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DIAGNOSTICO DA OSTEOPOROSE POS-MENOPAUSA

Devem-se detectar mulheres em risco, visando diminuir a ocorréncia de fraturas.

A osteoporose é a doenca osteometabolica mais comum na pratica
clinica, sendo definida por baixa massa 6ssea associada a deterioragéo
da microarquitetura do 0sso, 0 que acarreta risco de fragilidade 6ssea e
consequente risco elevado de fraturas.

Fisiologia: O adulto apresenta 2 tipos de 0ssos: um compacto, chamado
cortical, que serve de envoltério para a medula 6ssea e para dar forma e
resisténcia aos 0ssos longos; e outro, denominado 0sso esponjoso ou
trabecular, localizado no interior dos 0ssos longos e no esqueleto axial.
O osso trabecular tem alta atividade metabdlica, sendo mais sujeito as
repercussdes de remodelagdo dssea, processo continuo, que objetiva a
renovagdo Ossea, constituido pelas etapas de reabsorgdo e formagéo
como fenémenos acoplados. Sinais ndo elucidados estimulam a
osteoclastogénese (origem hematopoiética) e a migragao dessas células
para pontos onde o tecido 6sseo deve ser removido. Esse processo
ocorre em cerca de 3 semanas. A partir de entdo, os osteoclastos dao
lugar aos osteoblastos, que preenchem as cavidades com uma nova
matriz proteica (ostedide). Apds 3 a 4 meses a matriz sera mineralizada.
Os osteoblastos sintetizam varias proteinas, como o colageno tipo 1 (a
proteina mais abundante no 0sso), a fosfatase alcalina e a osteocalcina,
estas relacionadas com o processo de mineralizagdo da matriz ostedide.
Além de expressar marcadores, tém receptores para varios hormonios
envolvidos na remodelag&o e crescimento 6sseo osteoblastico. Ja foram
identificados receptores de 17-betaestradiol, 1,25-dihidroxivitamina D,
PTH, L-tiroxina, horménio de crescimento (GH), cortisol, interleucina-1
(IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Outros fatores, produzidos
pelos osteoblastos, atuam de modo local, como o fator de crescimento
similar a insulina-1 (IGF-1) e suas proteinas carreadoras, IL-6, fator de
crescimento transformador beta (TGF-B).

Alguns osteoblastos s&o envolvidos pela matriz 6ssea e se transformam
em ostedcitos, as células 6sseas mais abundantes e que tém a maior
sobrevida. Essas células sdo sepultadas em lacunas no interior da matriz
dssea calcificada e desenvolvem prolongamentos citoplasméticos que
formam uma grande rede de comunicagdo dentro do osso. S&o
considerados fundamentais para a manutengdo das propriedades
materiais e estruturais dos 0ssos. Ostedcitos produzem substancias que
mantém suprimida a formagdo Ossea, controlam e modificam a
mineralizagdo da matriz produzida pelos osteoblastos.

A reabsorgdo dssea pelos osteoclastos é estimulada por horménios
sistémicos, como PTH, citocinas e IL-1. No 0sso, estimulam diretamente
a formagéo dos osteoclastos e agem também de modo indireto, via
produgao do receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK) e do fator
estimulador de colnia de macréfagos (M-CSF) pelos osteoblastos.
Papel do estrogénio: O estresse oxidativo corre em algumas doengas
degenerativas, como a osteoporose. O estrogénio pode proteger os
progenitores osteoblasticos dos efeitos adversos das espécies reativas
de oxigénio (ROS). O aumento de ROS tem sido associado a menor
formagdo 6ssea, em consequéncia da maior apoptose dos
osteoblastos, além de induzir geragéo, ativacéo e sobrevivéncia de
osteoclastos, pela via RANKL. Neste ultimo mecanismo, o estrogeno
diminui a diferenciacdo dos osteoclastos através do aumento a da
produgdo osteoblastica de osteoprotegerina (OPG), que se liga ao
RANKL, o que acarreta menor ativagdo do RANK (receptor do RANKL).

l LABORATORIO PRO-EXAME

&
Rua XV de Novembro, 190, Centro, Taubaté —\‘ (12)3621-2331 @ (12)99778-6844
Hordério de atendimento: segunda a sexta-feira de 07:00 as 18:00 e aos sabados de 07:00 as 12:00

WWW.proexame.com.br
lab@proexame.com.br

Osteoporose e envelhecimento: A osteoporose nao é uma entidade
Unica, mas uma comorbidade dentre outras doencas degenerativas,
compartilhando mecanismos patogénicos que se relacionam com 0
envelhecer.

Em mulheres p6s-menopausadas, a taxa de remodelagdo dssea
aumenta de maneira drastica, em especial na perimenopausa. Apds
alguns anos, inicia-se uma fase de perda gradativa, que acomete, na
maioria das vezes, 0 0sso cortical. A perda pode permanecer alta até
40 anos apos a cessagéo da fungéo ovariana, o que acarreta continua
e progressiva perda de massa 6ssea. Esse turnover aumentado
decorre do encurtamento da meia-vida dos osteoblastos e de maior
taxa de apoptose dos ostedcitos, enquanto a meia-vida dos
osteoclastos se prolonga. Como consequéncia, ha aumento da
reabsorgao e diminui¢do da formag&o dssea.

As mulheres apresentam maior risco de desenvolver osteoporose
quando comparadas aos homens por duas razdes: menor pico de
massa 0ssea e queda abrupta estrogénica na menopausa. Entre a
menopausa e a idade de 75 anos, a mulher perde em torno de 22% da
massa Ossea total, em fun¢do da idade (13,3%) e da privagéo
estrogénica (7,75%). No colo do fémur, 14% da perda é relacionada a
idade e 5,3%, a privacdo estrogénica.

S&o considerados fatores de risco

Baixa densidade mineral dssea (DMO)

Idade

Histéria familiar (pais) de fratura de fragilidade (em especial de quadril)

Antecedente de fratura prévia nao traumatica

Sedentarismo

Disturbio de fungao neuromuscular

Tabagismo, sobretudo com o avancar da idade

Glicocorticoide (5 mg/dia de prednisona ou equivalente por 3 ou mais

meses) é a principal causa secundaria de osteoporose

Artrite reumatoide

o Outros: baixo peso (IMC < 18 kg/m2), amenorreia (sobretudo, em
atletas).

o Endocrinopatias ou distdrbios metabdlicos: acromegalia; gestagao;
deficiéncia de  GH; hipercortisolismo;  hiperparatireoidismo;
hipertireoidismo; hipogonadismo; hipofosfatasia; diabetes; porfiria

o Condigbes nutricionais e gastrintestinais: alcoolismo; deficiéncia de
calcio; anorexia nervosa; cirrose; sindromes de ma absorgao; deficiéncia
de vitamina D; nutri¢&o parenteral total

e Medicamentos: antiepilépticos; inibidores da aromatase; heparina; litio;
quimioterapia/imunossupressores; analogo do GnRH; inibidor de bomba
de prétons; inibidores seletivos da recaptagao da serotonina; glitazonas;
L-tiroxina (dose suprafisiolégica); varfarina

¢ Doengas do colageno: Osteogénese imperfeita; Marfan; Ehlers-Danlos;
homocistindria

o Qutras: AIDS/HIV; espondilite anquilosante; doenga pulmonar obstrutiva

cronica; doenga de Gaucher; hemofilia; hipercalcitrria; depresséo maior;

imobilizagdo; mieloma mdltiplo e alguns cénceres; transplante de
6érgéos; acidose tubular; insuficiéncia renal cronica; artrite reumatoide;
talassemia; mastocitose sistémica.
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A avaliagdo inicial inclui a realizacdo de anamnese detalhada para
detectar os fatores de risco clinicos para baixa massa 6ssea e fraturas e
exame fisico cuidadoso para suspeitar de causas secundarias.

Exames para propedéutica inicial

Osteoporose com fratura
por fragilidade (adicionar, de
acordo com suspeita clinica)

Osteoporose sem fratura

* Fosforo, PTH, Fosfatase
Hemograma, 25- alcalina, TSH, Eletroforese
hidroxivitamina D, Calcidria de proteinas, Testosterona,
24h Marcadores de
remodelacdo dssea

* Célcio, Creatinina,

Outros exames podem ser necessarios para investigar causas
secundarias, como sindrome de Cushing e doenca celiaca.

Os marcadores de formagéo dssea mais utilizados s&o a osteocalcina,
a fosfatase alcalina 6sseo-especifica e os pro-peptideos terminais do
colageno tipo |, que s&o dosados em amostras sanguineas.

Os principais marcadores utilizados para avaliar reabsor¢ao dssea séo
os produtos da degradagao do colageno tipo I. Inicialmente dosavam-se
na urina as proteinas interligadoreas das moléculas de colageno, a
piridinolina e a deoxipiridinolina, na forma total ou livres.A seguir, estes
interligadores passaram a ser dosados na urina ou no sangue ainda
conectados a fragmentos do coldgeno, denominados NTX, quando
acoplados a fragmentos aminoterminais, e CTX, quando ligados a
fragmentos carboxiterminais.

- I

* Fosfatase alcalina (total & 0ssea especifica)
* Osteoczlcina

* Pro-peptideos do colageno tipo |, Aminoterminal (PINP),
Carboxizerminal (PICP)

B

s Fosfatase acida -artarato-resistente sérica

* Hidroxiprolina urinaria

* Interligadores (crosslinks) do coldgeno(soro e urina):Piridinolina,
Deoxipiridinolina livre ou ligada a peptideo, N-telopeptideo (NTX),
C-telopeptideo (CTX)

Uma elevagao dos marcadores de remodelagdo 6ssea esta associada a
um maior risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais. Pacientes
osteopénicas com elevagdo desses marcadores tém risco de fratura
similar a pacientes com osteoporose.

A determinagdo da massa 6ssea é o melhor indicador mensuravel do
padrdo 6sseo. Varias técnicas ndo invasivas estdo disponiveis para
avaliagdo da massa 6ssea ou densitometria (DMO).

A mais utilizada para diagnéstico e acompanhamento da osteoporose é
a medida da dupla emiss&o de raios X (DEXA). Trata-se de um método
sensivel, preciso, rapido e seguro.
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A utilizagdo do método de densitometria por DEXA na avaliagdo da
composigao corporal permite a medida tanto da massa 6ssea quanto do
contetdo corporal de gordura e massa magra.

Medem-se o Z-escore, que € o numero de desvios padrdes (DP) distante
da média para a prépria idade do paciente, e o T-escore, que
corresponde ao numero de DP distantes da média da DMO em adultos
jovens (20 a 30 anos).

Para cada desvio padréo de diminuicdo na DMO em relag8o ao adulto
jovem, o risco de fratura se eleva em 1,5 a 3 vezes.Pelo menos dois
sitios devem ser avaliados, em geral lombar (L1-L4), fémur total e colo
do fémur.

Doengas osteodegenerativas e fraturas podem falsamente elevar a DMO
e devem ser consideradas para uma correta interpretacéo do exame. A
analise do fémur proximal envolve a medida da DMO em colo de fémur
e fémur total, e o diagnéstico deve se basear pelo sitio com menor T-
escore. O Z-escore abaixo ou igual a —2 pode sugerir a existéncia de
causas secundarias da osteoporose que, nessa situagdo, devem ser
afastadas com mais cuidado.

Critérios da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) para T-escore em
homens com mais de 50 anos e mulheres pds-menopausadas, ou na
transicdo menopausal:

Normal: até -1;

Osteopenia: de -1,01 a -2,49;

Osteoporose: 2,5 ;

Osteoporose grave: < 2,5, associado a uma ou mais fraturas patoldgicas

Indicagoes para realizagéo de densitometria 6ssea:

= Mulheres com idade igual ou superior a 65 anos

= Mulheres pds-menopausadas ou na transigdo menopausal com
fator de risco para baixa massa 6ssea (baixo peso, fratura prévia,
uso de medicamento de alto risco ou doenga ou condigéo associada
com perda de massa 6ssea)

= Adultos com antecedente de fratura por fragilidade

= Adultos com antecedente de doenga ou condigéo clinica
associada & baixa massa 6ssea

= Adultos em uso de medicamentos associados a baixa massa
6ssea ou perda 6ssea

= Individuos para os quais so consideradas intervengdes
farmacoldgicas para osteoporose

= Individuos em tratamento para osteoporose, para monitoramento
de sua eficacia

= Individuos que ndo estejam em tratamento, porém nos quais a
identificagdo de perda de massa dssea possa determinar a indicagdo
do tratamento

= Deve-se considerar realizagdo de densitometria dssea em
mulheres que interrompem terapia de reposigao.

O exame padrdo-ouro para avaliagdo da mineralizagdo Ossea é a
histomorfometria em 0sso ndo descalcificado obtido por biopsia 6ssea,
No entanto, por ser procedimento invasivo, € utilizada em algumas
situagdes especificas; por exemplo, na suspeita de osteomalacia.
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Referéncia: Osteoporose Pés-menopausa — Uma visdo geral. In Endocrinologia clinica /

Lucio Vilar et al. 6. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016.
Cultura para cepa toxigénica (TC): Detecta a presenga de uma

cepa de C. difficile toxigénica. E considerado o método padrao-ouro
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