEXA) e atomografia computorizada
quantitativa (QCT). Osvalores normais padréo paracrian-
¢as e adolescentes estéo estabelecidos para a SPA no
rédio e paraa DEXA na colunalombar e no rédio, tendo
sido adaptados da técnica anterior12.

A DEXA éactual mente 0o método mais frequentemen-
te utilizado na avaliag8o da osteoporose nas criangas. E
um exame ndp invasivo e que se efectua num curto perio-
do de tempo, o que o torna muito Gtil na aplicagédo
pediatrica. Permite avaliar o osso trabecular e cortical. A
avaliacdo entre o terco médio e distal do rédio apresenta
95% de 0sso cortical e 5% trabecular, a coluna lombar
entre L1 e L4 apresenta 95% de 0sso trabecular e 5% de
0sso cortical, 0 colo do fémur 75% cortical e 25% trabecular.
E possivel estabel ecer umacorrel agio entre adensitometria
eorisco de fracturaindividual. Os resultados fornecidos
podem ser comparados com os valores habituais para a
idade e sexo da crianca (Z score). Este método apresenta
no entanto alguns problemas. Habitualmente, o software
instalado no densitbmetro ndo fornece automati camente,
os valores normais para as idades pediétricas. O médico
gue relata 0 exame deve consultar as tabelas fornecidas
pel o fabricante que permitem calcular 0 Z scoreem fungédo
daidade da criancal3. Astabelas ndo abrangem habitual-
mente todas as idades e podem dispor-se de valores de
BMD normais por exemplo apenas para os sete e 0s dez
anos e ndo para os oito anos. Para o colo do fémur ndo
estéo habitualmente disponiveisvaloresnormaisde BMD
para comparagéo, ndo sendo por isso possivel calcular o
Z score. Nesses casos pode registar-se a evolucéo do
valor da BMD da crianca ao longo do tempo, mas este
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variando sd com o contedido mineral 6sseo mas também
com aéreado 0sso, que naturalmente aumentacom o cres-
cimento da crianga. Outra limitagdo ainda, é o facto da
maioria das tabel as serem efectuadas com base em popu-
lagdes americanas, com valoresde BM D normais que po-
dem ndo corresponder aos valores mais adequados para
as criangas portuguesas.

Recentemente tem sido muito discutido o valor de
DEXAs seriadas namonitorizacdo e naavaliagdo daefica
cia da terap@utical®15. Em adultos, ensaios controlados
de farmacos tém demonstrado uma reducado de fracturas
proporcional mente superior parao aumento da massa 6s-
sea detectado pela DEXA1617 e inversamente, estudos
com flUor demonstraram aumento da massa Gssea, sem
reducdo do risco de fractural®. Estes achados significam
provavelmente que areduc&o do risco defracturaserela-
ciona nado apenas com 0 aumento da quantidade do 0sso,
mastambém com alteragfes damicroarquitecturaque man-
tém ou melhoram aqualidade do 0ss01%2%, Nas criangas, a
utilizacdo de DEXAs seriadas para a monitorizacdo da
doenca e avaliagdo da eficécia terapéutica deve ter em
linha de conta ndo so estas limitagdes, como também as
anteriores, relacionadas com aidade e o crescimento.

A histomorfometria 6ssea avalia a estrutura e a
mineralizagdo do 0sso, correspondendo a osteoporose, a
diminuicdo daquantidadetotal de osso formado. Mas este
método, queimplicaumabidpsiadssea, éinvasivo eetica-
mente inaceitavel na maioria dos casos para diagnostico
de osteoporose e monitorizag&o da terapéutica.

A QCT implicaaexposi¢éo aradiacdes e € um método
utilizado sobretudo em protocol os de investigacdo. No-
vos métodos computorizados de imagem, utilizando re-
construcéo tridimensional e imagens de alta resolucéo,
fornecem informag&o sobre a microarquitectura do 0sso
deformanao invasiva, podem num futuro préximo vir ater
aplicag&o clinicaetornarem-se 0 método de elei¢do parao
diagndstico e monitorizagéo de OP.

MARCADORESBIOQUIMICOSDE REMODELAGAO
OSSEA

Os marcadores bioquimicos de remodelagdo Gssea?!
disponiveis no mercado séo:

a) mar cador esdeformacao O0ssea: fosfataseacalinae
mais especificamente a sua isoenzima éssea e a
osteocal cina sérica;

b) marcadores de reabsorcéo éssea: piridolinas
urinérias como adesoxipiridolina, N-telopéptidos urinarios
(NTX) e C-telopéptidos urinarios (CTX). Haalguns anos
ahidroxiprolindriaeramuito utilizada, sobretudo namoni-
torizac&o da doenca dssea de Paget, mas a validade dos
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resultados eramuito dependente datécnicade doseamento
e osoutros marcadores descritos provaram ser maisfiaveis
e especificos, pelo que a utilizagéo da hidroxiprolindria
tem vindo aser substituida, nomeadamente pelado NTX?2,

Os marcadores de remodel ag&o 6ssea tém vindo a ser
utilizados em ensaios clinicos com farmacos anti-
-osteoporoéticos e sdo Uteis para, por exemplo, demonstrar
em dois grupos (placebo e grupo-tratamento) diferencas
significativas entre os val ores médios dos marcadores, ao
longo do tempo, sob a accéo ou ndo do farmaco. Apre-
sentam a vantagem relativamente a DEXA, de poderem
detectar resposta em trés meses (e por vezes ainda mais
precocemente), enquanto que com aDEXA essa deteccéo
SO é possivel em seis meses ou mais frequentemente, um
ou dois anos. Mas na prética clinica com doentes indivi-
duais, autilidade dosmarcadores élimitada. A variabilida
de entre individuos é muito marcada e ha grande
sobreposicéo entre individuos normais e osteoporoticos,
pelo que ndo se podem retirar conclusdes diagndsticas de
um doseamento isolado?3. No entanto podem servir para
identificar fast-losers e calculando o valor inicial, podem
ser (teis para monitorizar ao longo do tempo, ainterven-
¢ao terapéutica. Mas se nos adultos estes doseamentos
apresentam muitas limitac6es e ndo estéo validados, nas
criancas as dificul dades s8o ainda mais acrescidas. Com-
parativamente com os adultos, as crian¢as normais apre-
sentam val ores mais el evados dos marcadores de remode-
lac8o Gssea e os valores obtidos nos doseamentos néo
permitem retirar qualquer concluséo sobre aexisténciade
osteopénia ou de osteoporose nessa crianga. Tém sido
utilizados em protocol os para monitorizagdo seriada, na
avaliacdo de intervencles terapéuticas para osteoporose
e, sobretudo, para a osteogénese imperfeita??.

FISIOPATOL OGIA ETERAPEUTICA

A osteoporose pode ocorrer por defeito na formagéo
Ossea, como é exemplo a osteogénese imperfeita, ou por
um desequilibrio narelagéo entre aformagéo e areabsorcéo
Osseas, com predominio desta Gltima, como ocorre naos-
teoporose secundéaria a corticoterapia.

A reabsor¢do e a formagdo Osseas S0 processos
acoplados einterrelacionados. O sistemaconstituido pelo
receptor activador do factor nuclear - kappaB (RANK),
RANK ligando (RANKL) e osteoprotegerina (OPG) pare-
ce desempenhar um papel fundamental na fisiopatologia
daosteoporose?®. O RANK ligando (RANKL) éumapro-
tefna transmembranar produzida pelos osteoblastos que,
ao ligar-se ao receptor RANK existente nos precursores
dos osteoclastos, transmite um sinal queinduz asuadife-
renciacdo em osteoclastos, potenciando assim a
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reabsorgao Ossea. A osteoprotegerina (OPG) € um recep-
tor sollivel que ao ligar-se ao RANKL, impede aligacéo
deste ao RANK, inibindo por isso a osteoclastogénese. A
possibilidade de utilizar a osteoprotegerina como arma
terapéutica na osteoporose, esta actualmente a ser
investigadaem animais?®.

Actualmente os farmacos disponiveis no mercado séo
predominantemente anti-reabsortivos.

Nas criangas, a terapéutica da osteoporose baseia-
-se no controlo da doenca de base que condiciona a
perda éssea, no controlo de factores condicionantes
de osteoporose como a corticoterapia e nautilizagéo de
farmacos que aumentem arelagao formacgao/reabsorcao
Osseas. Nas idades pediatricas deve enfatizar-se a ne-
cessidade de uma alimentag&o equilibrada com um
aporte suficiente de calcio e, de acordo com a sua capa-
cidade funcional, a manutencgao de exercicio fisico re-
gular. No caso de existirem fracturas, a analgesia e a
medicina fisica e reabilitagdo desempenham um papel
importante. A terapéutica da osteoporose deveria ser
efectuadaideal mente com um farmaco que aumentasse
amassa 0ssea acimado limiar fracturério e de formaa
restaurar a microarquitectura 6ssea. Os agentes anti-
-reabsortivos de que dispomos actual mente, conduzem
a uma reducdo secundéria da actividade osteoblastica,
poisaformacéo e areabsor¢do sio processos acoplados.
Para se poder obter um aumento da massa 6ssea supe-
rior aos 6 a 8% atingidos pel os agentes que diminuem a
reabsor¢éo, serianecesséria uma estimulagéo selectiva
dos osteoblastos.

Os agentes inibidores da reabsorgéo sdo o célcio, a
vitaminaD, acalcitoninae os bifosfonatos. Os estrogéneos
nestas faixas etarias tém reduzidaaplicacéo. Osfarmacos
estimuladores da formagdo 6ssea séo o fluor, a hormona
de crescimento e sem praticamente aplicacdo nestas ida-
des, os esterdides anabolizantes e os fragmentos
recombinantes da paratormona (PTH).

O aporte diario de calcio deve permitir compensar as
perdas obrigatérias e suprir as necessidades do 0sso em
crescimento. As necessidades didrias de calcio que de-
vem ser ingeridas na dieta ou na forma de suplementos,
encontram-se no Quadro 1127,

Quadro Il — Necessidades diarias de célcio (adaptado de
JAMA, 199477
| dade (anos) Necessidades Célcio (mg/dia)
1-5 800
6-10 1200
11-24 1500
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O célcio, naterapéuticada OP, éum agente queinibea
reabsorcao 0ssea, mas como jafoi referido anteriormente,
numafase posterior inibe também aformaco dssea. Quan-
do utilizado como agente isolado, os estudos nao séo
consensuais quanto a sua eficacia na diminuigéo da fre-
guéncia das fracturas. Deve ser administrado na dose de
500 a 1000 mg/dia. Deve ser associado quando se prescre-
vem outros farmacos para a osteoporose.

A vitamina D aumentaaabsor¢ao intestinal de calcio.
Quando se utilizaestaterapéutica, acalcémiaeacalcitria
devem ser monitorizadas para evitar o seu aumento. As
indicacBes maisimportantes daterapéuticacom vitamina
D na osteoporose, sdo a OP senil e a OP secundéria &
corticoterapia. E nesta Ultimasituagdo que € utilizada quer
na prevencdo, quer na terapéutica da OP das criangas.
Devera ser administrada na dose de 400 U/dia, associada
aadministracdo de célcio.

A calcitonina é um potente inibidor da actividade
osteoclastica, sendo por isso mais eficaz nas patologias
com alta taxa de remodelagdo 6ssea. Nas mulheres pos-
-menopausicas esta demonstrada a sua eficacia na dimi-
nui¢Zo das fracturas vertebrai s28. Tem um efeito anal gési-
o e poucos efeitos secundarios. Habitualmente é utiliza-
danadose de 200 Ul/dia, em administragéo por vianasal.
O seu uso tem vindo adiminuir porque € um farmaco caro,
as doses e 0s esquemas de administragdo sdo controver-
sos, ocorre um efeito plateau apos cerca de dois anos de
administracéo e € menos eficaz do que os bifosfonatos
orais. Nas criangas ndo h4 estudos controlados sobre a
sua eficacia. Ha descric8es de casos isolados em que foi
documentado o seu beneficio na terapéutica da
osteogénese imperfeita, OP fracturaria grave de diversas
etiologias e na algoneurodistrofia. N&o parece ser eficaz
na osteoporose induzida pela corticoterapia. Deve ser
administrada conjuntamente com o calcio e eventualmen-
tevitamina D, mas potenciao efeito calcilrico desta.

Os bifosfonatos sdo anédlogos do pirofosfato
enddgeno. Apresentam uma alta afinidade naligagéo aos
cristais de hidroxiapatite. S8o resistentes a hidrolise
enziméatica e permanecem no 0sso durante longo periodo
de tempo. Desconhecem-se os efeitos secundarios a lon-
go prazo e, também, se poderdo induzir alteragdes nare-
modelacdo e crescimento dsseos. Devido a este facto, a
sua utilizacdo em criangas continua a ser efectuada com
precaucdes?®. Os estudosiniciais e com maior durago de
utilizagdo de bifosfonatos foram efectuados em criangas
com osteogéneseimperfeita. O pamidronato EV em esque-
maintermitente é actualmente o mais utilizado e, em vérios
trabalhos, demonstrou ser eficaz e seguro?*30:31, H4 al-
guns estudos abertos que demonstraram eficaciaem dife-
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rentes patologias da terapéutica com pamidronato,
olpadronato e clodronato, avaliada pelamelhoriaclinica,
diminuicdo da reabsor¢éo e aumento da densidade 6s-
sea®2-35, Tem-se registado melhoria clinica, crescimento
linear normal e as bidpsias ndo registam alteracdes da
mineralizac&o. Maisrecentemente, o alendronato oral tem
sido utilizado em criangas com OP grave, habitualmente
na dose de 5 mg/dia. Estudos prospectivos com este
farmaco em criangas, tém revel ado diminuicdo daremode-
lacdo e aumento da massa 0ssea, sem registo de efeitos
secundérios significativos6. Excluindo o célcio e avita-
minaD, osbifosfonatos sdo actualmente osfarmacosmais
utilizados na terapéutica da OP nas criangas e 0os mais
eficazes nos casos de OP fracturéria grave.

Ofldor éum potencial estimulador daformagéo dssea.
O fluoreto de sodio em altas doses aumenta a massa 0s-
seano esqueleto axial. E controverso se previne asfractu-
rasvertebrais3’. O 0sso resultante é estrutural mente infe-
rior com cristalizagdo aumentada, diminuicdo daelastici-
dade, diminuicdo daresisténciae defeitosnamineralizacdo
da matriz. Alguns trabalhos sugeriram que aumentava a
frequénciadasfracturas periféricas, nomeadamente do colo
do fémur, mas ndo foi estabelecida com seguranca uma
relacio de causa-efeito. E necessaria maior investigagio
para a sua aplicacéo na terapéutica da OP estabelecida.
Eventualmente, doses mais baixas ou diferentes formula-
¢Oes, poderdo nao exercer efeitos toxicos sobre os
osteoblastos, conferir competéncia mecénica e proteger
das fracturas vertebrais. Mas a estreita janel a terapéutica
vai, provavelmente, continuar a limitar a utilidade do
farmaco. Estudos com fluoreto de sodio 40 a60 mg/diaem
ciclos de quatro meses de terapéutica e quatro meses de
interrupcao, associados a terapéutica continua com cél-
cio evitamina D obtiveram bons resultados em adul tos38.
Em Franca, o fltor em doses baixas é utilizado com alguma
frequéncia nas criangas, mas ndo ha resultados publica-
dos sobre a sua seguranca e eficacia

A hormonade crescimento tem sido utilizadano trata-
mento da osteogénese imperfeita® e, em alguns casosem
gue a osteoporose se associa a diminuicdo do crescimen-
to linear das criancas, como por exemplo na OP induzida
pela corticoterapia®™. Apesar de ndo ser uma indicago
aprovada para utilizagdo desta hormona, tém sido reporta-
dos casos isolados e algumas séries com aumentos da
massa 6ssea. Frequentemente os resultados séo transito-
rios, com perdado efeito com ainterrupgdo daterapéutica
e ndo ha dados sobre a prevencao de fracturas.

Mais recentemente, os fragmentos da PTH*! e o
estroncio* tém sido estudados na terapéutica da OP, nos
adultos. Ha ja ensaios clinicos publicados que demons-
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tram diminui¢&o do risco defracturas e poderdo em breve
estar disponiveis no mercado. Mas ndo ha dados sobre a
suautilizag&o em criangas.

CONCLUSOES

A osteoporose é uma patol ogia que, nas criangas, sur-
ge mais frequentemente associada a outras doengas ou é
iatrogénica.

A dificuldade em estabel ecer o diagndstico e arestrita
disponibilidade de opcdes terapéuticas, podem tornar o
problemagrave, nomeadamente com o risco de desenvol-
ver fracturas. E importante que pediatras, médicos de fa-
milia e especialistas hospital ares como gastroenterologis-
tas, endocrinologistas, pneumologistas, alergologistas,
neurol ogistas, ortopedistas e reumatol ogistas que tratam
criangas com risco aumentado de desenvolver OP, este-
jam alertaparaeste problemae que contribuam com o dia-
gnostico e terapéutica precoce, paraamelhoriadaquali-
dade de vida destes doentes.
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