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de suas vidas, situa-se em torno de 13%, 40% nas mulheres. Os homens apresentam perda
de massa 6ssea e fraturas mais tardiamente do que as mulheres. Embora os homens mais
idosos tenham maior risco de fratura, cerca de metade das fraturas de quadril ocorre antes
dos 80 anos. A expectativa de vida tem aumentado para ambos os sexos no Brasil e em
todo o mundo, porém em uma velocidade maior para homens do que para mulheres. Esta
Diretriz foi baseada em uma revisdo sistematica da literatura com relacdo a prevaléncia,

etiologia, diagnéstico e tratamento da osteoporose em homens.
© 2017 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Osteoporosis, a metabolic disease characterized by low bone mass, deterioration of the bone
tissue microarchitecture and increased susceptibility to fractures, is commonly regarded as
a women’s health problem. This point of view is based on the fact that compared with men,
women have lower bone mineral density and longer lifespans and lose bone mass faster,
especially after menopause, due to a marked decrease in serum estrogen levels. However,
in the last 20 years, osteoporosis in men has become recognized as a public health problem
due to the occurrence of an increasingly higher number of fragility fractures. Approximately
30% of all hip fractures occur in men. Recent studies show that the probability of fracture
due to hip, vertebral or wrist fragility in Caucasian men older than fifty years, for the rest
of their lives, is approximately 13% versus a 40% probability of fragility fractures in women.
Men show bone mass loss and fractures later than women. Although older men have a
higher risk of fracture, approximately half of all hip fractures occur before the age of 80. Life
expectancy is increasing for both sexes in Brazil and worldwide, albeit at a higher rate for
men than for women. This Guideline was based on a systematic review of the literature on
the prevalence, etiology, diagnosis and treatment of osteoporosis in men.

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

(bragos e pernas) e axiais (coluna). O crescimento acelerado

Introducao

Fisiopatologia da perda éssea no homem

Osteoporose é uma doenca metabdlica caracterizada por baixa
massa Ossea, deterioracdo da microarquitetura do tecido
6sseo e aumento da suscetibilidade a fraturas. A osteoporose
é comumente vista como um problema de saide feminino.
Essa visdo tem fundamentos: em comparag¢ao com os homens
as mulheres tém densidade mineral dssea medida por area
(g/cm?) menor, tém vida mais longa e perdem massa 6ssea
mais rapidamente, principalmente apés a menopausa, devido
a diminuicdo acentuada das concentracdes séricas de estrogé-
nio. Entretanto, nos ultimos 20 anos a osteoporose masculina
tem sido reconhecida como um problema de satude publica
devido a ocorréncia cada vez maior de fraturas por fragili-
dade. Cerca de 30% de todas as fraturas de quadril ocorrem
em homens.’

O desenvolvimento do esqueleto mostra algumas
diferencas entre homens e mulheres. Homens produzem
ossos apendiculares mais longos e largos com cértex mais
espesso do que as mulheres. Apés o nascimento, o padrao
de crescimento ésseo é diferente para ossos apendiculares

do esqueleto antes da puberdade deve-se muito mais ao
desenvolvimento das pernas do que da coluna para ambos os
sexos. Assim, o aparecimento da puberdade, normalmente
mais tardia em meninos do que meninas, resulta em ossos
masculinos mais longos do que os femininos.”? Também,
durante o periodo peripubertal hd um aumento da espessura
cortical devido a maior formacgdo de osso periostal em meni-
nos. Nesse periodo, o osso feminino tem menor formacéio
periostal, porém com maior aposi¢do endocortical. Em outras
palavras, o osso masculino cresce mais “por fora” e o osso
feminino mais “por dentro”.

Androgénios, hormédnio de crescimento (GH) e fator de
crescimento insulina-like (IGF-1) estimulam a aposicao peri-
ostal em homens, enquanto nas mulheres os estrogénios
inibem essa aposicdo, tornam mais estreitos os ossos lon-
gos em mulheres do que em homens.? A aposicdo endosteal
em mulheres é, provavelmente, dependente da acdo estro-
génica. Devido ao maior desenvolvimento muscular no sexo
masculino, hé posterior aposicdo de osso cortical em ossos
longos, o que aumenta ainda mais sua resisténcia a torcao. Os
homens atingem o pico de massa éssea 8 a 10% maior do que
as mulheres, esse é mais um fator determinante de protecdo
masculina contra fraturas.* A perda de massa éssea trabecular
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e a perda de massa 6ssea cortical, que progridem com o enve-
lhecimento, iniciam-se em fases diferentes para os homens.
A perda de massa 6ssea trabecular inicia-se no adulto jovem,
enquanto que a perda de osso cortical é mais tardia e ocorre,
com maior frequéncia, apés os 50 anos.” A perda 6ssea mas-
culina associada ao aparecimento de fraturas ocorre apés os
70 anos.®

A diminuicdo da massa dssea trabecular em homens
e mulheres é semelhante em quantidade, mas apresenta
padroes distintos. No homem, embora as trabéculas se tor-
nem mais finas, sua conectividade é mais bem preservada,
enquanto que nas mulheres predominam as cavidades de
reabsor¢cdo com perda numérica trabecular, bem como da
conectividade entre elas.” O resultado final é que a superfi-
cie total trabecular diminui menos em homens do que nas
mulheres. O afinamento das trabéculas, no homem, esta asso-
ciado a diminui¢do da formagdo 6ssea, enquanto que a perda
de trabéculas e conectividade, nas mulheres, parece estar
relacionada a aceleracdo da reabsorcdo dssea pela queda
das concentragdes plasmadticas do estrogénio.® A preservacdo
do numero de trabéculas explica, em parte, o menor risco
de fraturas no homem quando comparado com as mulhe-
res. Homens com osteoporose e fraturas tém maior perda
de conectividade trabecular do que homens com osteopo-
rose sem fraturas.’ No osso cortical, com o avancar da idade,
hé maior aposicdo periostal no homem do que na mulher,
enquanto que a perda endosteal na cavidade medular é seme-
lhante para os dois sexos. A formacdo éssea periostal, no
homem, aumenta o didmetro do osso e compensa a perda
endosteal. O resultado final é uma melhor manutencdo da
area cortical que confere maior resisténcia ao osso do sexo
masculino.’®

Androgénios e também os estrogénios sdo importantes
para o desenvolvimento e a manutencdo da massa 4ssea
no homem. Como visto anteriormente, os androgénios tém
papel importante na aquisicdo de massa 6ssea, particular-
mente na expansdo do periésteo e no aumento do didmetro
do o0sso, assim como no desenvolvimento da massa mus-
cular, com consequente aumento da massa 6ssea. Desde as
descricoes de 1) anormalidades de crescimento longitudinal
do esqueleto e baixa massa éssea em um homem jovem com
uma mutac¢do inativadora do gene para receptor estrogénico,*
2) homens deficientes em aromatase e 3) modelos genéticos
experimentais de deficiéncia enzimatica e hormonal; ficou
mais clara a participagdo dos estrogénios no desenvolvimento
do esqueleto masculino. Individuos deficientes em aromatase
tinham falta de fusdo epifisdria, maiores valores de marca-
dores de remodelacdo 6ssea e baixa massa 6ssea, apesar
de maiores concentracdes plasmaticas de testosterona. Esses
individuos responderam a terapia estrogénica com aumento
da massa 0ssea, ressaltando o papel do hormoénio feminino na
regulacdo da remodelagdo dssea masculina.'? No homem, as
concentracdes séricas do estradiol sdo dependentes da acdo da
enzima aromatase sobre a testosterona. Apenas uma pequena
fracdo do estradiol circulante deriva diretamente dos testi-
culos e, portanto, a aromatizacdo periférica dos androgénios
testiculares e adrenais tem papel importante na definicdo das
concentracdes estrogénicas no homem, principalmente em
idosos. O papel do estrogénio e sua predominéncia sobre o
androgénio ficou evidente para a obtencdo do pico de massa

6ssea, o desenvolvimento longitudinal do osso, a iniciacdo
do estirdo de crescimento, a fusdo da placa de crescimento
epifisaria na puberdade e a velocidade de remodelacdo 6ssea
no homem jovem.'®> Assim, as concentracdes séricas estro-
génicas tém também papel importante na manutencdo da
massa 6ssea no homem. Estudos transversais mostram que a
densidade mineral dssea estd mais diretamente relacionada
ao estrogénio do que aos androgénios circulantes. Homens
com maiores concentrac¢des do estradiol circulante tém meno-
res taxas de perda dssea ao longo do tempo em estudos
prospectivos.'* O limiar de estradiol sérico de 40 pmol/L parece
ser o patamar abaixo do qual a perda dssea masculina é
mais intensa.’ Tem sido proposto que diferencas significan-
tes na atividade da aromatase, determinadas geneticamente,
possam estar presentes entre os homens, medeiem diferen-
tes concentracdes de estradiol circulantes e, portanto, tém
papel relevante nas diferencas de densidade mineral 6ssea
entre individuos idosos.'® O entendimento da fisiopatologia
da osteoporose masculina estd intimamente associado a sua
classificacao, como veremos adiante.

Pergunta: Qual é a prevaléncia da osteoporose
masculina?

Discussdo

A prevaléncia de osteoporose masculina varia de 2 a 8% acima
dos 50 anos, 33% a 47% dos homens preenchem critérios para
o diagnéstico de osteopenia.'’-'® Evidéncias mostraram que a
probabilidade de fratura por fragilidade do quadril, vértebra ou
punho em homens brancos apés os 50 anos, pelo resto de suas
vidas, situa-se em torno de 13% (versus 40% em mulheres)."”
Os homens apresentam perda de massa 6ssea e fraturas cerca
de 10 anos mais tardiamente do que as mulheres.?%??

Um estudo analisou medidas de densidade mineral éssea
(DMO), em amostra de homens entre 60 e 74 anos, mostrou a
prevaléncia de osteoporose em 10,2% da amostra.??

O estudo MrOs (Osteoporotic Fractures in Men Study) acom-
panhou mais de seis mil homens, com média de 73,7 anos,
por 4,5 anos. No inicio deste estudo, somente 2% deles foram
identificados com osteoporose e, no fim, cerca de 7%. A perda
Ossea progressiva foi associada ao aumento de 3,2 vezes no
risco de fratura para cada desvio-padrdo no T-score.”>>> A
associacdo DMO/fraturas em homens mais idosos também foi
observada no estudo SOF (Study of Osteoporortic Fractures).?
No estudo CaMos (Canadian Multicentre Osteoporosis Study),”’
apenas a fratura de quadril esteve relacionada com a idade,
conforme observado no estudo MrOs.

Um estudo feito em Minnesota (EUA) verificou incidéncia
de fratura vertebral clinica ao redor de 0,7/1000 pessoas-
-ano.”® Outro estudo longitudinal conduzido na Austrélia
com duracdo de 3,2 anos verificou incidéncia de fratura
de quadril e vertebral de 2,4/1000 e 0,8/1000 pessoas-ano,
respectivamente.?’

Estudo observacional prospectivo mostrou que nos
homens, com 60 anos ou mais, o risco relativo de fratura
subsequente a uma fratura de baixo impacto foi maior em
comparacdo com o verificado para as mulheres (RR = 3,47 e
RR = 1,95), respectivamente.*’
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No Brasil, foi publicado estudo relativo a massa éssea em
homens com 50 anos ou mais e demonstrou que a menor
massa 6ssea do colo femoral foi significativamente maior nos
pacientes entre 70 a 79 anos.>! Apés os 50 anos, as fraturas por
osteoporose sdo duas a trés vezes mais comuns em mulheres
do que em homens. Com o avancar da idade, as fraturas de
quadril se tornam mais freqiientes e aproximam a incidéncia
entre os dois sexos. Dos 85 aos 89 anos, essas fraturas com-
pdem 33% de todas as fraturas por fragilidade no homem e
36% nas mulheres.

Embora os homens mais idosos tenham maior risco de
fratura, metade das fraturas de quadril ocorre antes dos
80 anos.>? A expectativa de vida tem aumentado para ambos
os sexos no Brasil e em todo o mundo, porém em velocidade
maior para homens do que para mulheres. Dados recen-
tes mostraram que o Brasil tem 11.422 idosos com mais de
100 anos. Desse total 7.950 sdo mulheres e 3.472 sdo homens.**
Em 2000, estimava-se a ocorréncia de 424 mil fraturas de qua-
dril em homens em todo mundo e, para 2025, projeta-se a
ocorréncia de 800 mil, o que representa incremento de 89%
em 25 anos.’ A morbidade e a mortalidade associadas as fra-
turas de quadril e vértebra parecem ser maiores no homem
do que na mulher, o que pode estar associado a uma maior
presenca de comorbidades e menor expectativa de vida no
homem. Mais homens morrem apds o primeiro ano da fratura
de quadril do que mulheres.?*

Recomendacgdo

A incidéncia e a prevaléncia da osteoporose e fraturas por fra-
gilidade éssea variam entre os paises e estdo relacionadas,
principalmente, com as diferencas populacionais. No Brasil,
foi publicado estudo relativo a massa 6ssea em homens de
50 anos ou mais que demonstrou que a perda de massa dssea
no colo femoral foi significativamente maior na década de
70 a 79 anos.

Pergunta: Quais as principais causas
de osteoporose masculina?

Discussdo

A osteoporose no homem pode ser dividida em trés categorias:
1) involucional (relacionada ao envelhecimento), 2) idiopatica
(em homens jovens e de meia idade) e 3) secundaria (causada
por outras doengas, medicamentos, fatores externo). Modelos
de associac¢ado entre classificacado e fisiopatologia foram pro-
postos para as duas primeiras categorias.>”

Osteoporose involucional é definida como aquela que
ocorre em homens com mais de 60 anos. Embora homens
idosos ndo tenham queda acentuada de hormdnios sexuais,
como ocorre com as mulheres apds a menopausa, o envelheci-
mento masculino esté associado ao aumento da concentracdo
sérica da globulina ligadora de hormoénios sexuais (SHBG),
o que diminui a disponibilidade de testosterona e estradiol
livres e ativos (ndo ligados a SHBG). Como vimos anteri-
ormente, o estradiol livre estd associado a manutencdo da
densidade mineral éssea e a velocidade de remodelacdo 6ssea
em homens idosos. Por outro lado, a testosterona livre tem

Tabela 1 - Causas secundarias de osteoporose

no homem

Glicocorticoides?®
Alcoolismo
Hipogonadismo

Baixo Indice de Massa Corporal (IMC)
Sedentarismo

Fumo

Hipertireoidismo
Hiperparatireoidismo
Sindromes de ma-absorc¢do
Doenca hepdtica croénica
Hipercalcitria

Uso de anticonvulsivantes
Uso de imunossupressores
Transplante de 6rgdos
Artrite reumatoide
Mieloma multiplo
Mastocitose

Mais frequentes

Menos frequentes

@ Uso terapéutico ou sindrome de Cushing.

papel na aposicdo periostal e promove ossos com maior dia-
metro e melhores propriedades biomecénicas. Embora a causa
do aumento sérico da SHBG em idosos nao seja bem conhe-
cida, areducao das concentragoes do IGF-1 pode desempenhar
papel importante, visto que estd inversamente correlacionada
com a SHBG (IGF-1 inibe a producéo de SHBG pelos hepatdci-
tos). A queda do IGF-1 também esta associada com redugdo do
GH e a diminuicao de ambos prejudica a aposi¢ao periostal e
a formacao 6ssea compensatoria.

Osteoporose idiopatica ocorre em homens jovens ou adul-
tos na meia-idade antes dos 60 anos. Embora incomum,
existem individuos que desenvolvem osteoporose e fraturas
antes dos 60 anos, ou seja, antes que as alteracdes muscu-
loesqueléticas préprias da idade aparecam. Neles, o pico de
massa 6ssea inadequado associado a problemas genéticos ou
hébitos de vida desfavoraveis, bem como doengas concomi-
tantes de dificil reconhecimento, como formas incompletas
de osteogénese imperfeita, pode estar associado a diminuicdo
de massa 6ssea e fraturas. Mesmo considerando a possibili-
dade dessas associacoes, existem alteracdes hormonais muito
semelhantes entre os mais jovens e as anormalidades hor-
monais observadas nos homens idosos. Nos homens com
osteoporose idiopética, também hd aumento da SHBG, que
promove reducao do estradiol e da testosterona livres. Nesses
pacientes ha também diminuicao do IGF-1, embora a secrecao
de GH seja normal. Nesse contexto, a queda do IGF-1 tem
causa genética, estd associada a presenca de uma sequén-
cia simples peculiar (192/192) no gene do IGF-1. A queda do
estradiol e da testosterona livres estd associada as mesmas
alteracdes na reabsorcdo e formacgdo dsseas vistas na fisiopa-
tologia da osteoporose involucional. Nesse cendrio, o estradiol
circulante pode ainda estar diminuido por um defeito leve de
aromatizacdo, mesmo com testosterona plasmadtica normal.

Osteoporose secundaria é definida quando existe uma
causa subjacente associada a perda de massa Ossea. As
principais causas de osteoporose secunddria no homem
estdo listadas na tabela 1. Em apenas 50% dos homens
com osteoporose é possivel determinar alguma causa secun-
daria associada. As causas secundarias mais frequentes
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e responsaveis por até 40% dos casos sdo: uso de glico-
corticoides, ingestdo excessiva de alcool e hipogonadismo,
tanto idiopatico quanto aquele relacionado a deprivacdo
androgénica pelo tratamento de neoplasia da préstata.’*>?
Outras causas devem ser pesquisadas durante a consulta
médica, tais como tabagismo, hiperparatireoidismo primaério,
hipertireoidismo (primario ou induzido por tratamento), pro-
blemas gastrointestinais que limitem a absorcdo de calcio,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, uso de anticonvulsivan-
tes, hiperparatiroidismo, doencas reumaticas inflamatérias,
diabetes mellitus, insuficiéncia renal, infeccdo pelo HIV, qui-
mioterapia, mieloma multiplo e outras neoplasias.”>™% A
deficiéncia de vitamina D deve ser considerada em todos
os casos. Baixas concentragoes de vitamina D estdo associ-
ados a osteomaldcia e ao risco de fraturas de quadril tanto
em homens como em mulheres acima dos 65 anos. Em
estudo feito na cidade de Sdo Paulo, a concentracdo da 25
hidroxi-vitamina D foi avaliada em 382 individuos idosos de
ambos os sexos, demonstrou que 40,7% dos idosos morado-
res de institui¢des e 15,3% dos moradores em seus proprios
domicilios tinham deficiéncia de vitamina D (menor do que
25 nmol/L). Cerca de 30,5% dos pacientes institucionais e 40,9%
dos domiciliares apresentavam insuficiéncia de vitamina D
(entre < 50 e > 25nmol/L).>°

Outros fatores de risco associados ao desenvolvimento da
osteoporose e de fraturas no homem sao semelhantes aos des-
critos para as mulheres. Além do abuso de &lcool, consumo
excessivo de cigarros, sedentarismo e baixo indice de massa
corpérea, o uso de glicocorticosteroides, o hipogonadismo
e condi¢cdes ou doencas que possam alterar o metabolismo
Osseo e a absorcdo de cilcio devem ser considerados. Um
estudo analisou a prevaléncia e os fatores de risco para oste-
oporose em 325 homens brasileiros com 50 anos ou mais,**
evidenciou que 44,6% deles tinham osteopenia e 15,4%,
osteoporose. E os principais fatores de risco independentes
para baixa DMO foram: a) baixo indice de massa corpérea,
b) pouca pratica de exercicios fisicos nos ultimos 12 meses,
c) idade mais avangada, d) habito de fumar no passado ou
presente, e) ndo uso de diuréticos tiazidicos, f) etnia branca
e g) histéria de fratura materna apés 50 anos. Outros estu-
dos epidemiolégicos®® também demonstraram que histéria
de fratura maternal ou paternal é um fator de risco impor-
tante para osteoporose em homens. Essa informacao deve ser
obtida durante a avaliacdo clinica de todos os pacientes. Outro
estudo feito em homens brasileiros acima de 50 anos com
densitometria de corpo total para avaliar a composicdo corpé-
rea mostrou que embora o IMC mais elevado proteja a massa
6ssea, o principal componente do peso associado a protecdo
bssea é a massa magra (massa muscular).®!

Recomendacgdo

As causas de osteoporose masculina secundaria mais fre-
quentes sao uso de glicocorticoides, consumo excessivo de
alcool e hipogonadismo primario ou secundério, mais fre-
quentemente relacionado ao uso de terapia de deprivacdo
androgénica para o tratamento do cancer de préstata. Outras
causas devem ser pesquisadas, como doencas enddcrinas,
gastrointestinais, uso de medicamentos, mieloma maultiplo e
outras neoplasias.

Tabela 2 - Sinais e sintomas da osteoporose

Apbs fratura Diminuicao da estatura (apos fratura
vertebral vertebral)
Dor cronica na regido lombar e/ou toracica
(por deformidade pés-fratura)
Dor no punho por fratura do terco distal do
antebraco (fratura de Colles)
Postura encurvada ou cifética - hiper cifose
dorsal
Proeminéncia abdominal
Respiracdo tipo diafragmdtica

Membro inferior em rotacdo externa por fratura do colo do fémur

Pergunta: Quais sdo os sinais e sintomas
da osteoporose masculina?

Discussdo

A osteoporose em homens, assim como nas mulheres, é
doenca silenciosa, ou seja, habitualmente assintomatica. A
dor, quando existente, é provocada por fraturas que ocorrem
com maior frequéncia nas vértebras, no imero, nos punhos e
no fémur, pode se associar a outra manifestacdes (tabela 2).5?

O diagnéstico da osteoporose em homens é baseado nos
mesmos principios fundamentais que regem o diagnéstico de
outras doencas, ou seja: anamnese, exame fisico e exames
complementares, que, além do diagnéstico correto, auxiliam
na identificacdo de possiveis causas de osteoporose secunda-
ria e na avaliacdo do risco de fratura, colaboram no processo
de tomada de deciséo de tratamento.®

Nos individuos sob avaliacdo para osteoporose, a anam-
nese e o exame fisico devem ser minuciosos, averiguam-se
existéncia de doencas cronicas, uso de medicamentos,
tabagismo e consumo excessivo de bebidas alcodlicas, com-
prometimento do equilibrio que torna o individuo propenso
para quedas, antecedente de fraturas e histéria familiar de
osteoporose. A avaliacdo dos fatores de risco para densidade
mineral éssea reduzida pode auxiliar na identificacdo dos
pacientes que devem ser rastreados com densitometria 6ssea.
Na presenca de fatores de risco para osteoporose ou achados
sugestivos de fratura, deve-se garantir que a anamnese e 0s
exames fisicos iniciais envolvam os varios aspectos relaciona-
dos & ocorréncia de fratura em homens (tabela 1).°> O exame
fisico oferece pouca informacao para auxilio do diagnéstico e a
ocorréncia de fratura por fragilidade éssea pode ser a primeira
manifestacdo clinica. Deformidades ciféticas da coluna, como
a hipercifose toracica, podem decorrer de fraturas vertebrais,
assim como reducao da estatura com perda superior a 3,0 cm
em relacdo a altura quando jovem e dor localizada a palpacao
da coluna vertebral. Em todos os casos, estatura, peso e indice
de massa corpérea devem ser aferidos. S&o importantes as
avaliacoes de mobilidade, equilibrio durante a marcha, risco
de quedas, perda de massa muscular, sinais de fragilidade.
Deve-se atentar para evidéncias de causas secunddrias de
osteoporose, como atrofia testicular, hipertireoidismo, doenca
pulmonar obstrutiva crénica e doencas cronicas, como as
autoimunes, reumatoldgicas, endocrinoldgicas, entre outras.
Levando em conta que apenas um terco da fraturas vertebrais
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é acompanhado de sintomas (fraturas clinicas), a radiografia
de coluna toracica e lombar deve ser feita em todos os pacien-
tes na primeira consulta e repetida anualmente.

Recomendagdo

A osteoporose é uma doenca habitualmente assintomatica, o
que dificulta o seu diagnéstico. A anamnese detalhada pode
identificar possiveis fatores de risco concorrentes para a perda
de massa 6ssea ou sinais e sintomas sugestivos de fratura,
como dor em coluna vertebral, perda de estatura, ou ainda
achados indicativos de doencas que podem ocasionar oste-
oporose (causas secundarias). A ocorréncia de fratura por
fragilidade 6ssea frequentemente é a primeira manifestacdo
da doenca e também um alerta para investigacao de suas cau-
sas. Recomenda-se veementemente a obten¢ao de anamnese
minuciosa com acesso a histdria familiar, histéria de fratura
prévia, medicamentos usados, estilo de vida, doencas cronicas
e histérico de quedas.

Pergunta: Quais sao os grupos de homens
que se beneficiam da densitometria 6ssea?

Discussdo

Para o diagnéstico da perda de massa 6ssea deve ser usado o
exame de densitometria éssea. A determinacdo da densidade
mineral éssea (DMO) é um preditor importante de fraturas.
Estudos mostram que a diminuic¢ao de cada desvio-padrao na
DMO do quadril esta associada a um aumento no risco rela-
tivo de fratura de quadril de 2,6 vezes. Dados epidemiolégicos
mostraram que valores da DMO obtidos na coluna ou quadril
conferem risco de fratura similar para homens e mulheres da
mesma idade.®* Homens com fratura por fragilidade podem
ser diagnosticados com osteoporose mesmo sem o uso da den-
sitometria. Nesses casos a densitometria serd usada apenas
como acompanhamento da evolucdo pés-terapéutica. Estudos
que mostram evidéncias:

European Prospective Osteoporosis Study mostrou que o risco
de fraturas em homens é semelhante aquele observado para
mulheres quando sdo considerados os mesmos valores de
DMO. Nesse estudo, apesar da medida da densidade mineral
6ssea ter se mostrado maior entre homens comparada com
a medida das mulheres, ndo foi possivel identificar diferenca
na ocorréncia de fraturas vertebrais entre ambos os géneros
quando da conducdo de analise ajustada para os mesmos valo-
res da DMO.%°

Outro estudo, também de natureza observacional, con-
duzido na Holanda, verificou que a ocorréncia de fratura
de quadril, quando ajustada para idade e valores da DMO,
a semelhanca do que foi anteriormente apresentado, tam-
bém exibiu risco semelhante entre ambos os géneros.®® Isso
posto, para o diagndstico de osteoporose em homens, parece
ser razoavel o uso dos mesmos critérios propostos pela
Organizacdo Mundial da Satide originalmente sugeridos para o
diagnéstico da osteoporose em mulheres na pés-menopausa,
baseados nos valores de T-score.®’

Estudo prospectivo que incluiu mais de 5.900 homens com
idade igual ou superior a 65 anos verificou, no periodo de

seguimento de, aproximadamente, cinco anos, que a taxa de
fraturas aumentou de acordo com o aumento da idade (ao
redor de 0,7% para homens entre 65 a 69 anos e passou para
5% para aqueles com idade > 85 anos). Foi possivel identificar
também que os individuos que apresentevam fraturas exibiam
menores valores de DMO tanto em coluna lombar quanto colo
femoral e eram mais propensos a apresentar quedas, essas
fraturas estavam, quase que invariavelmente, associadas a
minimos traumas.®®

Estudo transversal, que analisou amostra aleatéria de
600 homens entre 60 e 74 anos, submetidos a densitometria de
dupla emissdo de raios X (DXA) e avaliacao de fratura verte-
bral, verificou que valores de DMO foram significativamente
menores entre individuos que apresentavam deformidades
vertebrais e 24% deles tinham osteoporose.?

Andlise conduzida em mais de 50 mil homens entre 1992-
1997 com diagndstico de cancer de proéstata submetidos a
terapia de deprivacdo androgénica verificou aumento no risco
para ocorréncia de fratura osteoporédtica. Nesse estudo, foi
possivel observar que homens que receberam nove ou mais
doses de agonista do GnRH ou que foram submetidos a orqui-
ectomia apresentavam risco relativo de 1,45 e 1,54 para a
ocorréncia de fraturas 6sseas, respectivamente.”!

Revisdo sistematica com metandlise de 167 estudos con-
duzida com o intuito de verificar qual populacdo de homens
deveriam fazer a densitometria 6ssea mostrou que a idade
acima de 70 anos, baixos valores do IMC (20 a 25 kg/m?), perda
de peso corporal (> 10%), sedentarismo, uso prolongado de
glicocorticoide e fratura osteoporoética prévia estavam asso-
ciados com maior risco de fraturas.®®

A indicacdo da densitometria 6ssea em homens segue as
normas publicadas pela Sociedade Brasileira de Densitome-
tria Clinica (SBDens),’® atualmente Associagdo Brasileira de
Avaliacdo Ossea e Osteometabolismo (Abrasso): a) Homens
com idade igual ou superior a 70 anos, b) Homens com his-
téria de fratura por fragilidade, c) Homens com doenca ou
condicdo associada a baixa massa 6ssea, d) Homens em uso
de medicamentos associados a baixa massa 6ssea ou perda
6ssea, €) Homens nos quais sdo consideradas intervencoes
farmacolégicas para osteoporose, f) Homens em tratamento
para osteoporose, no sentido de monitorar a eficicia do tra-
tamento, e g) Homens que ndo estejam em tratamento, nos
quais a identificacdo da perda de massa éssea possa determi-
nar aindicacao de tratamento. Para determinar o valor relativo
da densidade éssea (T-score) deve ser usada como referéncia
a base de dados de normalidade para homens brancos para
todos os grupos étnicos (ndo ajustar para a etnia). A osteopo-
rose pode ser diagnosticada em homens com 50 anos ou mais
se um T-score na coluna lombar, fémur total ou colo femoral
forigual ou < que -2,5. Para homens entre 20 e 50 anos deve ser
usado o Z-score. Nessa faixa etdria, um Z-score de -2,0 ou infe-
rior é definido como “abaixo da faixa esperada para a idade” e
um Z-score acima de -2,0 deve ser classificado como “dentro
dos limites esperados para a idade”. Para o calculo do Z-score
deve ser usada a etnia definida pelo préprio paciente.

Recomendacgdo

Homens com idade igual ou superior a 70 anos devem ser sub-
metidos ao exame de densitometria éssea para o diagnéstico
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de osteoporose na auséncia de fratura por fragilidade dssea.
Para aqueles com idade inferior a 70 anos, a indicacdo da
densitometria éssea deve ser baseada na presenca de fatores
de risco (citados acima) conforme as normas publicadas pela
Abrasso.

Pergunta: Quais os testes laboratoriais que
devem ser feitos na avaliacdo da osteoporose
em homens?

Discussdo

Tanto o guideline elaborado pela ES — Endocrine Society, em
2012, quanto pela NOF — National Osteoporosis Foundation, em
2014, recomendam que homens idosos com diagndstico de
osteoporose devem ser submetidos a testes laboratoriais que
contemplem a dosagem sérica de calcio e fésforo, creatinina,
fosfatase alcalina, testes de funcdo hepatica, testes de funcdo
da tireoide (TSH e T4 livre), dosagem da vitamina D [25(0OH)D],
testosterona total, hemograma completo e dosagem de calcio
urindrio nas 24 horas.”’’? Tais exames objetivam a deteccdo
de condi¢des secunddrias associadas a perda éssea e fraturas
por osteoporose.”?

Investigacdo adicional pode ser conduzida de acordo com
o quadro clinico, inclusive suspeita de mieloma multiplo (ele-
troforese de proteinas), sindrome de Cushing (dosagem de
cortisol urindario), doenca celiaca (anticorpos antitransgluta-
minase tecidual - tTG) ou de acordo com a gravidade da
osteoporose, principalmente quando incomum para a idade
ou o género.”*

Ponto interessante que deve ser considerado nesta andlise
refere-se a resultado obtido em avaliacdo laboratorial condu-
zida em 1.572 homens com idade igual ou superior a 65 anos
do Mr Os,”” na qual foi observado que aproximadamente 60%
dos individuos tinham um ou mais exames laboratoriais com
resultado anormal. Entre os exames alterados, apenas a defici-
éncia de vitamina D e elevacdo dos niveis de fosfatase alcalina
mostraram maior frequéncia nos individuos com diagnéstico
de osteoporose.””

Recomendacdo

A investigacdo laboratorial mostra-se util na identificacdo ou
exclusdo de causas secunddrias de osteoporose. Devem ser
solicitados na avaliacdo da osteoporose em homens hemo-
grama completo, dosagem de célcio, fésforo, creatinina ou
avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular, dosagem da 25(0OH)D
e calcio urindrio de 24 horas. Em homens idosos, o valor predi-
tivo positivo dos testes laboratoriais para causas secundarias
de osteoporose aparenta ser baixo, a excessdo da dosagem
da 25 (OH)D e fosfatase alcalina. A depender da histéria e
do exame fisico, avaliacdo laboratorial do estado gonadal e
funcdo tireoideana podem ser Uteis e, em alguns casos, testes
especificos para diagnéstico de mieloma multiplo ou doenga
celiaca podem ser necessarios.

Pergunta: Quais recomendagoes para o estilo
de vida colaboram para a preservacao da massa
6ssea em homens?

Discussdo

As orientacdes que objetivam a preservacdo da massa 6ssea
nos homens sdo similares aquelas recomendadas as mulheres
e contemplam a indicagdo de dieta balanceada com consumo
adequado de cdlcio, pratica de atividade fisica e abstencdo de
fatores nocivos, tais como o consumo excessivo de alcool e
fumo. O tecido 6sseo, por ser dindmico e sofrer modificacdes
ao longo da vida, necessita de niveis hormonais séricos nor-
mais, ingestdo caldrica adequada, particularmente proteinas,
célcio e vitamina D, bem como de exercicios de carga.”®’8
Para uma melhor compreensio da importancia adquirida pelo
estilo de vida na preservacdo da massa 6ssea e dos fatores
que influenciam a salde 6ssea, é indispensavel reconhecer
que o pico de massa 6ssea, determinado pelo género, pela
hereditariedade, histéria familiar, etnia, dieta e pelo exercicio
fisico, é obtido durante as primeiras décadas de vida e apre-
senta efeito protetor contra a reducdo da DMO e consequente
estabelecimento da osteoporose.’®

Atencdo deve ser dada as concentracbes séricos da
25-hidroxivitamina D visto seu papel critico na regulagdo da
absorc¢ao intestinal do célcio, na reabsor¢do tubular renal do
célcio urinério e estimulagdo da reabsor¢do éssea intrinseca-
mente relacionada a manutencéo dos niveis séricos de calcio,
importante para a satde, estrutura e resisténcia 6ssea.?’

Nos pacientes suscetiveis a quedas, medidas que objeti-
vem a sua reducdo devem ser implantadas, uma vez que sao
responsaveis por 90% do nimero de fraturas de quadril.®! Isso
decorre do fato de que em termos comparativos, enquanto a
reducdo de um desvio padrdo observado na DMO encontra-
-se relacionada ao aumento no risco de fratura de quadril
em cerca de duas vezes e meia, esse risco pode aumentar
em cerca de trés a cinco vezes quando uma queda ocorre de
lado.®? Entre medidas preventivas de queda, cabe ressaltar a
importancia do exercicio fisieco antigravitico, treino mode-
rado de impacto e treino de resisténcia, que demonstraram
a capacidade de aumentar a for¢a muscular e a flexibilidade e
melhorar a coordenac¢do motora e o equilibrio.

Revisdo sistematica que incluiu 159 estudos com
79.193 participantes nos quais as intervengdes mais comu-
mente testadas foram o exercicio fisico como uma unica
intervencdo (59 ensaios) verificou que os programas de
exercicio e as intervencdes domiciliares, com o objetivo
de prever de quedas, reduziram tanto a ocorréncia quanto
o risco de quedas.®?> Dessa forma, além de ser altamente
recomendada para a redugdo no risco de queda, a prética de
exercicios fisicos também tem sido indicada como terapia
ndo farmacolégica para manutencdo da massa 6ssea, uma
vez que o estimulo necessario para o osso manter a sua forca
estrutural e funcional encontra-se diretamente relacionado
com a carga que lhe é imposta.®* Ao longo dos ultimos anos,
inumeros estudos foram elaborados com o objetivo de definir
a magnitude da atividade fisica indicada durante a idade
adulta e asseverar a sua relacdo com a saude Gssea.’>88
Ensaio clinico randomizado que analisou a influéncia de
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exercicio de impacto em individuos idosos verificou, apés
12 meses de seguimento, aumento significante na DMO de
colo femoral.?®> Evidéncias tém demonstrado que a pratica de
exercicio fisico durante a idade adulta, mais especificamente
quando indicado para individuos com idade superior aos
60 anos, como verificado em revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados, parece permitir tanto a manutencio
da massa 6ssea adquirida durante a infancia e adolescéncia
quanto contribuir para aumento da DMO.8%° Contudo, estudo
secundario com mesmo nivel de evidéncia demonstrou a
auséncia de indicios fortes suficientes para justificar a pratica
de exercicio gravitacionais ou de carga com o objetivo de
aumentar a densidade mineral 6ssea de coluna vertebral e
colo femoral em homens.”?

Recomendagdo

Dieta equilibrada com adequada ingestdo de hidratos de
carbono, gorduras, proteinas e minerais é essencial para a
formacao éssea. A boa ingestdo de célcio e vitamina D a partir
dos produtos da dieta é extremamente importante na adoles-
céncia, momento em que é atingido o pico de massa 6ssea,
mas também ao longo da vida. A pratica regular de exerci-
cios com carga, importante fator para a obtencao do pico de
massa 6ssea permitido pelo potencial genético, e habitos sau-
daveis de vida devem ser mantidos ao longo de toda a vida,
para minimizar a perda de massa 6ssea.

Programas de exercicio fisico ndo sé afetam diretamente
a saude dos ossos, mas sdo igualmente importantes para a
manutencdo da massa muscular e melhoria do equilibrio e,
consequentemente, para a reducdo do risco de quedas e de
fraturas.

E importante enfatizar que a maioria das atividades fisi-
cas é preferivel a um estilo de vida sedentario e devem ser
incentivadas, contudo a indicagdo de qualquer atividade fisica
tem obrigatoriamente que considerar idade, estado de satde,
condicdo fisica e capacidade funtional do paciente.

Pergunta: Qual é o papel da vitamina D
e do calcio no tratamento da osteoporose
masculina?

Discussdo

Os principais constituintes dos cristais de hidroxiapatita
[Cai10(PO4)s(OH),] do osso mineralizado sdo o célcio e o Fésforo.
O célcio é elemento essencial envolvido em intimeros proces-
sos metabdlicos. Dessa forma, fatores relacionados a absorgao,
deposicao e retirada do calcio do tecido 6sseo determinam
a saude, a estrutura e a resisténcia dssea. As necessidades
de célcio variam em funcdo de idade, género, etnia, bem
como durante a fase de crescimento, adolescéncia, gravidez
e lactacao.

A vitamina D, por sua vez, é nutriente importante
para homeostase sistémica, seu metabdlito ativo, a
1,25-diidroxivitamina D [1,25(0H);D] ou calcitriol, atua
na regulacdo da absorcdo intestinal do célcio, na reabsorcdo
tubular renal do célcio urindrio e estimulacdo da reabsorcdo
6ssea com o objetivo de manter seus niveis séricos adequados.

Nio obstante a importancia do calcio como constituinte
da matriz mineral éssea, ndo existe uniformidade quanto
aos efeitos exercidos pela sua suplementacdo em relagdo a
reducdo de fraturas osteoporéticas.’”%* O estudo conhecido
como Dipart-vitamin D Individual Patient Analysis of Randomized
Trials, o qual apresentou 14,4% de sua populacdo constituida
por homens, ndo demonstrou reduc¢ado na ocorréncia de fratu-
ras em pelve (HR = 0,84 com IC95%: 0,70 a 1,01).°> Estudos que
analisaram modifica¢des na densidade mineral éssea, especi-
ficamente relacionada a suplementacdo de céalcio e vitamina
D na popula¢do masculina com diagnéstico de osteoporose,
sdo escassos, contudo algumas evidéncias sdo destacadas.

Ensaio clinico conduzido por Daly et al., que incluiu homens
com Z-score de coluna lombar +2,0 DP e que foram rando-
mizados para suplementacdo de leite enriquecido com célcio
e vitamina D (1.000mg de calcio + 800 UI de colecalcife-
rol) verificou, apds periodo de acompanhamento de 12 e
18 meses, que aqueles que receberam suplementacdo com
leite fortificado apresentaram efeitos positivos sobre a
densidade mineral 6ssea.’® Foi possivel verificar aumento sig-
nificante na DMO em coluna lombar ao redor de 0,8% no 12°
més e 1,0% no 18° més de seguimento. Em corroboracéao des-
ses achados, outro ensaio clinico randomizado, elaborado por
Dawson-Hughes et al. também verificou que homens subme-
tidos a suplementacdo de calcio e vitamina D apresentaram
aumento significante na DMO do colo femoral em detrimento
daqueles do grupo placebo (0,95 + 4,07 versus -1,35 + 4,70,
respectivamente).”’

Por outro lado, resultados conflitantes quando do uso iso-
lado desses componentes (célcio ou vitamina D) sédo relatados,
como aqueles encontrados no estudo publicado em 2001 por
Ebeling et al. no qual ndo se verificou, apés dois anos de
seguimento, diferenca na DMO de coluna lombar e colo femo-
ral entre homens com diagnéstico de osteoporose primaria e
pelo menos uma fratura 6ssea por fragilidade tratados com
calcitriol ou calcio (1,9 + 5,7 g/cm? versus 1,6 &+ 10,1g/cm? e
2,0 + 6,0 g/cm? versus -0,05 =+ 4,3 g/cm? para calcio e calcitriol,
respectivamente).?®

Recomendacgdo

Célcio e vitamina D sdo considerados essenciais para o
tratamento da osteoporose. Evidéncias demonstram que a
suplementacdo de célcio associado a vitamina D encontra-se
relacionada a reducdo da perda de massa 6ssea.

Pergunta: Qual é o papel da reposicio
androgénica (testosterona) no tratamento
da osteoporose masculina?

Discussdo

As alteragoes dos hormonios sexuais, evidenciadas nos
homens com diagnéstico de hipogonadismo primario ou
secundario ou mesmo com o avancar da idade, apresentam-
-se, pelo menos em parte, como fatores importantes para
a reducdo da DMO.”” Nos homens, observa-se declinio
progressivo da produgdo da testosterona circulante com a
idade,'® com elevacdo da SHBG, que acentua a diminui¢do
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da fracdo biodisponivel de testosterona.’® Estudos in vitro
e in vivo indicam que os estrogénios e androgénios atuam
por meio de mecanismos celulares distintos para o ganho
e manutencdo da massa 6ssea. Enquanto os estrogénios
apresentam atividade antirreabsortiva, por meio da inibicao
dos osteoclastos, os androgénios parecem estimular a
proliferacao e diferenciacdo dos osteoblastos, além de inibir a
apoptose.’?1-193 Evidéncias sugerem que, no homem, a perda
de massa 6ssea ao longo do tempo encontra-se mais relacio-
nada a redugdo do estrogénio do que dos androgénios.!04-106
Estudo observacional prospectivo que analisou a relacdo
entre o hipogonadismo (concentragdo sérica de testosterona
inferior a 300 ng/dL), concentracdo sérica de estradiol e
densidade mineral 6ssea em 405 homens idosos (68 a 96
anos), verificou que a DMO do colo femoral, coluna lombar
e radio distal ndo apresentou diferenca significante entre
individuos considerados eugonadicos e com diagnéstico de
hipogonadismo.'® Contudo, quando os individuos foram
analisados conforme a concentracdo média de estradiol, uma
associagdo linear significativa entre concentragdo de estradiol
e DMO foi estabelecida. Assim, homens que apresentavam
menores valores de estradiol tinham menor DMO.%*

Ao contrério do que é observado para as fraturas por fragi-
lidade 6ssea, nas quais néo hé correlacdo definida em relacdo
a terapia hormonal androgénica e a incidéncia de fraturas
na osteoporose involucional (uma vez que a fratura ndo se
apresenta como desfecho analisado nos estudos), diversos
ensaios clinicos, controlados ou néo, tém demonstrado que a
ministracdo da testosterona se encontra associada a aumento
da DMO, tanto em individuos com diagnéstico de hipogo-
nadismo primario ou secundério quanto para aqueles com
osteoporose.’?’~11 J3 quando se efetua andlise dos efeitos
da terapia hormonal androgénica sobre a DMO em homens
considerados eugonadicos, os resultados se mostram contro-
versos. Anderson et al., em ensaio clinico, verificaram que
a suplementacdo de androgénio pelo periodo de seis meses
ministrado a homens eugondadicos com diagnéstico de oste-
oporose estabelecida esteve associada a aumento na DMO de
coluna lombar.’?” Por outro lado, estudo que também incluiu
homens eugonadicos submetidos ao tratamento com tes-
tosterona ministrada pela via transdérmica néo verificou os
mesmos resultados.'!?

Estudo com duracdo de trés anos que analisou populacdo
de homens idosos (idade superior a 65 anos) com diagnos-
tico de hipogonadismo e que foram tratados com androgénio
(enantato de testosterona) demonstrou aumento superior a
8,9% na densidade mineral 6ssea em comparagdo com aqueles
que receberam placebo.’® Em corroboracdo desses achados,
outro ensaio clinico randomizado conduzido por Basurto et al.
(2008) avaliou o impacto da terapia hormonal androgénica
com enantato de testosterona na dose de 250 mg ministrada a
cada trés semanas durante periodo de 12 meses sobre a den-
sidade mineral 6ssea de homens com idade superior a 60 anos
e valores plasmaticos de testosterona inferiores a 320 ng/dL.'*°
Nesse estudo, foi possivel verificar aumento significante
na DMO da coluna lombar (de 1,198 + 0,153 g/cm? para
1,240 + 0,141 g/cm?).1° Outro estudo, também randomizado,
que incluiu pacientes idosos (média etdria de 68,2 + 5,2
anos) e com diagnéstico de osteoporose, constatou que a
administracdo da terapia hormonal na forma do undecano-

ato de testosterona esteve associada, apds seis e 12 meses, a
aumento significante da DMO da coluna lombar e femur.'%®
Deve ser lembrado que antes da introdugao da terapia hormo-
nal androgénica uma avaliacdo completa da préstata deve ser
feita para que efeitos colaterais indesejaveis do tratamento
nao possam comprometer o funcionamento da glandula ou
mesmo estimular um processo proliferativo.

Recomendacdo

A ministracdo da testosterona em homens com hipogo-
nadismo primario ou secundario e/ou com diagnéstico de
osteoporose apresenta evidéncia limitada de aumento na
DMO, principalmente em coluna lombar. Ainda ndo hé evidén-
cias de que o uso da testosterona esteja relacionado a reducdo
no risco de fraturas por fragilidade 6ssea.'

Pergunta: Qual é o papel dos bisfosfonatos
no tratamento da osteoporose masculina?

Discussdo

Os bisfosfonatos sdo analogos sintéticos nao hidrolisaveis do
pirofosfato inorgénico e se caracterizam por duas liga¢oes
carbono-fésforo (P-C-P). Sdo compostos que se depositam na
matriz 6ssea devido a afinidade aos cristais de hidroxiapa-
tita que atuam em sitios de formacdo e reabsorcdo ésseas.
Os mecanismos pelos quais esses compostos impedem a
reabsorcao ainda néo estao completamente identificados, mas
aparentemente atuam nos processos de reabsor¢ao por meio
da reducdo da atividade dos osteoclastos. A eficicia dessa
classe de medicamentos tem sido demonstrada em inimeros
estudos, tanto em mulheres como em homens, sjo consi-
derados farmacos de primeira linha para o tratamento da
osteoporose.

Alendronato

Ensaios clinicos tém demonstrado que o uso do alendro-
nato por homens com diagnéstico de osteoporose encontra-se
relacionado a aumento significante da DMO. Orwoll et al.
verificaram que homens randomizados para tratamento com
alendronato na dose de 10mg/dia apresentaram no fim do
24° més de seguimento aumento significante da DMO da
coluna lombar (7,1% + 0,3%).''> Outro ensaio clinico condu-
zido por Ringe et al. randomizou homens com diagndstico
de osteoporose para tratamento com alendronato (10 mg/dia)
ou 1-alfacalcidiol (1,0 pg/dia). Nesse estudo foi possivel veri-
ficar, apés 24 meses de seguimento, aumento significante
da DMO da coluna lombar e colo femoral entre indivi-
duos que receberam o alendronato.'’® Achados semelhantes
foram encontrados em outro ensaio clinico também ran-
domizado, no qual homens com média etaria de 56,9 +
11 anos e diagndstico de osteoporose foram tratados com
alendronato (10 mg/dia) associado ao célcio ou uso de calcio
isoladamente.'” Foi possivel verificar, apés seguimento de
36 meses, aumento significante da DMO da coluna lombar
(4,2% no primeiro ano; 6,3% e 8,8% para os 2° e 3° anos, res-
pectivamente).
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Risedronato

Os efeitos favoraveis do risedronato sobre incremento da DMO
tém sido demonstrados em diversos ensaios clinicos com
diferentes periodos de seguimento, de seis meses até qua-
tro anos.''®1?2 Ensaio clinico multicéntrico com duracio de
dois anos, conduzido por Boonen et al. e publicado em 2009,
demonstrou que homens com diagnéstico de osteoporose
apresentaram aumento significante da DMO da coluna lom-
bar quando randomizados para tratamento com risedronato
(35 mg/semana) em comparacdo com aqueles que receberam o
placebo (aumento de 4,5% na DMO com IC95%: 3,5% a 5,6%).1%!
Os mesmos autores publicaram, em 2012, dados concernentes
a continuacdo do estudo anteriormente referido com segui-
mento adicional de mais 24 meses que perfez total de quatro
anos de estudo.'?” Nesse seguimento, agora conduzido de
maneira aberta, individuos que haviam sido randomizados
para tratamento com risedronato permaneciam em uso desse
medicamento e aqueles que haviam recebido o placebo pas-
saram ao tratamento com o bisfosfonato. Foi possivel verificar
que individuos que haviam sido submetidos ao tratamento
com risedronato nos primeiros dois anos do estudo e que
receberam o mesmo medicamento na segunda fase por mais
dois anos apresentaram aumento significante na densidade
mineral éssea de coluna lombar, o mesmo efeito foi verificado
para aqueles individuos que receberam o placebo na primeira
fase do estudo e que passaram a ser tratados com o medica-
mento. Os efeitos benéficos do risedronato sobre a reducao
de fraturas 6sseas foram avaliados em outro ensaio clinico
open-label, desenhado por Ringe et al. e que apresentou, como
objetivo primario, a avaliagdo da ocorréncia de novas fratu-
ras vertebrais.’° Com duracdo de 24 meses, 316 homens com
média etaria de 57 anos e diagnéstico de osteoporose foram
randomizados para tratamento com risedronato (5,0 mg/dia)
e placebo. Neste estudo, foi possivel verificar no fim do segui-
mento reducdo significante no numero de fraturas vertebrais
entre individuos tratados com o bisfosfonato (RRA = 0,144;
IC95%: 0,055 a 0,217 e NNT = 7 [4 a 18]).

Acido zoledrénico

Ensaios clinicos tém demonstrado o efeito benéfico do acido
zoledrénico sobre o ganho da DMO e reducdo na ocorréncia
de fraturas ésseas. Boonen et al. em ensaio clinico multi-
céntrico de nao inferioridade demonstraram que no fim do
24° més de seguimento homens randomizados para tra-
tamento com acido zoledrénico (5,0mg/ano) apresentaram
aumento da DMO da coluna lombar e femur.'”* Outro ensaio
clinico randomizado placebo-controlado também multicén-
trico que incluiu mais de mil individuos identificou menor
ocorréncia de fraturas vertebrais apds 24 meses (RRA = 0,030;
IC95% 0,009 a 0,045 e number needed to treat (NNT) = 32 [22 a
105]).124

Recomendacgdo

O uso dos bisfosfonatos por via oral (alendronato, risedro-
nato) ou parenteral (dcido zoledronico) para o tratamento da
osteoporose em homens aumenta de maneira significante a
DMO. Ha evidéncias de que o uso do risedronato e do acido

zoledrénico se relaciona a reducgdo no risco de fratura por
fragilidade 6ssea.

Pergunta: Qual é o papel do denosumabe
no tratamento da osteoporose masculina?

Discussdo

O denosumabe é um anticorpo monoclonal totalmente
humano contra o RANKL (ligante do receptor ativador de fator
nuclear kappa B). Liga-se com grande afinidade, impede que
o ligante ative seu Unico receptor, o RANK, na superficie dos
osteoclastos e seus precursors.'?> Dessa forma, esse anticorpo
reduz a diferenciacdo, atividade e sobrevivéncia dos osteoclas-
tos, diminui assim a reabsorcdo éssea. A aprovagao do seu
uso para o tratamento da osteoporose em homens foi base-
ada nos dados obtidos a partir do ensaio clinico randomizado
controlado denominado Adamo - A multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled study to compare the efficacy and
safety of denosumab vus placebo in males with osteoporosis, que
demonstrou aumento da DMO em coluna lombar, fémur e
terco distal do radio'?®?” em 242 homens durante 12 meses de
seguimento.'”” Todos os individuos tinham como critérios de
inclusao T-score < -2,0 e> -3,5 na coluna lombar ou colo femo-
ral ou entdo T-score < -1,0 e > -3,5 na coluna lombar ou colo
femoral associado a presenca de fratura osteoporética prévia
(127A). Os eventos adversos mais comumente relatados foram
dor nas costas, artralgia, nasofaringite e constipagdo. Nenhum
caso de fratura femoral atipica, hipocalcemia, osteonecrose de
mandibula ou complicacdes para consolidacdo da fratura foi
relatado.

Resultados semelhantes também foram verificados em
estudo multicéntrico que incluiu pacientes na vigéncia de
tratamento para cancer de préstata ndo metastatico em uso
de medicamentos antiandrogénicos que haviam sido ran-
domizados para ministracdo do denosumabe ou placebo.'?
Nesse estudo, os pacientes receberam injecdes subcutédneas
de denosumabe (n = 734) ou placebo (n = 734) uma vez
a cada seis meses, além de suplementos diarios de cal-
cio e vitamina D. Verificaram-se aumentos significativos na
DMO da coluna lombar e fémur no primeiro més apds
dose inicial. Foi possivel constatar, no periodo de trés anos
de acompanhamento, que o uso do denosumabe esteve
relacionado a aumento da DMO da coluna lombar (8,0%),
colo femoral (4,9%) e do terco distal do radio (6,9%).'%8
Além disso, houve reducdo de 45% do risco de qualquer
nova fratura, bem como reducdo da incidéncia de novas
fraturas vertebrais no 12°, 24° e 36° més de acompanha-
mento.

Recomendacgdo

O uso do denosumabe por homens com diagndstico de oste-
openia, osteoporose, com fratura osteopordtica prévia ou em
tratamento de privacdo androgénica para cancer de préstata
ndo metastatico, promove significante aumento da DMO ver-
tebral e femoral, com poucos eventos adversos.
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Pergunta: Qual é o papel da teriparatida
no tratamento da osteoporose masculina?

Discussdo

A teriparatida (hormonio paratireoideano humano recombi-
nante 1-34 (PTH [1-34]rh)), obtida através da tecnologia do
DNA recombinante, é polipeptideo sintético que apresenta
sequéncia idéntica aos aminodcidos 1 a 34da regido ami-
noterminal do horménio da paratireoide humano endégeno,
essa sequéncia é a responsavel pela sua acdo biolégica. Por
ser idéntico a fracdo biologicamente ativa do PTH endégeno
(PTH [1-84]), liga-se com afinidade semelhante ao receptor
acoplado a proteina G.'”° Dessa forma, estimula a formacéo
de osso novo, possibilita a restauracdo da microarquitetura
6ssea e atenuacdo do processo de osteoporose grave. As
maiores evidéncias disponiveis sobre a eficicia da teripara-
tida no aumento da DMO e reducao de fraturas vertebrais
e ndo vertebrais foram obtidas a partir de estudos que
analisaram mulheres na pés-menopausa com diagnéstico
de osteoporose.’®*132 Kurland et al., em 2000, publicaram
o primeiro ensaio clinico que analisou o emprego do PTH
recombinante em individuos com diagnéstico de osteoporose
idiopatica.’®> Nesse estudo, 23 homens foram randomiza-
dos para ministracdo, por via subcutédnea, de 400 Ul de PTH
[1-34]rh e placebo. No fim do periodo de seguimento de
18 meses, evidenciou-se, entre pacientes mantidos em tra-
tamento com a teriparatida, ganho de DMO em coluna
vertebral. Em outro ensaio clinico randomizado, Orwoll
et al. analisaram a eficicia e seguranca da teriparatida
em homens com diagnéstico de osteoporose idiopatica ou
secunddaria ao hipogonadismo.’®* Nesse estudo, 437 indivi-
duos foram randomizados para tratamento com teriparatida
nas doses de 20pg, 40pg ou placebo. Apds tempo médio
de tratamento de 11 meses foi possivel verificar aumento
significante da DMO da coluna vertebral e colo femo-
ral. A resposta a teriparatida ocorreu independentemente
da presenca ou nao do hipogonadismo. Ampliando-se o
tempo de seguimento desses pacientes, Kaufman et al. veri-
ficaram valores significativamente maiores de densidade
mineral 6ssea, tanto do colo femoral quanto da coluna
vertebral, nol8° e 30° més de seguimento em relacdo aos
valores observados entre os pacientes randomizados para
tratamento com placebo.’®> Para a ocorréncia de novas fra-
turas vertebrais, nao se verificou diferenca significante entre
pacientes mantidos sob tratamento com teriparatida em
comparag¢do ao placebo no fim do seguimento de 30 meses
(RRA = -0,062; IC95% -0,125 a 0,027; RRA = -0,057; IC95% -0,123
a 0,037 para 20 g e 40 pg de teriparatida, respectivamente).

Recomendacdo

O uso da teriparatida por homens com ou sem hipogona-
dismo mostrou aumento significante da DMO, no entanto
ainda ndo existem evidéncias substanciais de que seu uso
esteja relacionado a reducdo do risco de fratura por fragilidade
Ossea.

Pergunta: Qual é o papel do ranelato
de estroncio no tratamento da osteoporose
masculina?

Discussdo

O ranelato de estroncio é substincia que aparentemente
desempenha duplo efeito no metabolismo 6sseo: proporci-
ona reducdo da reabsorcdo Gssea e aumenta a formacdo da
massa Ossea, torna-se assim opg¢do para o tratamento da
osteoporose.'3® Estudos in vitro demonstraram a sua capaci-
dade de reduzir a reabsorcdo éssea por meio da inativacdo
dos osteoclastos e aumento da formacdo 6ssea por meio da
ativacdo dos osteoblastos.?”:138

clinicos investigaram os efeitos da
ministracdo do ranelato de estréncio em comparagio com o
placebo ou alendronato sobre a massa 6ssea em individuos
do sexo masculino com diagnéstico de osteoporose primaria
estabelecido.’®*140 O primeiro estudo, publicado em 2010,
analisou os efeitos do ranelato de estroncio e alendronato
sobre a densidade mineral éssea (DMO).'*° Para tanto, 228
homens com diagnéstico de osteoporose primaria foram
randomizados para tratamento com ranelato de estréncio
(dose de 2,0g/dia) e alendronato (dose de 70mg/semana).
Nesse estudo open-label, pdde-se verificar, apds 12 meses de
acompanhamento, que individuos tratados com ranelato de
estroncio apresentaram aumento médio na DMO ao redor
de 5,8% + 3,7% na coluna lombar e 3,5% + 2,8% na pelve
total em comparacdo com 4,5% + 3,4% e 2,7% =+ 3,2% para
coluna lombar e pelve total respectivamente entre aqueles
que haviam sido randomizados para tratamento com alen-
dronato. Outro ensaio clinico, que analisou dados referentes a
54 centros, publicado por Kaufman et al. em 2013, eviden-
ciou que pacientes que haviam sido randomizados para
tratamento com ranelato de estréncio na dose de 2,0 g/dia
apresentaram aumento significante da DMO da coluna lom-
bar apds dois anos de seguimento (12%; IC95% 10,6% a 13,2%
versus 2,1%; IC95% 0,6 a 3,6% no grupo placebo),’*® bem como
no fémur.

Os efeitos adversos do ranelato de estroncio foram reava-
liados em 2014 pela European Medicines Agency. Ela emitiu
um comunicado (EMA/139813/2014) que restringiu o uso dessa
medicacdo apenas para tratamento de individuos adultos com
osteoporose grave e elevado risco de fratura, para quem trata-
mento com outros medicamentos nédo seja possivel. Doentes
que apresentem quadro clinico ou antecedentes de doenca
cardiaca isquémica, doenca arterial periférica e/ou doenca
cerebrovascular ou hipertensdo arterial ndo controlada nao
devem ser tratados com o ranelato de estroncio.

Dois ensaios

Recomendagdo

O uso de ranelato de estréncio por homens com diagnéstico
de osteoporose primadria ou reduzida DMO associada a fatores
de risco durante o periodo de dois anos é bem tolerada e con-
tribui para aumento da DMO da coluna lombar. No entanto
nao existem dados substanciais sobre sua eficicia antifratura.
Ratificamos a recomendacdo da EMA de restringir o uso do
ranelato de estréncio a individuos adultos com osteoporose
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grave e elevado risco de fratura, sem possibilidade de trata-
mento com outros medicamentos, e contraindicar em doentes
com quadro clinico ou antecedentes de doenca cardiaca nao
controlada isquémica, doenca arterial periférica e/ou doenca
cerebrovascular ou hipertensao arterial.

Pergunta: Qual é o papel dos regimes
combinado ou sequencial no tratamento
da osteoporose masculina?

Discussdo

Em virtude dos diferentes mecanismos de acéo, poder-se-ia
pensar que o uso sequencial ou simultdneo de medicamentos
com acdo anabdlica e antirreabsortiva apresentariam exce-
lente potencial para aumento da densidade mineral dssea
mais do que qualquer um dos agentes empregados em mono-
terapia.

Estudos que analisaram o desempenho de regimes tera-
péuticos combinados em mulheres na pés-menopausa com
diagnéstico de osteoporose demonstraram aumento signi-
ficante da DMO da coluna vertebral e colo do fémur em
comparag¢do com o uso dos farmacos em monoterapia. Con-
tudo, ensaio clinico verificou para essa mesma populacdo
que o uso da teriparatida isoladamente encontrava-se asso-
ciado a maior ganho da DMO, tanto de coluna lombar
quanto colo femoral, em detrimento do regime combinado
com alendronato'!~** Poucos ensaios clinicos que inclui-
ram pequeno nimero de pacientes do sexo masculino foram
desenhados com a proposta de verificar o comportamento
da terapia combinada no tratamento da osteoporose. Walker
et al. randomizaram 29 homens com diagndstico de osteo-
penia (T-score < -2,0 DP) para tratamento com risedronato
(35mg/semana); teriparatida (20 pg/dia) ou a combinacao de
ambos.'*> Nesse estudo, controlado com placebo, verifica-
ram no fim do 18° més que todas as terapias contribuiram
para o aumento da densidade mineral 6ssea de coluna lom-
bar, nao foi verificada diferenca entre os grupos. Por outro
lado, outro ensaio clinico também randomizado, conduzido
por Finkelstein et al., demonstrou que pacientes que haviam
sido tratados com teriparatida em monoterapia apresenta-
ram maior incremento da DMO em comparagao com aqueles
que haviam sido tratados com alendronato ou a combinacdo
de ambos os medicamentos.'*® Os mesmos autores, ao veri-
ficar modificacbes dos marcadores de remodelacdo dssea,
concluiram que o tratamento com alendronato prejudica a
capacidade da teriparatida de aumentar a densidade mineral
6ssea, uma vez que atenua a estimulacdo induzida por esse
medicamento na formacao éssea.'*®

Recomendagdo

Assim como verificado entre mulheres na pds-menopausa,
a ministracdo prévia ou concomitante de bisfosfonatos para
o tratamento da osteoporose em homens se associa a
maior supressdo da remodelacdo 6ssea, retarda os efeitos da
ministracdo de farmacos anabélicos como a teriparatida.'*’ 148

Pergunta: Para o diagnéstico clinico
da osteoporose masculina podemos usar

o Algoritmo Frax® Modelo Brasil?

Discussdo

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) introduziu em 2008
um algoritmo de avaliacdo do risco de fratura denominado
FRAX® - Fracture Risk Assessment Tool — que incorporou aos
valores obtidos na densitometria mineral éssea fatores indi-
viduais de risco. Essa ferramenta, disponivel em 57 paises e
que cobre 79% da populacdo mundial acima de 50 anos, foi
desenvolvida com base em anadlises de estudos epidemiolé-
gicos conduzidos na Europa, nos Estados Unidos e na Asia.
Tem por objetivo quantificar o risco absoluto, nos préximos
dez anos, em pacientes entre 40 e 90 anos, da ocorréncia de
fratura de quadril (fémur proximal) ou de outra fratura maior
por fragilidade 6ssea (antebraco, fémur proximal, imero ou
coluna vertebral) com base em fatores de risco clinicos de
facil obtengao, como idade, histérico de fraturas anteriores,
antecedente familiar de fratura osteopordtica, uso de glicocor-
ticoide, baixo indice de massa corporal, tabagismo e consumo
excessivo de &lcool.’® A densidade mineral éssea (DMO) do
colo do fémur pode ou ndo ser incluida para melhorar a
estratificacdo do risco de fratura. £ importante observar, na
interpretacdo desse instrumento, que sdo consideradas ape-
nas variaveis com evidéncia clinica estabelecida. Algumas
variaveis como atividade fisica, deficiéncia de vitamina D,
diabetes, perda de massa 6ssea verificadas entre medicoes
sequenciais da DMO e quedas, embora importantes, ainda
ndo apresentam evidéncias clinicas relativas a sua associag¢do
com fraturas suficientes para serem consideradas no FRAX.
Para a construcdo desse algoritmo, foi conduzida metandlise
dos dados de grandes estudos epidemiolégicos, inclusive mais
de 59.000 individuos, dos quais 74% eram mulheres, com o
objetivo de identificar os fatores de risco de fratura, indepen-
dentemente da densidade mineral éssea.'*° Dessa maneira,
em virtude da metodologia usada para avaliacdo da possi-
vel relevancia associada a cada fator de risco, generalizacdo
dos resultados em populacdo que nao apresentem estudos
epidemiolégicos especificos torna-se imprépria. Assim, a pro-
babilidade de fratura difere amplamente em diferentes partes
do mundo, deve a calibracdo do instrumento FRAX® ser feita
individualmente para cada pais onde a epidemiologia da fra-
tura de quadril e mortalidade foram publicadas. A inclusao do
risco de morte é importante, uma vez que individuos com alta
probabilidade de ébito préximo apresentam menor probabili-
dade de fratura em comparacao com aqueles com expectativa
de vida longa. Além do mais, alguns fatores de risco afetam
a probabilidade de ébito tanto quanto a probabilidade de fra-
tura. Exemplos incluem o aumento da idade, o uso prolongado
de corticosteroides e o tabagismo.

O modelo FRAX® para o Brasil encontra-se disponivel
desde 1 de maio de 2013. Dados de quatro estudos epidemio-
légicos conduzidos nas regides Nordeste, Sul e Sudeste foram
coletados e analisados para obtencdo de dados nacionais da
incidéncia de fratura de quadril e mortalidade.’™® Os resul-
tados mostraram que, na populacdo brasileira, a incidéncia
de fraturas aumenta com a idade e para a fratura de quadril
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Tabela 3 - Estudo do FRAX em homens no Brasil

Idade Populacao Incidéncia/100.000
Homens Homens

40-49 68.196 21

50-59 126.376 24

60-69 79.423 66

70-79 34.592 138

80-89 3.424 618

90+ 297 1.144

hd a preponderancia em mulheres acima dos 50 anos. O risco
absoluto de fratura para o quadril ou fratura maior mostrou-se
aumentado em individuos com um fator clinico de risco, baixo
indice de massa corporal (IMC), sexo feminino, idade avancada
e T-score baixo obtido na densitometria éssea de quadril. Dos
fatores clinicos de risco, a histéria de fratura por fragilidade
6ssea foi responsdvel pelo maior aumento no risco de fratura
nos préximos 10 anos em idades menos avancadas e a histéria
familiar de fratura de quadril (pai ou mae) foi o fator de risco
de maior relevancia entre 80 e 90 anos.'”® Nos quatro estu-
dos brasileiros usados na construcao do FRAX modelo Brasil,
foram identificadas 146 fraturas de quadril em homens acima
dos 40 anos. No célculo da incidéncia de fraturas de quadril
em homens por 100.000 pessoas foram obtidos os resultados
encontrados na tabela 3.

Com base na demografia da populacéo brasileira em 2015
foi estimada a ocorréncia de 23.422 fraturas de quadril em
homens.

Calculos do FRAX para homens

A probabilidade em 10 anos de fratura de quadril aumentou
progressivamente na populacdo masculina. Como esperado, a
probabilidade de uma fratura maior (fratura clinica vertebral,
antebraco, imero e quadril) foi maior do que a probabili-
dade de uma fratura de quadril para todas as idades. Cada
um dos fatores de risco contribuiu independentemente para
a probabilidade de fratura. Uma histéria de fratura de quadril
nos pais (pai ou mée) foi o risco de fratura mais importante.
Outros fatores associados ao aumento no risco de fratura
foram baixo IMC (indice de massa corporal), uso prolongado
de corticosteroides, artrite reumatoide e fratura prévia por fra-
gilidade. Quando usada a densitometria no célculo do FRAX,
para todas as idades, a probabilidade de fratura aumentou
com a diminuicdo do T-score. Dessa forma, o T-score para
qualquer probabilidade de fratura diminuiu com a idade.'*®
Contudo, limitacoes a esses dados sao relatados e devem ser
considerados como anélise das taxas de fratura baseadas em
estimativas regionais, ndo representam necessariamente o
pais como um todo e a multietinicidade encontrada no ter-
ritério brasileiro.

O apéndice 1, apenas para a versdo em portugués, apre-
senta “Como usar o FRAX?”.

Recomendacdo

O instrumento FRAX® foi validado em uma populacéao brasi-
leira de homens e mulheres e pode ser usado para a avaliagcao

do risco absoluto de fratura maior e fratura isolada de quadril
nos préximos 10 anos em homens entre 40 e 90 anos.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Appendix A. Apéndice 1 Como usar o FRAX?

Acessar o FRAX no Google ou diretamente no site
http://www.shef.ac.uk/FRAX

1) Clicar em Benvindo ao Frax — Universityof Sheffield (se via
Google)

2) Aparecerd a tela FRAX® Instrumento de Avaliacdo do risco
de fratura da OMS em uma faixa vermelha superior. Nesta
tela clique em Instrumento de Célculo logo abaixo.

3) Serda aberta entdo uma pequena tela com o nome dos con-
tinentes. Clique em América Latina e aparecerdo os paises
que ja constam do FRAX® na América Latina.

4) Clique em Brasil e surgira a tela do Modelo Brasileiro com
a Bandeira de nosso pais

5) Entre com os dados de seu paciente e as respostas aos sete
fatores de risco mais o resultado da densitometria do colo
do fémur (ha escolha para as diferentes marcas de densito-
metro). Se ndo for possivel conhecer a densidade 6ssea do
colo do fémur, o FRAX® pode ser usado da mesma forma
com o IMC.

6) Com estes dados o FRAX® fornecers, em porcentagem,
o risco para ocorréncia de fratura maior por osteoporose
(fratura clinica vertebral, antebraco, imero e quadril) e
também, em separado, o risco para fratura do colo do fémur
nos préximos 10 anos, permitindo assim avaliagdo mais
precisa da necessidade de abordagem terapéutica para o
paciente.

7) limite de intervencao para o Brasil, ou seja a percentagem
de risco acima do qual se recomenda tratamento, estd em
estudo e sera divulgado brevemente.
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