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Osteoporose Induzida por Corticoides
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Os corticoesterdides sdo farmacos utilizados no tratamento de diversas patologias, pelas suas propriedades anti-
inflamatérias e imunossupressoras. No entanto, secundariamente, produzem alteragdes importantes na fisiologia
normal da remodelacdo 6ssea que predispdem a osteoporose. Os impactos de morbilidade e mortalidade da
osteoporose sdo conhecidos.

Os corticoesterdides sao a causa mais comum de osteoporose secundaria; contudo, varios estudos documentam uma
ma aplicagao das recomendagdes internacionais na prevengao da osteoporose induzida por corticoesterodides.
Este trabalho tem como objectivos rever a fisiopatologia da osteoporose induzida por corticoesterodides, esclarecer o
papel da absorciometria radiolégica de dupla energia no diagnéstico e monitorizagao terapéutica e referir os aspectos

elementares da prevengao e tratamento destes doentes.
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INTRODUGAO

A osteoporose é uma doencga dssea sistémica que se
caracteriza por alteragdes da quantidade e da qualidade
do 0sso0, as quais condicionam diminuigédo da resisténcia
e aumento da fragilidade 6sseas, predispondo a maior
risco de fractura (1-3).

Os corticoesteroides (CT) sdo farmacos amplamente
utilizados, pelas suas conhecidas propriedades anti-
inflamatdrias e imunossupressoras, no tratamento de
diversas patologias, tais como as doengas reumatoldgicas,
auto-imunes, respiratérias e no processo de
transplantacao de 6rgéos. No entanto a administragcao de
CT produz alteragbes no processo fisioldgico de
remodelagédo éssea, conduzindo a uma diminui¢ado da
massa mineral éssea e consequente aumento da
incidéncia de fracturas (4-6).

Aosteoporose induzida por corticdides (OPIC) constitui
a causa mais frequente de osteoporose secundaria,
correspondendo a cerca de 25% de todas as causas de
osteoporose. Metade dos doentes que realizam
corticoterapia, por mais de seis meses, tém osteoporose
e cerca de 1/3 desenvolve fracturas, se o tratamento se
prolongar por 1 ano (7). As fracturas osteoporoticas
vertebrais e dos 0ssos longos sao causa de morbilidade
e associam-se a diminuigao da esperanga média de vida
em idades avangadas (1). Alguns autores constataram
uma incorrecta aplicagdo das recomendacgbes

internacionais para a prevengao da OPIC (8-14).

FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos pelos quais os CT conduzem a uma
diminuicdo da massa mineral éssea sao multifactoriais
(Tabela 1) (15). Os CT provocam um desequilibrio no
metabolismo de remodelacao éssea normal, aumentado
a reabsorc¢éo e diminuindo a formacao (16-18).

Uma das consequéncias classicas do tratamento com
CT é aredugao do numero e da funcao dos osteoblastos
(16,18,19), influenciando, directamente, os processos de
sintese, replicacdo e apoptose celular (20). Além disso,
inibem a produc¢ao pelo osso de factores de crescimento,
como o insulin-like growth factor 1 (IGF-I) e o transform-
ing growth factor 5 (TGF-B) que tém actividade anabdlica
sobre o tecido ésseo (7,15,21).

Os CT reduzem a produgédo de hormonas sexuais
(estrégenios e andrégenios), actuando, directamente, a
niveldas génadas ou, indirectamente, inibindo a produgéo
de gonadotrofinas (hormona foliculo estimulante - FSH e
hormona luteinizante - LH) (19). Os CT inibem, também,
a secregao da hormona adenocorticotréfica (ACTH) pela
hipofise, conduzindo a atrofia das glandulas supra-renais
e a diminuicdo da produgdo de estrona,
dehidroepiandrosterona e androstenediona, hormonas
anabdlicas comimportante papelna OPIC (7,15,16,17,18).
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Tabela 1 - Mecanismos patogénicos dos corticoesteréides na remodelagao éssea.

Aumento da reabsorgao

Diminuigao da formacgao

Hiperparatiroidismo secundario
Diminuigédo dos estrogéneos e andrégenos

Supressao da OPG e aumento do RANKL

Diminuigdo do numero de osteoblastos
Diminuigao da fungéo dos osteoblastos
Diminuigao dos factores de crescimento ésseos

Debilidade e fadiga muscular

OPG - osteoprotegerina;, RANKL- ligando do receptor activador do factor nuclear kappaB

A nivel metabdlico, os CT sdo, ainda, responsaveis
pela diminuigdo da absorgao intestinal e da reabsorgao
tubular renal de calcio. Os mecanismos pelos quais
produzem uma diminuigdo da absorcéo intestinal de
calcio sdao motivo de alguma discussao. No entanto,
parecem associados a uma diminuigdo do transporte
intestinal deste ido e a uma resisténcia a vitamina D, uma
vez que a administragao desta vitamina nio repde a
normalidade metabdlica iénica (16,22).

O aumento da excregao renal de calcio, associado a
menor absorgao intestinal deste ido, produz uma
diminui¢cao do calcio sérico. A diminuigao deste ido é o
principal estimulo para a secrecao de paratormona (PTH)
pelas glandulas paratirdides, conduzindo aum estado de
hiperparatiroidismo secundario (16,17). Estudos “in vitro”
tém demonstrado que os CT aumentam a expressao dos
receptores de PTH em osteoblastos (23) e potenciam a
sensibilidade destas células aessahormona; destaforma
os osteoblastos actuam como mediadoras principais no
aumento de reabsorgéo 6ssea induzida pela PTH (24).

O sistema constituido pelo receptor activador do
factor nuclear - kappaB (RANK), RANK ligando (RANKL)
e osteoprotegerina (OPG) parece desempenharum papel
fundamental na fisiopatologia da osteoporose (1). O
RANK ligando (RANKL) é uma proteina transmembranar
produzida pelos osteoblastos que, ao ligar-se ao receptor
RANK existente nos percursores dos osteoclastos,
transmite um sinal que induz a sua diferenciacdo em
osteoclastos, potenciando assim a reabsorgéo 6ssea. A
osteoprotegerina (OPG) é umreceptor soluvel, secretado
pelas células pré-osteoblasticas (21), que ao ligar-se ao
RANKL, impede a ligagao deste ao RANK, inibindo por
isso a osteoclastogénese (1).

Os CT produzem uma supresséao da sintese de OPG
e um aumento de RANKL, estimulando a osteoclas-
togénese (7).

Finalmente, os CT exercem importantes efeitos
secundarios sobre o musculo, produzindo debilidade e
fadiga muscular. Estes efeitos diminuem as forcas de
carga musculo-esquelética responsaveis pela
estimulacao da remodelagao 6ssea fisiologica (16,19).
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DOSE DE RISCO

As doses de CT diarias e cumulativas, e o tempo de
duragao do tratamento sdo factores muito importantes na
patogénese da osteoporose (7,25,26,27).

A perda de massa mineral éssea ocorre, mais
intensamente, a nivel do osso trabecular (6,15,17),
quantificada em cerca de 10 a 20% nos primeiros 3
meses de tratamento, seguida de uma perda mais lenta
de cerca de 2% por ano. A nivel do colo do fémur o ritmo
de perda de massa mineral dssea ocorre mais lentamente,
estimando-se em cerca de 2-3% no primeiro ano (7).

Actualmente, ndo esta completamente esclarecido se
existe umadose minima de CT que seja, simultaneamente
eficaz e segura para o tecido 6sseo (7,25).

Alguns autores determinaram uma dose de 5mg de
prednisolona por dia (ou equivalente) como limite inferior
de dose deletéria para a homeostasia metabdlica normal
da remodelagdo 6ssea (7). No entanto, num estudo
retrospectivo, Van Staa et al documentaram um aumento
doriscorelativo de fractura vertebral para doses inferiores
a 2,5 mg por dia de prednisona (4) e do risco relativo de
fractura do colo do fémur para doses superiores a 2,5 mg
por dia.

Os CT orais aumentam o risco relativo de fractura do
colo do fémur de forma independente dos habituais
factores de risco (idade, peso, densidade mineral 6ssea,
doenca de base). Alguns estudos documentam maior
risco de fractura em populagdes que realizam
corticoterapia, mesmo para valores de densidade mine-
ral 6ssea (DMO) idénticos ou mais elevados (7,25).

Continua por esclarecer se outras vias de
administragdo de CT, como a via inalatéria, apresentam
os mesmos efeitos e motivam semelhante preocupacgéo
no sentido da prevencao da OPIC. No entanto, parece
seguro que as aplicagbes topicas de CT ndo causam
alteragdes significativas da DMO (7,16,25).

IMPORTANCIA E INTERPRETAGCAO DA DENSITO-
METRIA OSSEA

A Densitometria Ossea por absorciometria radioldgica
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de dupla energia (DEXA) é, actualmente, o método mais
importante de avaliagdo diagndstica e terapéutica na
osteoporose (1,3,7,28).

A DEXA determina habitualmente o valor da DMO a
nivel da coluna lombar, que é representativa do 0sso
trabecular, e a nivel do colo do fémur, representativo do
osso cortical. Estes sao os locais de eleigao para avaliagao
da DMO, uma vez que representam as alteragdes
quantitativas da DMO nos dois tipos de 0sso e constituem
duas das localizagdes de maior prevaléncia de fracturas
associadas a osteoporose. O valor da DMO é expresso
em g/cm?.

Ovalorda DMO doindividuo é comparado com o valor
médio de DMO de uma populagao saudavel de adultos
jovens, da mesma raga e sexo no pico de massa éssea
e, destarelacdo, obtém-se o score T que se expressaem
desvios padrao (DP).

Quanto menora massa mineral 6ssea maior oriscode
fractura; o risco duplica aproximadamente, por cada
unidade de score T que diminui (2).

Em 1994, um grupo de estudo da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) recomendou uma classificagao
densitométrica de osteoporose baseada no valor do
score T (Tabela 2) (1,3,6,7,21,28,29).

deste score estdo também associadas a umrisco relativo
de fractura 6ssea. Um valor de score Z de -1,0 significa
uma probabilidade 2 vezes maior de fractura, durante a
vida, e se for de -2,5 significa uma probabilidade 4 vezes
superior (2,28).

ABORDAGEM DOS DOENTES QUE RECEBEM
CORTICOTERAPIA CRONICA

Os doentes que recebem, ou vao receber, tratamento
com CT, por mais de 3 meses, devem ser avaliados,
através de uma histdria clinica adequada quanto aos
principais factores de risco de osteoporose, devem,
também, sempre que se justifique, realizar exames
bioquimicos para avaliar o metabolismo 6sseo e excluir
outras causas de osteoporose secundarias (1,7,31). A
tabela 3 resume os principais exames bioquimicos com
interesse neste tipo de patologia (1,3,7,31).

Alguns autores recomendam a realizagdo de uma
densitometria 6ssea no inicio do tratamento com CT
cronico (7,32), considerando que o resultado da avaliacdo
dadensidade mineral 6ssea nestes doentes pode justificar
a introducéo de bifosfonatos na prevencao e tratamento
da OPIC (7).

Tabela 2 - Classificagao da Osteoporose em mulheres pés-menopausicas baseada no valor do score T aferido

por absorciometria de dupla energia radiolégica.

Valor de score T

>-1,0
>-25e<-1,0
<-2,5
<-2,5 e evidéncia de fracturas patolégicas

Classificacao

Normal
Osteopenia
Osteoporose
Osteoporose grave

Esta definicdo encontra-se validada, apenas para a
populagdo de mulheres pés-menopausa, caucasianas,
pelo que a sua aplicagdo em homens, outros grupos
étnicos ou criangas deve ser motivo de grandes reservas
(28).

Outro score, designado por Z, obtém-se através da
comparacgao do valor da DMO do individuo com a média
de um grupo saudavel da mesma idade, sexo e etnia.

Valores de score Z abaixo de -2,0 DP estdo muitas
vezes relacionados com causas secundarias de perdas
de DMO (3,30). O score Z deve ser utilizado na avaliagao
das criangas e adolescentes que ainda n&o atingiram o
pico de massa 6ssea (1). Este score pode, ainda, ajudar
a caracterizar melhor determinados grupos de risco com
idades superiores a 70 anos de idade (28). As variagdes

Osdoentes tratados com CT mostram maior tendéncia
para sofrer fracturas multiplas que outros doentes com
osteoporose involutiva ou pés-menopausica, tendo em
conta valores semelhantes de DMO, ou mesmo valores
de DMO superiores (7,25,32).

Neste sentido, alguns grupos defendem um valor de
limiar mais elevado de score T como indicativo de inicio
de tratamento farmacoldgico com bifosfonatos (Tabela 4)
(7,25,26,32).

O papel da DEXA na monitorizagao terapéutica ainda
nao foi, claramente estabelecido (25). Em alguns doentes
pode ser conveniente repetir a avaliagdo da massa
mineral 6ssea por DEXA anualmente, ou bianualmente,
para avaliar quer os efeitos deletérios dos CT, quer a
eficacia dos tratamentos aplicados na prevengao da
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OPIC(7,26,32). Segundo alguns autores, arealizagdo de
densitometrias ésseas seriadas pode constituirumreforco
a adesao terapéutica quando os resultados atingem as
expectativas (1,7).

Os bifosfonatos sdo farmacos adequados na
prevencgao e tratamento da OPIC e poderao ser iniciados
quando os valores de cut-off da DEXA forem inferiores
aos aconselhados pelos grupos referidos anteriormente

Tabela 3 - Principais exames bioquimicos com interesse para despiste de outras causas de osteoporose

secundaria.

Bioquimica geral

Hemograma completo
Velocidade de sedimentagcao
Calcio, fésforo
Creatinina sérica

Marcadores de formagao Ossea

Fosfatase alcalina (isoenzima 6ssea)
Osteocalcina

Exames a urina

Calcio urinario em 24h

Marcadores de reabsorgao 6ssea

Piridolinas urinarias

Tabela 4 - Valores de score T abaixo dos quais é
aconselhado tratamento farmacolégico com
bifosfonatos.

Grupo de Consenso Inglés (25) score T<-1,5

American College of Rheumatology (26)  score T<-1,0

PREVENGAO E TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE
INDUZIDA POR CORTICOIDES

A prevengdo e o tratamento da OPIC envolvem
medidas gerais e farmacoldgicas.

E fundamental corrigir os factores de risco modificaveis
de osteoporose (evitar o tabagismo e o consumo excessivo
de alcool), adquirir habitos dietéticos saudaveis que
assegurem uma ingestao adequada de calcio e vitamina
D e realizar exercicio fisico regular e programado
(7,25,26,31).

Os CT devem ser utilizados com ponderagao, na
menor dose eficaz, pelo menor periodo de tempo
necessario e, sempre que possivel, em preparagdes
tépicas (25,31).

Os doentes medicados com CT prolongada (mais de
3 meses) devem iniciar terapéutica com calcio e vitamina
D no sentido de prevenir o aparecimento de OPIC
(7,25,26,31).
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(Tabela 4) (7); o seu efeito aumenta comprovadamente a
massa mineral éssea na coluna e no fémur e diminui a
incidéncia de fracturas dsseas (7, 25).

Segundo alguns autores a calcitonina pode ser uma
alternativa terapéutica aos bifosfonatos nos doentes com
perda de massa mineral 6ssea que realizam CT crénica,
especialmente nos casos em que os Ultimos se encontram
contra-indicados ou mal tolerados (3,7). No entanto, os
estudos realizados sobre os efeitos da calcitonina na
prevencgao da OPIC foraminconsistentes e ndorevelaram
reducgéo do risco de fracturas ésseas (25,32).

N&o existem muitos estudos sobre a utilidade da
terapia hormonal de substituicdo em doentes medicados
com CT cronica e nao foi comprovada a redugédo da
incidéncia de fracturas 6sseas nestes doentes (3,7,25).
Contudo, tem sido recomendada a sua utilizagdo no
contexto do hipogonadismo no sexo masculino e da pos-
menopausa no sexo feminino (3,7,31,32).

Os moduladores selectivos dos receptores dos
estrogénios ndo foram suficientemente estudados nos
doentes que realizam CT cronica (7,25,32).

O fluor aumenta a massa mineral 6ssea a nivel da
coluna nos doentes medicados com CT crénica, mas nao
o faz a nivel do colo do fémur, nem reduz a incidéncia de
fracturas, pelo que ndo se recomenda a sua utilizagdo na
prevencgao ou tratamento da OPIC (7).

Finalmente, o fragmento 1-34 da PTH humana
aumenta a densidade mineral dssea na coluna lombar e
no colo do fémur, mas ainda nao foi confirmada areducéao
da incidéncia de fracturas nos doentes medicados com
CT croénica.
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CONCLUSAO

A OPIC corresponde a cerca de 25% de todas as
causas de osteoporose. Metade dos doentes que realizam
corticoterapia, por mais de seis meses, tém osteoporose
e cerca de 1/3 desenvolve fracturas se o tratamento se
prolongar por 1 ano (7). Alguns autores constataram uma
aplicagao incorrecta das recomendagdes da prevengao
da OPIC (8-14).

A DEXA ¢, actualmente, o método gold standard na
avaliacao diagnodstica e terapéutica da osteoporose
(1,3,7,28,30).

A aplicacdo da definicdo densitométrica de 1994 da
OMS a populagdes diferentes do grupo de mulheres poés-
menopausicas € motivo de discussao e reserva (28).

Os CT orais aumentam o risco relativo de fractura do
colo do fémur de forma independente dos habituais
factores de risco e os doentes tratados com CT mostram
maior tendéncia para sofrer fracturas multiplas que outros
doentes com osteoporose involutiva ou pés-menopausa
(7,25).

Neste doentes é fundamental corrigir os factores de
risco modificaveis de osteoporose, adquirir habitos
dietéticos saudaveis, realizar exercicio fisico regular e
receber tratamento farmacolégico com suplementos de
calcio e vitamina D no sentido de prevenir o aparecimento
de OPIC (7,25,26).

Nos doentes que realizam corticoterapia cronica,
alguns grupos (25,26) defendem um valor de limiar mais
elevadode score T comoindicativo de inicio de tratamento
com bifosfonatos (score T<-1,0 e score T<-1,5). Nestes
doentes podera ser importante a valorizagéo do score Z,
possibilitando a identificagdo de eventuais perdedores
rapidos de DMO.
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