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Alendronato + Vitamina D:
Um Tratamento de Primeira Linha na
Osteoporose Pés-Menopdusica
com Insuficiéncia de Vitamina D

M OSTEOPOROSE:
DIAGNOSTICO E CLINICA

A osteoporose & uma doenca sistémica do osso
caracterizada por diminuicdo da massa 6ssea e
alteracdes da microarquitectura do tecido sseo,
com consequente aumento da fragilidade do osso
e do risco de fractura "?, que cursa durante mui-
to tempo de forma assintomética . £ a doenca
dssea mais frequente, atinge sobretudo as mu-
Iheres ps-menopéusicas e os idosos de ambos os
sexos e associa-se a custos de saide directos e
indirectos importantes "* dado que, 1 em cada 3
mulheres pés-menopdusicas e 1 em cada 5 ho-
mens >65 anos sofrerdo uma fractura osteo-
pordtica .

A osteoporose classifica-se em priméria (em que
ndo existem alteracdes dos exames laboratoriais
de rofina), que se subdivide em de fipo | ou pos-
menopausica, de tipo Il ou senil (relacionada com
o envelhecimento) e idiopdtica (afinge os adultos
jovens), ou secunddria (a doencas ou farmacos).
A osteoporose fipo | & devida d caréncia de es-
trogénios, surge entre os 50 e os 65 anos, é 6 ve-
zes mais frequente na mulher e associa-se mais
a fracturas vertebrais e da extremidade distal do
radio (fractura de Colles), porque afecta sobretu-
do o osso esponjoso. A osteoporose de tipo Il
aparece apds os 65 anos, é duas vezes mais fre-
quente na mulher do que no homem e associo-
se mais a fracturas da anca (porque afecta sobre-
tudo o osso cortical) .

As principais causas de osteoporose secunddria
induem doencas reumdticas inflamatérias croni-
cas (artrite reumatoide, espondilite anquilosan-
te), doencas do foro gastrenterolégico (sindro-
mes de md absorcdo, doenca inflamatéria do co-
lon, doenca hepdtica crénica), doencas endécri-
nas (hipogonadismo primdrio e secunddrio, hi-

pertiroidismo, hiperparatiroidismo, sindrome de

Cushing), doencas neurolégicas (AVC, doenca de

Parkinson, doenca de Alzheimer), doencas respi-

ratorias (DPCO, asma brénquica), doengas hema-

tologicas (mieloma maltiplo, leucemias, linfo-

mas), doencas hereditdrias (osteogénese imper-

feita, hipofosfatasia), outras doencas (insuficién-

cia renal cronica, anorexia nervosa, mastocito-

se), fodas os situacdes clinicas de que resulte imo-

bilizaciio prolongada e farmacos (corticosteroi-

des, anticonvulsivantes, heparina e litio) .

As causas de osteoporose secunddria mais co-

muns sdo a corticoterapia e as doencas endo-

crinas 2,

0s factores de risco major para osteoporose siio **:

— |dade >65 anos;

— Fractura vertebral prévia;

— Fractura de fragilidade depois dos 40 anos;

— Historia de fractura da anca num dos progeni-
fores;

— Terapéutica corficéide sistémica com mais de 3
meses de duracdo;

— Menopausa precoce (<40 anos);

— Hipogonadismo;

— Hiperparatiroidismo primario;

— Propensdo para quedas aumentada.

0s factores de risco minor para osteoporose sio *:

— Artrite reumatoide;

— Historia de hipertiroidismo clinico;

— Terapéutica cronica com anti-epilépticos;

— Baixo aporte de cdlcio na dieta;

— Tabagismo;

— Consumo excessivo de cafeina (>2 chavenas/
dia);

— Consumo excessivo de bebidas alcodlicas;

— indice de massa corporal (IMC) menor do que
19 kg/m%

— Perda de peso superior a 10% relativamente
ao peso do individuo aos 25 anos;

— Terapéutica cronica com heparina;

— Imobilizaciio prolongada.

A osteoporose primdria cursa durante muito tem-

po de forma assintomdtica, so sendo nessa fase

detectada por medicdo da densidade mineral
ossea (DMO) **: o método mais utilizado para
avalior a DMO & a absorciometria radiologica de
dupla energia (DEXA) . A DEXA é um método
de baixa sensibilidade, que deve ser ufilizado
para identificar o individuo em risco e ndo para
rastreio populacional indiscriminado ' permite
identificar trés categorias diagnésticas (normal,
osteopenia e osteoporose). A DEXA tem também
valor prognostico porque permite avaliar o risco

de fractura .

De acordo com as Recomendacdes actuais *, tém

indicacdo para efectuar DEXA os individuos com

um factor de risco major ou dois factores de risco
minor de osteoporose, ou seja:

— Mulheres com idade >65 anos e homens com
idade >70 anos;

— Mulheres pos-menopéusicas com idade <65
anos e homens com idade >50 anos se apre-
sentarem 1 factor de risco major ou 2 minor,

— Mulheres pré-menopéusicas e homens com ida-
de <50 anos apenas se existirem causas co-
nhecidas de osteoporose secundaria ou fac-
tores de risco major.

As mulheres pré-menopdusicas e homens com

idade <50 anos, sauddveis, ndo tém indicacdo

para DEXA e a perimenopausa ou a menopausa,

50 por si, ndo siio indicacdes para DEXA .

A DEXA permite determinar a DMO, expressa

em dois indices, o indice T (comparacdo do va-

lor medido com o de uma populaciio do mesmo
sexo e raca) e o indice Z (comparaciio do valor
medido com o de uma populacio da mesma
idade, sexo e raca), que sio expressos em
desvios padrdo. Os critérios da OMS para
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definir a osteoporose ufilizam o indice T: > -1
= normal; entre -1 e -2,5 = osteopenia (baixa
massa 0ssea); < -2,5 = osteoporose ou, caso jd
existam fracturas, osteoporose grave “¥. A
DMO, expressa em indice Z, constitui o melhor
factor de previso do risco de fractura osteo-
pordtica.

Na fase sintomdtica o quadro clinico caracteriza-
se por fracturas sseas, esponténeas ou resultan-
tes de traumatismos minimos. As fracturas tipicas
da osteoporose ps-menopdusica (primdria tipo
1) ocorrem nas vértebras e na extremidade distal
do radio (fractura de Colles); as fracturas tipicas
da osteoporose relacionada com o envelhecimen-
to (priméria fipo 11) ocorrem na anca (colo do
fémur e intertrocantérica) e na extremidade pro-
ximal do Gmero ™. E preciso ter sempre em
mente que em 60% dos casos as fracturas verte-
brais osteopordticas sdo assintomdticas, sendo
diminuicdo progressiva da altura e o aparedi-
mento de hipercifose dorsal que alertam para a
sua existéncia ?.

Em resumo, o diagnéstico de osteoporose primd-
ria implica uma historia de fracturas dsseas es-
pontdneas ou resultantes de fraumatismos mini-
mos numa mulher pds-menopéusica ou num ido-
50 (mulher ou homem) com avaliaciio laborato-
rial de rotina normal e uma DEXA com um indice
T<-25.

B OSTEOPOROSE:
PREVENCAO E TRATAMENTO
NAO FARMACOLOGICO

A prevengdo da osteoporose, que deve ser inicia-
da muito cedo e mantida ao longo da vida, tem
como objectivo a obtencdo de um bom pico de
massa Gssea e a sua manutencdo, através da
identificacdo e correccdo precoce dos factores de
risco modificaveis, principalmente dos que se
relacionam com o estilo de vida (habitos alimen-
tares e actividade fisica) *. Na prevencdo de
fracturas de fragilidade é fundamental a avali-
acdo e a correcco de factores de risco para as
quedas e outros traumatismos minimos “. As me-
didas ndo farmacolgicas preventivas da osteo-
porose resumem-se no Quadro | . Os valores de
aporte alimentar adequado de cdlcio e vitamina
D sdio os constantes do Quadro Il

B OSTEOPOROSE: )
TRATAMENTO FARMACOLOGICO

0 objedtivo principal da intervenciio farmacologica é
a prevencdo de fracturas . Acualmente, dispomos
de fdrmacos que, em pouco fempo, diminuem de
forma significativa o risco de fracturas “. Esses far-
macos devem ser ufilizados em conjunto com as
medidas preventivas nio farmacologicas jd descritas
(Quadro I).

Tém indicaciio para terapéutica farmacologica da
osteoporose os individuos com historia de fractura de
fragilidude (mesmo com DEXA apenas compativel
com osteopenia) ou a quem tenha sido detectado na
DEXA um indice T inferior a -2,5 “.

Pode ser justificada terapéutica farmacologica na
osteopenia sem fractura, mas com factores de
risco major de osteoporose, em parficular nos
individuos >65 anos “.

Os farmacos aprovados para a terapéutica da
osteoporose pos-menopdusica, por ferem demons-
trado eficacia na prevendo de fracturas, sio os
bifosfonatos (alendronato, risedronato e iban-
dronato), o ranelato de estrdncio, o raloxifeno, o
calcitonina, os suplementos de cdlcio e de vitami-
na D e a feriparatida .

As Recomendacdes consideram terapéuticas de
primeira linha os suplementos de cdlcio e os bi-
fosfonatos (alendronato, risedronato e iban-
dronato) .

Sobretudo em individuos idosos e/ou com baixa
exposicdo solar, os suplementos de vitamina D
também devem ser considerados na terapéutica
da osteoporose.

M ALENDRONATO: EVIDENCIA CLINICA
DE EFICACIA NO TRATAMENTO DA
OSTEOPOROSE

0 FIT (Fracture Intervention Trial) “* incluiv
6.459 mulheres pés-menopausicas, que foram
randomizadas para fratomento em dupla ocul-
tacdo versus placebo com alendronato (5 mg/
Ixdia durante os primeiros dois anos e 10 mg/
1xdia durante os restantes anos) e foi consfituido
por dois bracos, o FIT VFA (Vertebral Fracture
Arm) e o FIT CFA (Clinical Fracture Arm)©®. 0 FIT
VFA teve uma duraciio total de 3 anos e indluiu
2.027 mulheres (65 a 81 anos; média de idades

Alendronato + Vitamina D

Quadro | - Prevenciio da OP: intervencdes niio farmo-
cologicas.

a) Toda a populacio

o Alimentacdo
— Assegurar aporte alimentar adequado de cdlcio e
vitamina D
— Manter consumo proteico adequado s necessi-
dades
— Evitar consumo excessivo de:
- Cafeina, dlcool e tabaco
- Sodio

o Actividade fisica
— Fomentar a prdfica:
- Exercicio/desportos com impacto em criancas e
adolescentes
- Exercicio com carga/impacto em adultos ao
longo da vida

b) Mulheres pos-menopdusicas e idosos

o Assegurar aporte alimentar adequado
de cdlcio e vitamina D
o Exercicios com carga/impacto

¢) Idosos com risco de queda
— Prevenciio de fractura

® Programas de exercicio adaptados
individvalmente

— Marcha, fortalecimento muscular, treino postura e
equilibrio

o Utilizacdo de protectores das ancas

Quadro Il - Aporte alimentar adequado (Furapean
Union Scientific Commitiee on Food).

Calcio
® Ingestdo didria >900myg (limite superior adequado
2.500mg)

Vitamina D

o Valores minimos adequados

< 60 anos: 5 g/dia

> 60 anos: 10 g/dia

Valor limite superior 50 meg/dia

=71 anos) pds-menopdusicas com fracturas ver-
tebrais pré-existentes e um score T de densidade
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Fracturas da Anca aos 18 meses

63%
Redugdo do
Risco Relativo

Fracturas Vertebrais Miiltiplas

90%
Reducdo do
Risco Relativo

Reduc&o do risco relativo nas mulheres com e
sem fracturas prévias (N=1.841, P=0,014 vs.
placebo); redugdo de 53% do risco relativo
aos 3 anos (P=0,005).

Redugdo do risco relativo aos 3 anos, nas
mulheres com fracturas prévias (N=981,
P=0,001 vs. placebo).

Doentes com Niveis de Vitamina D =20ng/ml aos 6 meses*

‘:: 91 %
. 69..

Como endpain! primario ulilizou-se
a percentagem de doentes com
g 0 nivels de Vitamina D <20ng/mi
40— decormidas 25 semanas (P<0,001).
30~
20
10
04
Alendronato Controlo
+ Vitamina D N=216
N=221

Figura 1 - Prevencio de fracturas osteoprdticas pos-menopdusicas com o alendronato: resultados do

Figura 2 - Estudo FOCUS D: “Endpoint” Primrio.

estudo FIT.

Quadro Il - Causos de Défice de Vitamina D.

Diminviciio da fotoisomeraciio cutinea

® Défice de exposicdo solar (vestudrio, creme solar,
|atitude >37°N e <37°S, Outono-Inverno)

© Maior pigmentaciio cutiinea

® Idosos

Diminvictio da hidroxilacdo hepatica/renal

® Doenga hepdtica severa
o [nsuficiéncia renal cronica (¢l cr <30mL/min)

Diminvicdo da absorcéo

* Baixa ingestiio de ergocalciferol (ovos, peixes gor-
dos)

o Sindromes de mal-absorctio (Doenca Celiaca,
Doenca de Crohn, Fibrose Cistica, Insuficiéncia
pancredtica, Doenca hepdtica colestdtica)

Alteraciio do metabolismo ou diminvictio da
biodisponibilidade

® Obesidade

® Farmacos (fenitoina, carbamazepina, heparing,
rifampicina, isoniazida, colestiramina, corticos-
teréides, teofilina)

do colo do fémur < -1.6; 0 endpoint primdrio uti-
lizado foi a incidéncia de fracturas vertebrais. 0
FIT CFA teve uma duracdo total de 4,25 anos e
incluiu 4.432 mulheres pos-menopdusicas (mé-
dia de idades = 68 anos) sem fracturas verte-
brais pré-existentes e um score T de densidade do
colo do fémur < -1,6; o endpoint primdrio uti-

lizado foi a ocorréncia de qualquer fractura lini-
camente sintomatica.

0s resultados do FIT VFA e do FIT CFA ©© eviden-
daram a significativa eficicia do alendronato,
versus placebo: reducdio em 47% do risco relati-
vo de fracturas vertebrais (endpoint primério),
reduciio em 90% do risco de fracturas vertebrais
molfiplas e redugdo em 63% de fracturas da anca
(Figura 1) ©4.

0s resultados aos 10 anos dos estudos dlinicos de
fase 1l realizados ™ — que incluiram 994 mu-
heres pos-menopdusicas, com uma média de
idades de 64 anos e um score T de densidade ver-
tebral < -2,5, 21% das quais tinham histéria de
fractura vertebral na linha de base — demons-
traram que, a longo prazo, e versus placebo, o
alendronato aumenta significativamente a DMO
(o aumento da DMO inicia-se logo aos 3 meses
de tratamento) quer a nivel da coluna vertebral,
quer a nivel da anca e reduz o furnover dsseo
(avaliado pelo marcador N-telopéptido urindrio
do colagénio humano de tipo 1) em cerca de
70%, ou seja para niveis semelhantes aos das
mulheres pré-menopdusicas.

I ALENDRONATO + VITAMINA D:
EVIDENCIA CLINICA DE EFICACIA NO
TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE

Pela sua acco privilegiada na mineralizacdo 6s-
sea, e na manutencdo funcional neuromuscular,
a vitamina D desempenha “um papel fuleral na
prevencio da osteoporose e também de frac-
turas” ®. No Quadro |1l resumem-se as causas de
défice de vitamina D ®. Um estudo publicado em

2010, que avaliou os niveis séricos de vitamina
D numa populaciio portuguesa, de risco, selec-
cionada com base na histéria de fractura de fra-
gilidade prévia, constatou niveis globalmente in-
suficientes desta vitamina.

Em funcio dos seus achados, os autores con-
cluiram que "“a insuficiéncia generalizada de vita-
mina D, descrita noutras populacGes, maioritaria-
mente de paises nordicos, foi também aqui cons-
tatada, suportando a suspeita de que também
em Portugal pode haver défice, apesar da supos-
ta exposicdo solar regular”.

Estudo Focus D

0 estudo Focus D, foi um estudo aberto, multi-
céntrico, internacional, aleatorizado, com uma
duracdo total de um ano, que incuiv mulheres
pés-menopdusicas com idade >65 anos, e insufi-
ciéncia de vitamina D, que foram tratadas com
alendronato (70 mg) + vitamina D (5.600 UI),
1x/semana, ou terapéutica padréo, na sua maio-
ria hifosfonatos (grupo de controlo). Um estudo
clinico efectuado previamente ja finha demons-
trado a equivaléncia entre o alendronato, admi-
nistrado na dose de 10 mg/1xdia ou administra-
do na dose de 70 mg/semana .

0 Focus D evidenciou uma melhoria dos niveis de
vitamina D aos 6 meses, no grupo tratado com a
combinacio alendronato + vitamina D (Figura 2) ©.
Aos 12 meses, 89% dos doentes tratados com a
combinacdo afingiram os niveis-alvo de vitamina
D, versus 63% (P<0.001) dos doentes tratados
com a terapéutica padrdo . Também aos 12 me-
ses, os doentes fratados com a associacdo mos-
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