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Artigo Técnico

Geriatria — Novembro / 2007

- Osteoporose masculina: mortal, mas ignorada.

Condicao relativamente desconhecida entre os médicos, a osteoporose masculina é
responsavel por cerca de 500.000 fraturas anuais nos EUA, com taxas de mortalidade
durante o primeiro ano de fratura de quadril superior a 30%. Esta revisédo foca
Farmaco em Vitamina D e célcio
estudo:

Autoria: GRUNTMANIS, U. Male Osteoporosis: Deadly, but ignored. The
American Journal of the Medical Sciences. v 333 (2), p. 85-92;
2007.

Resumo

Introducéao

A osteoporose masculina, segundo o National Health and Nutrition Examination Survey IlIl acomete
cerca de 3 a 6% dos homens norte-americanos. Apesar disto, somente uma pequena parcela dos
homens que denotam fraturas recebem algum tratamento especifico para osteoporose (cerca de
4.5% dos homens com fraturas de quadril comparativamente a 27% das mulheres com a mesma
condicao).

Fratura prévia é claramente o mais forte preditor de qualquer fratura futura, devendo tal fato ser
recordado na avaliagdo do paciente, jA que a maioria das fraturas vertebrais ndo é clinicamente
detectavel, com 80% dos casos nao sendo reconhecidos por absoluta auséncia de queixas. Assim,
em um estudo associou-se uma perda de altura de 1.5 polegadas com risco relativo de fratura
vertebral compressiva de 20.6. Ainda, da mesma forma que em mulheres, a idade mostra-se um
poderoso preditor de risco para fraturas em homens. Por sua vez, fratura prévia e idade atuam
favorecendo novas fraturas, seja por uma maior propensdo a quedas como, também, pela
qualidade o6ssea detectavel nestes pacientes, esta Uultima determinada por mdltiplos fatores,
incluindo arquitetura 6ssea, turnover, espessura cortical, porosidade, acimulo de danos e taxa e
qualidade do processo de mineralizagdo. Reconhece-se que a densidade mineral 6ssea (BMD),
verificada pela absormetria duo-energética de raio x (DEXA), ndo fornece informacgdes acerca de
qualidade 6ssea. De fato, individuos com medidas similares de BMD podem ter diferentes graus de
perturbagcéo da microarquitetura 6ssea quando avaliados por histomorfometria.

A International Society for Clinical Densitometry (ISCD) recomenda o uso do score Z como
referéncia para medidas da BMD em homens com idade inferior a 50 anos. Assim, um score Z
abaixo de -2.0 SD neste grupo etario define-se como “abaixo da expectativa para a idade” e pode
servir como bom indicador para a possibilidade da existéncia de causas secundarias para BMD
diminuida. Isto é necesséario ja que em homens com menos de 65 anos a osteoporose somente
podera ser diagnosticada se a BMD estiver inferior a -2.5 no score T e um fator de risco adicional
para fratura se fizer presente. Apés os 65 anos os critérios aplicados na avaliagdo da BMD para
homens s&o os mesmos que para mulheres pdés-menopausadas. A Tabela 1 mostra as
recomendagdes da ISCD para avaliacdo da BMD em homens.

A perda 6ssea atrelada a idade pode ser exacerbada perante varias condicdes médicas e, neste
sentido, adequado nivel de vitamina D (entre 30 e 40 ng/mL) faz-se necessario para manter
apropriado o processo de reabsorcdo 6ssea, permitindo absorcdo de célcio dependente de vitamina
D em seu maximo nivel e o de horménio paratireoideano (PTH) em seu intervalo mais baixo. Vale
ressaltar ser a deficiéncia de vitamina D comum dentre homens europeus e norte-americanos.

O National Academy of Sciences recomenda ingestédo de calcio entre 1200 e 2500 mg e de vitamina
D entre 400 e 2000 Ul/dia. Tal recomendacéo é dificil de se atingir somente pela dieta. Ainda, tem-
se provado a funcdo da testosterona e estradiol na construcdo e conservacdo do esqueleto
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masculino. No estudo pivé de 50.000 homens com cancer de préstata submetidos a privacao
androgénica o risco de fraturas de quadril e vértebras aumentou em 46% e 63%, respectivamente.

Métodos
Este estudo de revisdo foca-se em dados de literatura concernentes a epidemiologia da
osteoporose masculina, causas de base, ferramentas diagnésticas e tratamento das fraturas.

Resultados

As modalidades terapéuticas para prevencgdo de fraturas focam-se em trés componentes distintos:
prevencado de quedas, diminui¢cdo do impacto das quedas e melhora da forca 6ssea. Quanto a este
ultimo tépico as modalidades farmacolégicas podem ser categorizadas em farmacos que estimulam
a formacdo Ossea e farmacos que diminuem a reabsorcdo Ossea. A primeira categoria inclui
teriparatida, possivelmente ranelato de fluoreto e estréncio (ndo testado em homens). O segundo
grupo inclui calcio mais vitamina D, calcitonina, raloxifeno, testosterona e bifosfonatos.
Tratamentos anti-reabsortivos futuros para osteoporose em homens podem incluir anticorpos
monoclonais humanos 1gG2 para o receptor ativador do ligante kappaB do fator nuclear (RANKL) e
osteoprotegerina (OPG), ambos estudados somente em mulheres.

Farmacos que aumentam a formacao 6ssea:

- PTH (teriparatida): aumenta a BMD em coluna lombar em 5.9 e 13.5% em 10 e 18 meses,
respectivamente, comparado com célcio e vitamina D. No colo femoral o aumento foi de 2.9%.

- Fluoreto: estudo controlado com 64 homens mostrou aumento da BMD em todos os sitios, com
diferenca significativa no numero pequeno de fraturas entre os grupos calcio isolado e
monofluorofosfato e calcio combinados.

- Ranelato de estroncio: aumenta a formagéo 6ssea e diminui a reabsorcdo 6ssea.
- Farmacos que diminuem a reabsorgéo 6ssea:

- Céalcio e vitamina D: ha estudos evidenciando BMD aumentada e incidéncia diminuida de
fraturas, enquanto em outros 0 mesmo nao é visto.

- Calcitonina: em um estudo com 41% de homens em coérticoterapia, a calcitonina estabilizou a
BMD. No grupo placebo homens perderam 15% da BMD comparado com 1% entre homens
recebendo calcitonina combinada com calcio e vitamina D.

- Testosterona: reposi¢cdo consistente aumenta a BMD em homens hipogonadais.

- Alendronato e risedronato; reduzem a incidéncia de fraturas em homens. O FDA aprovou 0 uso
do alendronato, risedronato e PTH para o tratamento da osteoporose nao induzida por
ester6ides em homens. Risedronato foi aprovado para a prevencdo e tratamento da
osteoporose induzida por corticoides em homens.

- Ibandronato e &cido zoledrénico: ndo aprovados para o tratamento de osteoporose masculina
nos EUA.

Terapia combinada em homens com osteoporose:

O preceito de que a combinagdo de farmacos que diminuem a reabsorcdo 6ssea com farmacos que
aumentam a formacdo o6ssea aumentaria a BMD mais que qualquer uma destes farmacos
separadamente nao foi comprovada por estudos. Assim, ndo ha evidéncias para suportar o uso de
terapia combinada, simultanea, em homens com BMD diminuida.

Conclusbes
Todos os homens com idade superior a 70 anos e os de risco aumentado para osteoporose e
fraturas precisam ser submetidos a adequada avaliagédo e tratamento.

APPARENZA LABORATORIO DE MANIPULAGAO (41)3074-4040 Rua Candido Lopes 128 / 6° Curitiba PR www.apparenza.com.br apparenza@apparenza.com.br
- |



INFORME * : APPARENZIN\

Tabela 1. Grupos de homens que devem realizar a medida da BMD segundo a ISC
1. Idade de 70 anos ou mais.

2. Adultos com fragilidade para fraturas.

3. Adultos com doenca ou condi¢cdo associada com massa 6ssea baixa ou perda 6ssea.

4. Adultos tomando medicamentos associados com massa 0ssea baixa ou perda dssea.
5. Qualquer homem considerado para terapia farmacolégica.
6
7

. Qualguer homem em tratamento para monitorar o efeito terapéutico.
. Qualquer homem sem receber terapia para o qual evidéncias de perda 6ssea guiem para o
tratamento.

Leitura Sugerida
1. www.medscape.com/viewarticle/420442

Exemplificacdo da formula

1.
Vitamina D3 — capsula
Vitamina D3...........ccviiiiieanae 200 Ul
Carbonato de calcio............... 625 mg
Excipiente gSp....cccoeaerieinrnnnn. 1 cépsula

Mande..... capsulas.

Posologia: 1 a 2 capsulas ao dia ou a critério médico.
A exemplificagéo de formulagdo contida neste artigo é apresentada como sugestéo, podendo ser modificada a critério
médico.

Farmacologia resumida

Farmaco Vitamina D

Suplemento nutricional (vitamina)

Anti-hipocalcémico

hipocalcemia cronica;

hipofosfatemia;

osteodistrofia;

profilaxia e tratamento da deficiéncia de Vitamina D;

raquitismo;

tétano.

e Antiacidos contendo aluminio: O uso desta associagédo tem sido relatado
como sendo a responsavel pela intoxicacdo 6ssea por aluminio e, com
isto, resultando em efeitos téxicos.

e Anticonvulsivantes hidantoinicos, anticonvulsivantes barbitdricos: Estes
farmacos podem reduzir os efeitos da vitamina D por aceleragdo do seu
metabolismo pelo sistema microssomal hepatico; pacientes em terapia
em longo prazo com anticonvulsivantes requerem reposi¢do de vitamina
D, na maioria dos casos.

e Calcitonina, etidronato e pamidronato: O uso conjunto com vitamina D
pode antagonizar estes farmacos no tratamento da hipercalcemia.

e Preparacbes contendo calcio e diuréticos tiazidicos: Aumento do risco
de hipercalcemia; todavia, isto pode ser terapeuticamente vantajoso,
quando a necessidade de reposicao 0ssea é eminente.

e Colestiramina, colestipol e 6leo mineral: Estes farmacos podem resultar
em absorcdo parcial de vitamina D, por diminuirem a absorcdo de
vitaminas lipossolUveis em geral.

e Corticosteréides: Os corticosteroéides interferem com a ag¢do da vitamina
D, o que justifica o emprego clinico desta vitamina em corticoterapia
intensiva por longo periodo.

e Digitalicos: A hipercalcemia causada pela vitamina D pode levar a uma
potencializagdo dos efeitos dos digitalicos; deve-se estar atento a
necessidade de ajuste de posologia.

Preparacdes contendo fosforo: O uso conjunto pode levar a uma
hiperfosfatemia severa, pois a vitamina D aumenta a absor¢ao de
fosfatos.

Classe Terapéutica

Indicac6es Principais

Interacdes
Medicamentosas Principais

3

APPARENZA LABORATORIO DE MANIPULAGAO (41)3074-4040 Rua Candido Lopes 128 / 6° Curitiba PR www.apparenza.com.br apparenza@apparenza.com.br
- |



INFORME * : APPARENZIN\

Reacoes Adversas
Principais

e Em criancas a margem de seguranca entre dose terapéutica e dose
toxica é pequena;

e Em altas doses a vitamina D é bastante téxica, podendo ocorrer: reagéo
alérgica (dificuldade para respirar, fechamento da garganta, edema nos
labios, face, lingua ou urticaria); batimentos cardiacos irregulares,
hipertensdo, dor gastrica severa, febre alta (sintomas tardios de
sobredose graves).

e Hipervitaminose prolongada em lactentes causa atrasos mental e fisico,
insuficiéncia renal e morte;

e A hipervitaminose D é caracterizada por hipercalcemia, calcificacao
ectépica em tecidos moles, naduseas, vomitos, cefaléia, e outras reagdes
adversas de menor importancia; outros sintomas sdo: osteoporose,
hipertenséo e diminuicdo da funcédo renal;

e Hipercalcemia, com doses acima de 50.000 Ul/ dia;

e Uso prolongado de doses macigas causa insuficiéncia renal irreversivel e
morte.

Precaucbes de Uso

e A margem entre a dose terapéutica e a dose toxica é estreita, portanto
ndo se deve, de maneira nenhuma alterar a dose prescrita pelo médico;

e Um ajuste de dose deve ser realizado assim que for observada uma
melhora clinica;

e A administracdo deve ser realizada sob estreita vigilancia médica e/ou
farmacéutica;

e A administragdo cronica pode provocar calcificagdo vascular
generalizada, nefrocalcinose e calcificagbes de outros tecidos moles;

e Deve ser reajustado o consumo dietético de alimentos fortificados com
vitamina D para evitar os graves transtornos da superdose;

¢ Nao administrar em mulheres gravidas (1° trimestre);

e O uso pediatrico deve ser realizado sob estreita farmacovigilancia.

e O paciente deve ser orientado a: nao utilizar medicamentos nao
prescritos ou suplementos dietéticos que contenham calcio, fésforo ou
vitamina D. Quantidade extra destas substancias, pode aumentar as
chances de aparecimento de efeitos colaterais.Ndo administrar 6leo
mineral (laxante) por tempo prolongado durante o uso de vitamina Ds;. O
uso prolongado de 6leo mineral diminui a absorgéo da vitamina Ds.

e Pacientes que recebam doses elevadas de forma crbnica devem
submeter-se a um controle periédico da calcemia.
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IndicacGes Principais

Farmaco Carbonato de calcio
J_— Suplemento nutricional. Anti-hipocalcémico. Antiacido. Anti-
Classe Terapéutica . P
hiperfosfatémico.
e Hipocalcemia crbnica (tratamento) — a administracdo oral de

suplementos de célcio é utilizada com objetivo de promover um aumento
na concentracdo de ions calcio no tratamento da deplecdo exagerada de
célcio que ocorre em algumas condigdes, como: hipoparatireoidismo
cronico, pseudohipoparatireoidismo, osteomalacia, faléncia renal crénica e
hipocalcemia secundaria por administragéo de medicamentos
anticonvulsivantes. Quando a hipocalcemia é causada por deficiéncia de
vitamina D, o carbonato de calcio pode ser administrado em conjunto com
os anéalogos da vitamina D (vitamina D, e vitamina D3).
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e Deficiéncia de calcio (profilaxia) — o carbonato de calcio e outros sais de
calcio sdo utilizados com sucesso em pacientes que necessitam
complementar a dieta que se mostra deficiente na ingestdo de calcio.

e Hiperacidez gastrica.

e Hiperfosfatemia (tratamento) — o carbonato de célcio é usado em
pacientes com estagio final de faléncia renal (osteodistrofia renal) para
diminuir as concentracdes séricas de potassio. No entanto, deve ser usado
com cautela em pacientes que fazem hemodialise crdnica.

e Alcool, cafeina (ou mais de 8 xicaras de café/dia) e tabaco: O uso
excessivo destas substancias provoca uma diminui¢cdo significativa na
absorgédo de calcio.

e Calcitonina: O uso conjunto de carbonato de calcio pode antagonizar os
efeitos da calcitonina no tratamento da hipercalcemia. Todavia, quando a
calcitonina é prescrita para osteoporose ou doenca de Paget, promove uma
melhor resposta aos suplementos de célcio. Deve-se administrar em
intervalos de 4 horas.

e Bloqueadores dos canais de calcio: O uso conjunto destes farmacos
antagoniza os efeitos do verapamil ou de outros antagonistas dos canais de
célcio.

e Contraceptivos orais contendo estrogénios: O uso conjunto pode resultar
em um aumento significativo da absorgcdo de calcio. Este fato é utilizado
como auxiliar terapéutico quando os estrogénios sado indicados para
osteoporose pds-menopausal.

Interacdes e Digitalicos: Pode ocorrer um agravo das arritmias cardiacas.
Medicamentosas e Diuréticos tiazidicos: O uso concomitante com altas doses de calcio pode
Principais resultar em hipercalcemia devido a redugcédo da excrecao de calcio causada

pelos tiazidicos.

e Fluoroquinolonas: Resulta em diminuicdo da absorcdo e quelagcdo das
fluoroquinolonas, resultando em diminuicdo das concentracdes séricas e
urinarias destes farmacos.

e Suplementos de ferro: O uso conjunto resulta em uma diminuicdo da
absorgédo de ions ferro.

e Fenitoina: A administracdo conjunta de fenitoina e sais de célcio resulta
em uma diminuigdo da absorcédo de ambos os farmacos.

e Tetraciclina: Pode ocorrer diminuicdo da absorgédo de tetraciclinas devido
a formacdo de complexos nédo-absoviveis e um aumento do pH
intragastrico. Em casos de extrema necessidade de uso, administra-los em
intervalos de 4 horas entre uma tomada e outra.

e Vitamina D: O uso concomitante com altas doses de vitamina D e/ou
célcio resulta em um aumento significativo na absorcgéo intestinal de calcio,
podendo resultar em hipercalcemia grave.

Vasodilatagéo periférica;

Hipotenséo arterial;

Sensacao de opressao (onda de calor);

Nauseas;

Hipercalcemia;

Epigastralgia;

Constipacéo;

Dificuldade ou dor ao urinar; sonoléncia; nausea ou vomito continuos;
fragueza (reacdes mais raras).

N&o administrar suplementos de célcio dentro de 1 a 2 horas apo6s
administracdo de outros medicamentos por via oral, para evitar interferir
na acdo do outro medicamento.

O que o paciente deve saber para assegurar que o calcio esteja sendo
adequadamente aproveitado pelo organismo:

e Nao utilizar outros medicamentos ou suplementos dietéticos contendo
grande quantidade de célcio, fosfato, magnésio e vitamina D, a menos que
Precaucdes de Uso tenham sido prescrito pelo médico;

e Ndo administrar suplementos de calcio apés a ingestdo de grande
quantidade de alimentos contendo fibras, tais como farelo, cereais e péaes
integrais, especialmente se o0 paciente estiver sendo tratado de
hipocalcemia;

e N&o consumir grande quantidade de alcool, cigarro ou bebidas contendo
cafeina (geralmente mais que 8 xicaras de café por dia)

e Evitar fumar

Reacdes Adversas
Principais
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