Projeto Diretrizes

Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Osteoporose Induzida por Glicocorticoide:
Prevengao e Tratamento

Autoria: Sociedade Brasileira de Reumatologia
Associacdo Brasileira de Medicina
Fisica e Reabilitacdo

Elaboracdo Final: 20 de sefembro de 2011

Participantes: Pereira RMR, Paula AP, Zerbini C, Domiciano
DS, Gongalves H, Danowski J, Marques Neto
JF, Carvalho JF, Mendonca LMC, Bezerra M,
Terreri MT, Imamura M, Weingril P, Plapler
PG, Radominski S, Tourinho T, Szejnfeld VL,
Andrada NC

O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal

de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas neste
projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revisdo bibliografica de artigos cientificos desta diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE. A busca de evidéncia partiu de cenarios clinicos reais, e utilizou
palavras-chaves (MeSH terms). Osteoporosis, Osteoporosis/chemically induced =
(Glucocorticoias= Adrenal Cortex Hormones, Steroids), Glucocorticoids, Glucocorticoids/
administration and dosage, Glucocorticoids/therapeutic use, Glucocorticoids/adverse
effects, Prednisone/adverse effects, Dose-Response Relationship, Drug, Bone Density/
drug effects, Bone Density Conservation Agents/pharmacological action, Osteoporosis/
prevention&control, Calcium, Vitamin D, Vitamin D deficiency, Calcitriol, Receptors,
Calcitriol; 1-hydroxycholecalciferol, Hydroxycholecalciferols, 25-Hydroxyvitamin D3
1-alpha-hydroxylase OR Steroid Hydroxylases, Prevention and Control, Spinal fractures/
prevention & control, Fractures, Spontaneous, Lumbar Vertebrae/injuries, Life style,
Alcohol Drinking, Smoking OR tobacco use disorder, Movement, Resistance Training,
Exercise Therapy, Bone density OR Bone and Bones, Dual-Energy X-Ray Absorptiom-
etry OR Absorptiometry Photon OR DXA, Densitometry, Radiography, (Diphosphonates
Alendronate OR Risedronate Pamidronate OR propanolamines OR Ibandronate OR
Zoledronic acid, Teriparatide OR PTH 1-34, Men AND premenopause, pregnancy,
pregnancy outcome maternal, fetus, lactation, breast-feeding, teratogens, Children
(6-12 anos), adolescence (13-18 anos).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolo-
gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Estabelecer as diretrizes para prevencdo e tratamento da osteoporose induzida por
glicocorticoide.

CONFLITO DE INTERESSE:
0Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragdo desta diretriz
estdo detalhados na pagina 18.
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INTRODUCAO

Os glicocorticoicles (GCQ) sdo utilizados por praticamente todas as
especialidacles médicas, sendo que cerca de 0,5% da populagéo geral do
Reino Unido utiliza esses medicamentos, Chegando a uma {;requéncia
de 1,75% das mulheres acima de 55 anos'(B). A incidéncia de fratura
vertebral e ndo-vertebral ¢ elevada, variando de 30% a 50% em pessoas
que usam GC por mais de 3 meses*(A). O uso de GC provoca perda de
massa 6ssea, sobretudo de osso trabecular (tipo de osso predominan’ce
nas Vérte]Dras), e essa perc].a é mais pronunciada nos primeiros meses
da terapia. Ha perda de 10% a 20% de osso trabecular nos primeiros
6 meses de uso de GC, e de 2% ao ano, nos anos subsequentes. A
percla de osso cortical também ocorre (presente em maior proporgdo
em 0ssos 1ongos) de 2% a 3% no primeiro ano e clepois uma per
lenta e continua é mantidaZ(A). E importante ressaltar que o risco de
fratura para uma mesma densidade mineral 6ssea (DMO) é maior na
osteoporose induzida por g]icocorticoicle (OPIG) do que na osteoporose
pds-menopausa ou senil}(B).

O risco de fratura depende da dose do GC. O uso de preclnisona
na dose de até 2,5 mg/clia leva a risco relativo (RR) de 1,55; na dose
de 2,6-1,5 mg/d, oRR¢de 2,59 e, com doses maiores que 7,56 mg/(l,
o RR chega a 5,18, todos riscos com signiﬁcéncia estatistica*(A).

Um estudo utilizando banco de dados populacional (244.235
participantes usudrios de GC e 244.235 controles) do Reino Unido
(GPRD) avaliou o risco de fraturas em pacientes em uso de GC
(dose média de prednisolona de 7,8 mg/ diae (lose média cumulativa
13,9 g) e encontrou risco aumentado signi{:icativo de fraturas,
principalmente vertebrais: RR de qualquer fratura 1,33 (IC 95%:
1,29-1,38), RR de fratura de quaclril 1,61 (IC 95%: 1,47-1,76)
¢ RR de fratura vertebral 2,60 (IC 95%: 2,31-2,92)%(B).

Devido  elevada frequéncia do uso de GC e a0 aumento da mor-
bidade e mortalidade relacionadas ao seu uso , diversas recomenda.g()es
claboradas por varias sociedades internacionais tém sido descritas na
1iteratura(”u(D). Porém, ndo h& um consenso entre elas. Recente-
mente, o Colégio Americano de Reumatologia pu]Jlicou um novo
consenso, porém este utiliza o Fracture Risk Assessment Tool (FRAX)
para analisar o fator de risco de cada in(lividuolz(D) e, dessa maneira,

nao pode ser comple’camente utilizado pela populagéo brasileira.
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Dessa forma, o ol)j etivo desse trabalho foi
realizar uma diretriz baseada na melhor evidén-
cia cientifica e/ou experiéncia de experts, quando

essa evidéncia nao fosse disponivel.

Hs fatores de riscos que contribuem para
determinar se o risco do paciente é l)aixo, médio
ou alto de desenvolver OPIG. Dentre os fatores
de risco maiores, incluem-se histéria pessoal de
fratura na vida a.(lul’ca, histéria de fratura em
parente de primeiro grau, tal)agismo atual, baixo
peso (menor que 57 lzg). Como fatores de risco
menores temos: idade avangada, deficiencia de
estrégeno (menopausa antes dos 45 anos), baixa
ingestao de calcio durante a vi(la, atividade fisica
ina(lequacla, alcoolismo (3 ou mais unidade de
élcool/clia), quedas recentes, deméncia, déficit

de visdo e satide fragilizada.

Esta diretriz ndo ird abordar OPIG em
situagbes de uso de GC inalado, pulsoterapia de

GCeem pacientes sul)meticlos a transplan’ces.

1. QUAL E A DOSE E A DURACAO MiNIMA DE
GC QUE INDICA PREVENCAO E TRATAMENTO
pA OPIG?

A dose minima de GC que indica risco de

fratura ¢ de 5 mg/tlia eo perioclo minimo é de

3 meses de uso’(A).

Além disso, trés diretrizes internacionais®™!! (D)
também fazem essa recomendagéo: pacientes que
irdo iniciar GC (prevengdo), numa dose de pelo
menos 5 mg/clia de preclnisona ou equivalente
por pelo menos 3 meses, siao individuos de
risco e deve ser instituida medicagéo farma-
colégica e mudanga de estilo de vida. Outras
&iretrizes&m(D) recomendam essa prevengao em

oses maiores ou iguaisa 7,5 mg/&ia. Por outro

lado, a diretriz da UK Bone Research Society,
National Osteoporosis Society e Roya/ Co//ege o][
Plzysfcian"(D) nao especiﬁca a dose.

Em relagéo a &uragé’.o de uso de GC, a
maioria dos guidelines especi{:ica pelo menos 3

meses para aqueles pacientes que irdo iniciar o

uso de GC (preveng&o)ﬁ’g(D).

Em relagéo aos pacientes ja fazendo uso de
GC (tratamento), algumas Sociecladesb'“(D)
recomendam realizar tratamento para OPIG
quando adose de GC for = 5 mg/clia; enquanto
que a Sociedade Belga]O(D) recomenda trata-
mento quantlo GC for = 7,5 mg/dia. Qutras
sociecladesj'g(D) nao especi{:icam a dose para

aqueles pacientes em uso de GC (tratamento).

As recomenclagc")es para prevengao e tratamen-
to da OPIG do American Co//ege of R}zeumato/ogy
especiﬁcam a dose de GC bhaseada no risco de
per(la 6ssea calculado pela ferramenta FRAX
(WHO FRAX Assessment 72)0])12(D) e, como ja
comentado anteriormente, essa avaliagéo de risco
nao pode ser completamen’ce utilizada na popula—
gao brasileira. As recomendag()es de prevengao e

tratamento sdo as seguintes:

e Baixo risco (FRAX) em mulheres pos-
menopausadas ¢ homens = 50 anos, se

o paciente fizer uso = 7,5 mg/clia;

e Médio risco (FRAX) em mulheres pos-
menopausadas e homens = 50 anos, para

qualquer dose de GC ;

e Alto risco (FRAX) em mulheres pos-
menopausadas e homens = 50 anos, para

qualquer dose de GC ;
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o Mulheres pré-menopausa (sem risco de
engraviclar) e homens com menos de 50
anos com histéria de fratura por ﬁagili&a—

de, com durag&o de GCentrele3 meses,
quando a dose de GC for = 5 mg/&ia;

e Mulheres pré-menopausa (com risco
de engraviclar) e fratura por fragiliclade
prévia, com (lurag&o de GC =3 meses,

quando a dose de GC for = 7,5 mg/dia.

Recomendag&o

Recomenda-se que pacientes que irdo iniciar
GC (prevengdo) na dose de = 5 mg/clia e du-
ragao prevista de tratamento = 3 meses devam
receber me(licag&o especiﬁca para tratamento
preventivo de OPIG e mudanga de estilo de
vida. De forma semelhante, paciente fazendo
uso de GC (tratamento), na dose de = 5 mg/
dia de preclnisona ou equivalente também deve
realizar o mesmo tratamento preventivo para
OPIGY(D). Ha inolicagéo de medidas preven-
tivas e terapéuticas em todos os pacientes de
alto risco de OPIG, in&ependente da dose de
GC™(D). Essas recomen(lagf)es sio fundamen-
tadas pelo fato que até 50% dos pacientes em
uso de GC por mais de 3 meses tém aumento
do risco de fraturas vertebrais (mais frequentes)
e néo—ver’cebraiss(B) , lembrando que para um

mesmo valor de DMQO h4 maior risco de fratura

nos casos de OPIG?*(A).

2. O CALCIO DEVE SER UTILIZADO NA PREVEN-
CAO E NO TRATAMENTO DA OPIG?

Calcio e vitamina D sdo nutrientes essenciais
para a manutengao da satide e a suficiéncia
desses dois nutrientes ¢ considerada pré-requi-
sito em qualquer intervengdo terapéutica para

osteoporoseﬁ‘g(D) .

Osteoporose Induzida por Glicocorticoide: Prevengdo e Tratamento

Esquemas de tratamento com o célcio como
terapia para a prevengao da OPIG, em popu-
lagéo de homens, mulheres pré-menopausa&as

e pés-menopausadas demonstraram que o uso
isolado de carbonato de cdlcio na dose de 1000
mg/ dia leva a perda de 4,3% da DMO na coluna

1om13ar, em um ano3(A).

Mulheres com lﬁpus pré-menopausaclas, em
uso mediano de 2,5 anos de GC (variando de
0-20 anos), foram estudadas apés dois anos de
reposigao de carbonato de célcio (500 mg/ cl) iso-
lado ou associado na mesma dose com calcitriol
(0,25 ,LLg/(l). Nio houve diferenga significativa
da DMO entre os dois grupos, demonstrando
que tanto o célcio isolado quanto a com]oinagéo
de célcio com o calcitriol preservam a DMO em
coluna lombar nessa populagéo“(A). Em mu-
lheres pré—menopausadas, com risco de engravi-

clar, nio é recomendavel o uso de bisfosfonato.

Considera-se que, como monoterapia, o

céleio ndo é suficiente para prevengao ou trata-

mento da OPIG#(D).

Recomendag&o

Carbonato de clcio na dose de 1000 mg/dia
usado isoladamente nao previne percla de massa
6ssea e nem fratura em pacientes que iniciam o
uso crdnico de GC, principalmen’ce em mulheres
na pés-menopausa e, portanto, nao estd indicado
para prevengdo primdria'3(A). Para prevengdo
secundéria, hé evidéncia de manutengdo de DMO
na coluna lombar em mulheres pré-menopausa&as,
tanto com o uso de carbonato de calcio (500 mg/ cl)
isolado como associado a calcitriol (0,25 ug/ d)“’(A)

3. QUE APRESENTACAO DA VITAMINA D DEVE
SER UTILIZADA NA PREVENCAO E NO TRA-
TAMENTO DA OPIG?
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Embora o termo vitamina D seja utilizado
para a]oranger tanto os calciferois (colecalciferol
e ergocalciferol) como os anélogos da vitamina D
ativacla, os perﬁs terapéuticos sao bastante dis-
tintos. As formas mais comumente usadas sio
os metabélitos ativos da vitamina D, o calcitriol
(1,25-di}1idroxivitamina D)eo alfacalcidol (Lo
hidroxi-vitamina D). Estudos de calcio associado

3 vitamina D demonstram resultados varigveis.

Em uma me’ca—anélise, comparan&o ana-
logos da vitamina D ativa (alfacalcidol e
calcitriol) e calciferol em usudrios cronicos de
GC, demonstrou-se que os metabélitos ativos
reduzem signi{:icativamente a perda de massa
ssea do quadril e coluna com tamanho de
efeito (ES)=0,43 e p<0,001; di£eren’cemente,
o uso de calciferol evitou a perda da massa éssea
apenas em quaclrillé(A). Nessa meta-analise,
somente dois trabalhos estudaram os efeitos do
calcitriol sobre a incidéncia de fraturas decor-
rentes de OPIG e a redug&o do risco encontrada
foi nao signiﬁcativa, estando até o momento

definida a nao eficicia da vitamina D para re-

(lugéio de fraturas decorrentes de OPIGH(A).

Ao avaliar o efeito dos anélogos de vitamina
D ativa na prevengdo primadria e secundaria da
OPIG, estes foram mais eficazes na preservagao
da DMO e diminufram o risco de fraturas ver-
tebrais em comparagao aos calciferois ou célcio
isola.clamente, placebo ou nenhum tratamento,
com RR=0,35 (IC 05% 0,18 — 0,52). Na ana-
lise de suljgrupos dos ana’.logos , observou-se que o
alfacalcidol preveniu fraturas e o calcitriol apre-

sentou apenas tendéncia ao efeito protetor'$(B).

Em uma comparagao direta entre o alfacal-
cidol e a vitamina D nao-ativa, a forma ativa

foi signiﬁcativamente mais eficaz em termos de

ganho de massa éssea e re&ugéo do risco de fra-
tura de coluna Verteljral, pois com alfacalcidiol
ha redugéo significativa de 61% nas fraturas
vertebrais e de 52% em todas as fraturas verte-

brais e combinadas, em comparagao ao grupo

da vitamina D¥(B).

O alfacalcidol na dose de 0,25a1,0 /.Lg/dia
é capaz de prevenir a re(lugéo da massa Sssea,
e também foi observada agao protetora sobre a
fratura vertebral. O calcitriol (0,5a1,0 ;Lg/clia)
parece prevenir perda de massa éssea em coluna

e nao previne fraturas.

Recomenclagio

Vitamina D, na sua forma ativa (alfacalci(lol
e calcitriol) e ndo-ativa (colecalciferol e ergocal—
ciferol) , previne a perda de massa éssea em usué-
rios crdnicos de GCoA), porém a prevengao de
per(la de massa 6ssea realizada com calciferois

ndo reduz a incidéncia de £raturasl3'16'l7(A).

O alfacalcidol na dose de 0,252 1,0 ,LLg/clia
previne a re&ugéo da massa éssea e diminui o
risco de fratura (verteljral ou néo-verte]oral) em
usuérios crdnicos de GCY(B). A monitoragio
da calcemia e da calcitiria para pacientes que
recebem prescrigao de vitamina D, princi-
palmente quando se utilizam os anélogos, é

recomendacla.

4., HA BENEFICIO NA ASSOCIACAO DE CALCIO
COM VITAMINA D UTILIZADO NA PREVENCAO
E NO TRATAMENTO DA OPIG?

A suplementagéo terapéutica de calcio e
vitamina D é considerada como primeiro passo
no tratamento da OPIG, com baixos indices de

toxicidade e custo.
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A associagio de cilcio e vitamina D me-
lhorou signi{:icativamente a DMO da coluna
lombar (média ponderada de 2,6 ¢ IC 95%
0,7-4,5) e do radio (média poncleracla de 2,5e
IC95% 0,6—4,4) em 33% dos pacientes em uso
de GC, porém nao produziu efeitos significativos

no fémur ou na incidéncia de fraturasZO(A).

Pacientes com diagnéstico de artrite reumatoi-
de e em uso cronico de GC apresentaram beneficio
estatisticamente signiﬁcante na associagao entre
carbonato de calcio (1000 mg/d) e vitamina
D (500 unidades dié.rias) quando comparada a
placel)o. Os pacientes em uso da associagdo apre-
sentaram aumento da massa éssea (0,72%/ano)
na coluna lombar e aumento de 0,85%/ano no
trocanter. Em comparagao, o grupo placel)o perdeu
massa Gssea na coluna lombar e fémur, a uma
taxa de 2% e 0 ,9% ao ano, respec’civamente21(A).

Q uso combinado de calcitriol (dose média
de 0,6 ,ug/d) com célcio (carbonato de célcio
1000 mg/d), com ou sem calcitonina sintética
(400 UT via nasal por dia), evitou percla da
DMO na coluna 1om1:>ar, diminuindo esta perda
de 4,3% para somente 0,2% em um ano, com
p=0,0035. Esse beneficio nao foi observado no

colo de femur e em radio clistall3(A).

Ao comparar pacientes portadores de OPIG
em uso da associagdo de 500 mg/ dia de carbonato
de calcio com alfacalcidol 1 /.Lg/dia ou a mesma
close de célcio com 1000 UI/clia de vitamina D3,
o primeiro esquema terapéutico levou a maior be-
neficio em 3 anos. Nova fratura vertebral ocorreu
em 9,7% dos pacientes em uso de alfacalcidol e
24,8% no grupo da vitamina D3, com redugé’.o de
risco significa’civo, com RR=0,61 (IC 95% 0,24~
0,81). Nao houve re(lugio de risco de fraturas

ndo-vertebrais. Ao avaliar qualquer nova ﬁatura,

Osteoporose Induzida por Glicocorticoide: Prevengdo e Tratamento

ou seja, vertebral e néio—vertel)ral, em trés anos, a
primeira associagdao medicamentosa apresentou
19,4% de fraturas, enquanto que o segundo esque-
ma terapéutico apresentou 40,65%, fornecendo
redugéo de risco significa’civo de RR=0,52 (IC
95% 0,25-0,71 e p=0,0001)"*(B).

Recomendagéio

H4 beneficios na associagao de calcio e vitami-
na D, pois é eficaz na prevengdo de perda de massa
Ossea em pacientes sob glicocorticoterapiaZO(A).
En’cretanto, ainda permanece controverso o
estabelecimento da melhor forma de vitamina D
a ser administra&a, se calciferol, alfacalcidol ou
calcitriol. Até o momento, somente alfacalcidiol
associado ao calcio demonstrou redugéo signiﬁ-
cativa do risco de fratura verte];)ral, sem efeito em

fraturas néo—vertel)raisw(B).

5. QuAIS SAO AS MUDANCAS DE ESTILO DE
VIDA QUE DEVEM SER REALIZADAS PARA A
PREVENCAO E TRATAMENTO DA OPIG?

Sabe-se que fatores de risco, tais como
taljagismozz(B), clevada ingestao de &lcool (3
ou mais unidades diérias)23'24(B), sedentarismo
(gasto energético menor que 1.682 keal/dia com
RR=1,7 (IC 95% 1,2-2,3)?*(B), riscos de que-
das recorrentes em idosos frégeis com odds ratio
(OR) = 1,38 (IC 95% 1,02-1,88)*(A) e baixo
peso (cada desvio pa(lréio de re(].ugéo no peso
aumenta em 19% o risco de fratura patolégica
de forma signi{:icativa) exercem efeitos negativos

so]:)re a massa 6ssea, mesmo em mulher jovem

usando GC#*(B).

Recomendagiao
Assim como na osteoporose primadria, na
prevengdo e no tratamento da OPIG deve-se

remover ou reduzir os fatores de risco modifica-
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veis, tais como o fumozz(B), ingestao de alcool
(<3 unidades &iérias)%(B), sédio (principal-
mente em caso de hipercalciﬁria)zs(B), baixo
peso?(B), cuidado especial com o idoso frégil,
pois apresenta risco com signiﬁcéncia estatistica

de quedas recorrentesZ(’(A).

6. QuAis SAO AS MODALIDADES DE EXERCICIO
FiSICO RECOMENDADAS PARA A PREVENCAO
E O TRATAMENTO DA OPIG?

Exercicios com carga melhoram a massa
bssea de criangas e adolescentes e potlem reduzir
a velocidade de per(la 6ssea em idosos. Além
disso, a pratica do exercicio fisico regularmente

leva a melhor mobilidade e forga muscular,
diminuindo a chance de quedasz&zg(D).

A pratica de exercicios ffsicos, principalmen—
te de moderado a alto impacto, é recomendada
para a prevengao e o tratamento da osteoporose

pés-menopausa®(A).

De forma semeulante, avaliando-se idosos
acima de 65 anos nao usudrios de GC, observa-
se reclugé.o de risco e de frequéncia de quedas
por meio da intervengdo do exercicio, com RR=
0,83 (IC 95% 0,72-0,97) e RR=0,78 (IC 95%
0,71—0,86), respectivamente. Reolug()es seme-
lhantes ¢ mantendo a signiﬁcancia estatistica

também foram atingidas com Tai Chi31(A).

No entanto, ndo existe evidéncia quanto ao
papel do exercicio fisico na OPIG. Acredita-se
que exercicios para melhorar a Iforga dos mem-
bros inferiores e o equili})rio sao particularmente
importantes nesses pacientes, onde a miopatia
e o risco de queclas sdo comuns, porém é des-
conhecido se a atividade fisica melhoraria a
miopatia induzida pelo GC32(D).

Pacientes pés-transplante cardfaco em uso de
GC foram avaliados em trés grupos, alendronato
associado a exercicio fisico resistido , alendronato
isolado e controle sem intervengdes. Apés seis
meses, observou-se que o grupo de alendronato
mais exercicio fisico apresentou melhora da mas-
sa 6ssea na coluna lombar e femur em relagio
aos grupos alendronato isolado e controle, sem
voltar ao nivel pré—’cransplante. O grupo alen-
dronato conseguiu estabilizar a percla de massa
Ossea nos primeiros dois meses pés—transplante,
sem voltar ao nivel pré-transplante e o grupo

controle continuou perdendo massa 6ssea>(B).

Observou-se em usuérios cronicos de GG,
submetidos a um Programa de Cuidado Especi-
fico para Osteoporose, no final de 6 meses e 1
ano, melhora da DMO da coluna e femur ’cotal,
associada a Aiminuigio da dose de GC utilizacla,
maior frequéncia de exercicios e aumento dos
valores de 250H vitamina D, em comparagao

ao inicio do estucloM(B).

Um grupo de pacientes com artrite reuma’coicle,
no qual somente 9% faziam uso de GC no mo-
mento do estudo e 11% nunca tinham usado GC
(portanto uma populagé.o um pouco diferente do
usuério habitual de GO), realizou ﬁsioterapia usual
ou exercicios com carga, alta intensidade e longo
peﬁo&o de treinamento. A taxa de percla de massa
Ossea no qua(lril foi menor no grupo de exercicio,

0 que ndo foi observado em relag&o a colun. 3(B).

Recomendag&o

Os exercicios fisicos, principalmente de
resisténcia com carga, sdo recomendados para
a prevengao e o tratamento de pacientes com
OPIG*(B). Os exercicios de equilﬂario também
sdo recomen&a&os, principalmente para pacien-
tes com risco de queda32(D).

Osteoporose Induzida por Glicocorticoide: Prevengdo e Tratamento
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7. A DENSITOMETRIA DEVE SER SOLICITADA
ANTES DA PRESCRICAO DE GC (PREVENCAO)
E APOS, COM O INDIVIDUO JA FAZENDO USO
pE GC (TRATAMENTO)?

A DMO da coluna lombar ¢ um pre(litor
signiﬁcativo de novas fraturas em pacientes
fazendo uso de GC, assim, para cada 1 ponto

de reclugéo do Tscore, o risco relativo de fratura

¢ de 1,85 (IC 95% 1,06-3,21)*(A).

As Recomendagées para Prevengio e Trata-
mento da OPIG do American Co//ege o][ Rheu-
mato/ogy sugerem a realizagéo de densitometria
em pacientes que irdo usar GC (prevengao) por
tempo superior a 3 meses, em doses iguais ou
superiores a 5 mg/dia, e nos pacientes que estdo
fazendo uso de GC (tratamento)(’(D). Novas
recomendagc’)es dessa mesma entidade sugerem a
realizagéo de densitometria em qualquer pacien-
te que ird usar GC (prevengdo) e nos pacientes
que estao fazendo uso de GC (tratamento),
independente de dose e tempo de uso'?(D).

Recomenclagéo

Pacientes que irdo usar GC (prevengdo)
por mais de 3 meses, em doses iguais ou
superiores a 5 mg/d, e pacientes que fazem
uso de GC (tratamento) devem realizar den-
sitometria antes da prescrigao do GCoD)
e posteriormente (controle), para avaliar o

grau (la massa Ossea e Conhecer o risco cle

fra’cura*(A) .

8. A AVALIACAO POR IMAGEM DA COLUNA
VERTEBRAL TORACICA E LOMBAR POR RA-
DIOGRAFIA OU DENSITOMETRIA (VFA)
DEVE SER SOLICITADA ANTES DA PRESCRICAO
(PREVENCAO) E DURANTE O uso DE GC
(TRATAMENTO)?

Osteoporose Induzida por Glicocorticoide: Prevengdo e Tratamento

Ao redor de 33% dos pacientes em uso de GC
apresentam fraturas, principalrnente na regiao
vertebral, e somente 30% dessas fraturas sio
sintomaticas e podem ndo estar associadas a baixa
DMO®*(B). Neste sentido, a radiograﬁa de coluna

vertebral ¢ fundamental para este diagnéstico.

As Recomenclagées Preliminares para Pre-
vengdo e Iratamento da OPIG do American
Co//ege o][ Rlzeumato/ogy especiﬁcam a avaliagéo
por imagem da coluna vertebral por racliograltia
ou por densitometria através do vertebral ][racture
assessment (VFA)*X(D). Essa recomendagéo da
avaliagio da coluna vertebral no sentido da de-
tecgdo de fraturas vertebrais também ¢ sugerida

nas diretrizes da Sociedade Internacional de

Densitometria Clinica (ISCD)*(D).

Nio existem dados de literatura referentes ao
momento de realizag'a’.o da radiogra{:ia ou VFA nes-
ses pacientes. Recomendamos essa avaliagé.o antes
da introdugé.o do GC, no primeiro ano do uso do
GC a cada 6 meses e, posteriormente, a cadala 2

anos, enquanto for mantido o uso do GC.

Recomendagéo

A racliograﬁa de coluna vertebral ou VFA
deve ser realizada antes da introclugéo do GC,
no primeiro ano do uso do GC a cada 6 meses

e, posteriormente, a cadala?2 anos, enquanto

for mantido o uso do GC23(D).

9. QuAL £ O VALOR DE T-SCORE QUE INDICA
PREVENCAO E TRATAMENTO DE OPIG Em
HOMENS?

Semelhante ao descrito previamente, os ho-
mens que iniciam a terapia com GC por mais de
trés meses devem realizar densitometria 6ssea.

Estudos prévios demonstraram que, dentre os
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homens que apresentaram alguma fra’cura, 16%
tinham DMO entre -1 e -2,5 DP33(A), sendo o
risco de fratura &ose-dependente. Em pacientes
do sexo masculino usando até 2,6 mg de pred-
nisona, o risco de fratura vertebral foi de 1,55;
aumentando para 5,18 com doses acima de 7,5
mg**(B). O aumento no risco de fratura ¢ répi&o
ap6s o inicio da terapia por corticosteroide, com
aumento signiﬁca’civo no risco de fratura nao-

vertebral nos primeiros 3 meses*’(A).

Recomendagao
Consideramos para prevengao um T-Score
menor ou igual a-1DP para homens. Consi-

deramos para tratamento um T-Score menor ou

igual a-1,8 DP33(A).

10. A DENSITOMETRIA DEVE SER REALIZADA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES QUE IRAO INI-
CIAR (PREVENCAO) OU JA ESTAO FAZENDO
uso (TRATAMENTO) DE GC?

Num estudo utilizando uma populagéo de
criangas de 4 a 17 anos de um banco de dados
britanico (37.562 tomando e 345.748 nio
tomando GC), os autores descreveram que
as criangas que recebiam 4 ou mais cursos de
GC sistémicos tiveram OR para fratura de
1,32#4(A). Doses de prednisona maiores ou
iguaisa 0,16 mg/leg/dia para criangas sdo con-

sideradas osteopenizantes42(B) .

Criangas com artrite icliopética juvenil utili-
zando 0,62 mg/leg/ dia de pre(lnisona apresentam
aumento do risco de fratura vertebral num periodo
de 2,6 anos*(B). Esses estudos sio aqueles que
apoiam a recomenclagéo de que, quando a crianga
e o adolescente ja se encontram em uso de GC,
deve-se solicitar a densitometria 6ssea devido ao

risco de {:ra‘cura37'44(D). N aqueles casos ([ue a crianga
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ird iniciar o uso cronico de GC, baseado nas reco-
mendag(')es de adultos ou nas recomendagées feitas
para criangas e adolescentes com baixa massa 6ssea
secundéria a cloengas sistémicas® (D), recomenda-se
a realizagé.o de densitometria 6ssea basal antes do
uso do GC. Nesse sentido, as regides a serem avalia-
dasem criangas e adolescentes sao a coluna lombar
e o corpo inteiro (neste ﬁltirno, deve-se excluir a
cabega)g’Y(D). A regido dos quadris, devido a grande
Va.ria]oﬂida(le, nao tem prelferéncia nessa andlise.
A regido de femur proximal nao apresenta curva
padréo para criangas e adolescentes. O Z-Score deve
ser utilizado em criangas e adolescentes. A clescrigéo
do TScore nao deve aparecer nesse exame. Para
criangas e adolescentes, deve-se empregar o termo
“baixa massa éssea paraa idade cronolégica” quando
0 Z-Score for menor ou igual a-2,0 desvios paclréo.
Os termos osteopenia e osteoporose ndo devem ser
utilizados na faixa etéria peclia’.trica baseados apenas
no critério densitométrico37'44(D). Em criangas
com baixa estatura ou atraso pu})eral, a anélise
densitométrica para o calculo do Z-Score deve ser
baseada na idade estatural ou na idade Ossea, nao

na idade cronolégica.

O diagnéstico de osteoporose na faixa etdria
pecliétrica exige a presenga de histéria de fratura
clinica (cle{:inida como pelo menos uma fratura
de osso longo dos membros inferiores, pelo
menos duas fraturas nos membros superiores ou
uma fratura compressiva vertebral) associada ao

uso de densitometria bssea’’ (D).

Recomendagéo

A densitometria deve ser realizada em crian-
gase adolescentes que irdo iniciar GC (prevengdo)
nas doses de prednisona maiores ou iguais a
0,16 mg/lzg/(lia, pois essa dose ja é considerada
osteopenizante**(B) e naqueles queja receberam

quatro ou mais cursos de GC sistémicos*! (A).

Osteoporose Induzida por Glicocorticoide: Prevengdo e Tratamento
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A densitometria deve ser realizada em
criangas e adolescentes que estao fazendo uso
(tratamento) de GC, com base nas recomen-
dagées de a(].ultos, antes do uso e de controle,
avaliando a coluna lombar e o corpo inteiro
(excluindo a ca})ega). Os termos osteopenia e
osteoporose nao devem ser utilizados na faixa
etaria pediétrica e o escore utilizado deve ser Z-
Score e ndo o 1-Score’’(D). O monitoramento
deve ser baseado no contetido mineral 6sseo

(CMO) e ndo na DMO, jé que esta tltima leva

em consicleragﬁo a area.

11. O ALENDRONATO/RISEDRONATO DEVE SER
UTILIZADO PARA A PREVENCAO DE OPIG?

Os efeitos positivos dos bisfosfonatos na
massa Sssea de pacientes tratados com GC fo-
ram demonstrados em estudos clinicos%’“’(A).
Ao comparar o uso de alendronato (6 0u 10 mg/
dia) com place]oo (mantida reposigao de célcio e
vitamina D), observa-se redugéo do risco relativo
de perda de massa 6ssea na coluna lombar com
uso de alendronato de 35%, beneficiando uma
em cada 3 pessoas tratadas por 48 semanas
(NNT=3, com IC 95% 2-4).Entretanto, nio
ha4 beneficio na reclugéo de fraturas vertebrais,
cheganclo a NNT=83 (mas com 1C 95% va-
riando de 23 até o inﬁnito)45(A). O uso de alen-
dronato 10 mg/ dia por 72 semanas foi compara-
do ao uso de alfacalcidol 1 ,ug/ dia e demons’crou
aumento da massa éssea (ou redugéo do risco de
perda de massa bssea), porém sem reclug&o de
fraturas verte]orais, chegando aN NT=20, mas
com IC 95% de 9 até in{:inito“ﬂ(A).

O uso de risedronato 5 mg/dia usado por 48
semanas (mantida reposigao de ca’.lcio) levou a
redugéo signi{icativa do risco relativo de per&a

e massa Ossea na coluna loml)ar em homens

Osteoporose Induzida por Glicocorticoide: Prevengdo e Tratamento

e mulheres pés-menopausa&as, mas ndo em
pré-menopausadas. Houve redug&o de fraturas
vertebrais, com beneficio de uma a cada 9 pes-
soas tratadas por 48 semanas (NNT=9, com IC
95% 5-55). Na dose de 2,6 mg/dia ndo houve
beneficio. Houve percla de 32% no seguimento
estudado, mas a avaliagé'.o foi feita por intengao
de tratamento46(A).

Os efeitos desse grupo de drogas na reclugé.o
de fraturas vertebrais também foram demonstra-
dos em estudos controlados. Utilizando risedro-
nato 5 mg/ dia (manticlo uso de célcio e vitamina
D) houve redug&o na incidéncia de fraturas

vertebrais ap6s um ano de tratamento*3(A).

Nio existem trabalhos realizados com iban-

dronato em OPIG.

Recomen(lag&o

Q uso de alendronato (5 ou 10 mg/dia) au-
menta a massa Ossea, levando a beneficio de uma
acada 3 pessoas tratadas por 48 semanas*(A),

porém nao h4 beneficio na redugéo de fraturas
de Vértel)ras%'“(A).

O uso de risedronato 5 mg/&, mas nao na
dose de 2,6 mg/dia, aumenta a massa Ossea e
reduz fraturas de vértebras em até 70% dos
casos, com beneficio de uma a cada 9 pessoas
tratadas por 48 semanas%(A).

12. O ALENDRONATO/RISEDRONATO DEVE
SER UTILIZADO PARA A PREVENCAO E O
TRATAMENTO DE OPIG EM HOMENS?

Os efeitos benéficos do alendronato em
homens fazendo uso de GC foram avaliados
em 3 sul)grupos de individuos: placebo, 5 mg
de alendronato para prevengio e 10 mg para
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tratamento. Apés 48 semanas, houve aumento
da DMO na coluna lombar de 3% (10 mg) e de
1,9% (5 mg) comparado a diminuigéo observada
no grupo placel)o. No 1Eémur, foi demonstrado
aumento de 1%, em ambos os grupos que usa-
ram alendrona’co, e diminuig&o da DMOQO, no
grupo placeloo. Em relagéo a fra’curas, houve
redugé'.o nao signiﬁcativa nos dois grupos que

usaram alendronato (1,4% e 2,1%)*(A).

O uso de alendronato nas doses de 5 ou 10
mg/ dia por 2, anos, em homens também (livicli(los
em 3 grupos, demonstrou aumento de massa 6s-
sea de 4,29% (5 mg) € 6,29% (10mg) na coluna
lombar. Em relagéo as fraturas houve 6,8% no
grupo placelao e 0,7% nos 2 grupos alendronato,
mas essa re&ugéo nao foi significativa. Mesmo em
uso de alendronato 5 ou 10 mg/ dia por até 2 anos

ndo houve beneficio signi{:icativo para re(lugéio do

risco de fraturas, com NNT=16, mas com IC
95% & até in{:initow(B).

Em relagéo ao riseclrona’co, homens fa-
zendo uso de GC foram avaliados por 1 ano
e divididos em 3 grupos: placebo, 2,56 mg de
risedronato e 5 mg de risedronato. Observou-se
aumento da DMO na coluna lombar de 2,1%
(2,56 mg) e 4,8% (5 mg) em comparagdo a
diminuigéo no grupo placelao. No fémur, foi
visto aumento da DMO de 2,1% somente no
grupo que usou 5 mg de risedronato. No grupo
que usou 2,5 mg, houve estabilizagéo da massa
6ssea. De forma interessante, houve redugéo
signi{-icativa de 82,4% (IC 95% 36,6—95,1%)
no ntimero de fraturas nos grupos fazendo
uso de risedronato 5 mg/dia por um ano®(A).
Estudo utilizando esse mesmo bisfosfonato por
20 meses em homens divididos em 3 grupos
idénticos ao estudo anterior levou a estabili-

zagao da massa Ossea, em ambos os grupos da
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intervengdo, e climinuigio, no grupo placel)o,
tanto na coluna quanto no femur. Em relagéo a
fraturas vertebrais e néo-vertebrais, nio houve
redugéo signiﬁcativasl(A).

Recomendagéo

O alendronato 5 m/g ou 10 mg/dia pode
ser utilizado para prevengao e tratamento de
OPIG em homens, com beneficio demonstrado
na redug&o da massa 6ssea, mas sem redugéo de
fraturas vertebraisj“g(B).

O uso de risedronato 5 mg/ dia aumenta a
massa 6ssea e reduz fraturas de vértebras em até
82,4% dos casos na populag&o masculinasO(A).
Os hisfosfonatos nao apresentam beneficios para

fraturas néo-vertebrais, principalmente para

fraturas de réclio38(A) .

13. O AciDO ZOLEDRONICO PODE SER UTILI-
ZADO PARA PREVENCAO E TRATAMENTO DE
OPIG?

QO 4cido zoledrénico é um bisfosfonato
que, quanclo administrado por infusio in-
travenosa anual, aumenta a DMO e reduz a
incidéncia de fraturas em mulheres na pos-

2 o d
menopausa apds o 1° ano de tratamento, com

NNT= 18 (IC 95% 15-22) para fraturas
vertebrais ¢ NNT=100 (IC 96% 63-245)
para fraturas no quaclr1151(A). Essa medicagéo,
se aplicacla até 90 clias clepois da cirurgia repa-
radora de fratura traumética de baixo impacto
no quadril, reduz a mortalidade em homens
e mulheres com 50 anos ou mais (NNT=26
com IC 95% 15—92), além de recluzir o risco
de novas fraturas (NNT=22, com IC 95%
14-54)52(A). Porém, esses resultados nio
poclem ser transferidos para a populagéo-alvo
desta diretriz.

Osteoporose Induzida por Glicocorticoide: Prevengdo e Tratamento

AMBIC=]1



Projeto Diretrizes

Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Comparou-se o 4cido zoledronico 5 mg/ dose
tinica com risedronato 5 mg/&ia em individuos
em uso de pelo menos 7,5 mg/dia de preclniso-
lona ou equivalente por pelo menos 12 meses,
mantendo ambos os grupos com reposigao de
célcio e vitamina D. A infusdo endovenosa tinica
de 4cido zoledronico foi superior ao rise(lrona’co,
tanto para a prevengao, onde foi 1,96% melhor
(IC 05% = 1,04-2,88, pZO,OOOI), quanto para
o tratamento da OPIG, sendo 1,36% melhor (IC
95% =0,67—2,05, p=0,0001). Houve aumento
signiﬁca’civo da DMO na coluna lombar e no qua-
dril, tanto na cal)ega femoral quanto no trocanter,
apos 6 e 12 meses do tratamento, porém sem
redugéo signi{'icativa de novas fraturas. O 4cido
zoledronico causou mais efeitos adversos que o
risedronato, especialmente trés dias apdsa in{:uséo,
incluindo sintomas influzenza fike (p=0,0038) e
pirexia (p=0,0016). Efeitos adversos graves foram
similares nos dois grupos®3(A).

Como essa medicagéo é empregacla uma
vez ao ano, ela tem facilidade posolégica e,
dessa maneira, aumenta a aderéncia, princi-
palmente naqueles pacientes que fazem uso
de polifarmécia. A melhora da aderéncia ja foi
demonstrada estar associada a re(lugéo do risco
de fraturass4(B). Essa me(licagéo éuma alterna-
tiva para ser utilizada naqueles individuos com
disttirbios gastrintestinais que dificultem o uso

de bisfosfonatos orais.

Recomenclagéo

Q 4cido zoleclrénico, na dose de 5 mg em
infusdo endovenosa Gnica, pode ser utilizado
para prevengao e tratamento da OPIG, com
maior aumento da DMO tanto na coluna
lombar quanto no qua.dril em relagéo ao rise-
&rona’co, porém esse aumento ndo demonstrou

redugéo signiﬁcativa de novas fraturas53(A).

Osteoporose Induzida por Glicocorticoide: Prevengdo e Tratamento

A facilidade posolégica aumenta a adesdo ao
tratamento e isto se associa a redugéo de risco
de fraturass4(B). Pode ser uma alternativa para
individuos com distdrhios gastrintestinais e
dificuldades no uso de bisfosfonatos orais.

14. A TERIPARATIDA DEVE SER UTILIZADA PARA
PREVENCAO E TRATAMENTO DE OPIG?

Teriparaticla, uma forma do horménio
das paratiroitles obtida por técnica de DNA
recombinante (PTH 1-34), é um agente
anabélico que aumenta a fungéo e reduz a
apoptose dos osteoblastos e ostedcitos, além de
aumentar a diferenciagio dos pré—osteol)lastos
em osteoblastosss'sé’(D). Por isso, em termos de
{:isiopatologia, a teriparatida éa &roga ideal para
o tratamento da OPIG, pois age estimulando a
formagéo Ossea, agdo contraria équela observada

pelos GC nesse tecido.

Teriapara’ci(la na dose de 20 ug/ dia subcuta-
nea aumenta mais a DMO na coluna lombar do
que o alendronato, via oral, na dose de 10 mg/
dia (p<0,001). Ao final de 18 meses, O grupo
tratado com teriparaticla apresentou ganho
signiﬁcativamente maior da DMO na coluna
(7,2%) do que o grupo que recebeu alendro-
nato (3,4%). Além disso, o grupo que recebeu
teriparaticla evoluiu com menor ntimero de
fraturas vertebrais do que o grupo tratado com
alenclronato, tanto apés 18 meses (NNT=24,
com 1C95% 14-83) como apés 36 meses de
uso do medicamento (NNT=21, com 1C95%
12-89). O ntimero de fraturas nao-vertebrais foi
semelhante nos dois grupos (p=0,36), tanto aos
18 meses como apés 36 meses (p=0,84)3"5(A).
Comparando mulheres apés menopausa, mu-
lheres pré-menopausa e homens, o aumento da

densidade 6ssea na coluna foi signiﬁcativamente
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maior nas mulheres apbs a menopausa (7,8
Vs. 3,7%, p<0,001) em relagéio a mulheres
na pré-menopausa (7,0 vs. 0,7%, p<0,001) e
homens (7,3 vs. 3, 1%, p=0,03) que receberam
teriparatidasg(A) .

Fraturas vertebrais radiolégicas ocorreram
em apenas uma paciente na pés-menopausa com
teriparati&a e em dez pacientes com alendronato
(6 mulheres apés a menopausa e 4 homens,
p=0,004). Praturas ndo-vertebrais ocorreram
em 12 pacientes com teriparaticla (9 mulheres
na pds-menopausa, duas na pré-menopausa e
um homem) e em 8 pacientes com alendronato

6 mulheres apds a menopausa, dois homens,

p=0,36)%(A).

Recomendagéo

A teriparatida 20 ;Lg/dia via su]:)cuténea
deve ser considerada tanto para a prevengao
como tratamento da OPIG, com aumento
signiﬁcativo da DMO e redugéo de fraturas
vertebrais, porém sem efeito comprovado nas
fraturas néo—vertebraisSY(A). Devido ao elevado
custo da meclicagéo, essa clroga é recomendada
na falha (nova fratura ou perda de massa éssea
na vigéncia de Lisfosfonato) ou contrain(licagéo

aos bisfosfonatos.

15. QuAls SAO AS VARIAVEIS QUE INDICAM
PREVENCAO/TRATAMENTO DE OPIG EM
MULHERES NA PRE-MENOPAUSA?

As recomendagées que orientam o tratamen-
to da OPIG nas mulheres na pés-menopausa
baseadas na DMO geralmente nao se aplicam
as mulheres na pré-menopausa, pois a relagéo
entre a massa 6ssea e fratura nas mulheres
na pré-menopausa ndo ¢ a mesma que nas

mulheres na pés-menopausa. Outro aspecto
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a considerar é o fato de que fraturas potlem
ocorrer com DMQ mais elevada em mulheres

na pré-menopausa® (D).

Em adigéo, ciclos menstruais irregulares,
seclentarismo, deficiéncia e/ou insuﬁciéncia de
vitamina D e a doenga inflamatéria de base sao
outros fatores relevantes que devem ser sempre
considerados na avaliagéo das pacientes com
OPIG na pré-menopausa. As deficiéncias hor-
monais devem ser identificadas e corrigi&as, es-

pecialmen’ce em mulheres com amenorreiaél(D) .

Entretanto, recomenda-se cuidado nessa
populag'a'.o, pelo risco de gestagdo, pois esses
medicamentos poclern atravessar a placen’ca e
afetar o feto, e os efeitos pelo uso prolongado
ndo estio bem estabelecidos nessa populagéio

(veja pergunta 18).

Ha poucos estudos sobre prevengao de oste-
oporose em mulheres pré-menopausadast(A),
especialmente em OPIG. Os poucos trabalhos
existentes estudaram populagées pequenas e
com seguimento de 18 meses, demonstrando

beneficio no uso de alendrolato associado a

alfacalcidol®® (B).

Ao comparar o uso por 18 meses de teripa-
ratida 20 ,u,g/clia com alendronato 10 mg/ dia,
em mulheres pré—menopausadas, observou-se

signiﬁca’civo aumento da DMO em uso de teri-

paraticla (7% vs. 0,7%, p<0,001)%°(A).

Alguns especialistas recomendam a opgao
por bisfosfonatos de vida média mais curta,
como riseclrona’co, nessas pacientes, mas nao
existem trabalhos que comprovem essa reco-

men&agéo .
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As varidveis que devem ser levadas em conta
em mulheres pré-menopausadas sdo: histéria pré-
via de fratura por fragilidade, risco de engravidar,
dose e tempo de GC. As recomen&agées para
prevengao e tratamento da OPIG do American
Co//ege of Rlzeumato/ogy em relagdo as mulheres

pré—menopausaclas sdo as seguintes'?(D):

e Em mulheres na pré-menopausa (sem
risco de engravi(lar) e com histéria de
fratura por fragiliclade, com cluragéio
de GC entre 1 e 3 meses, recomenda-
se bisfosfonatos orais (alendronato e
risedronato), quando a dose de GC
for =5 mg/dia, ou 4cido zoleclrénico,
quando prednisona =75 mg/dia. Sea
duragéo de uso de GC for = 3 meses,
tanto bisfosfonatos (alenclrona’co, rise-
dronato e 4cido Zoledrénico) quanto a
teripara’ci(la po&em ser utiliza&os;

e Em mulheres pré-menopausa (com risco
de engravic].ar) e fratura por fragili(lacle
prévia, com durag'a'.o de GC = 3 meses,
recomenda-se bisfosfonatos orais (alen-

dronato e risedronato) ou teripara’cida,

quanclo a dose de GC for = 7,5 mg/&ia.

Recomen&ag&o

Intervengoes néo—farmacolégicas, como man-
ter atividade fisica regular, evitar tabaco e 4lcool
devem ser recomendadas, mesmo ainda sem
evidencia comprovada para OPIG. Suplementos
de célcio e vitamina D devem ser consi&erados,
devido a climinuigéio da absorg&o de calcio intes-
tinal pelo uso de GC(D). H4 poucos estudos
sobre tratamento de OPIG em mulheres na
pré-menopausa, todos com populagc’)es peque-
nas, com beneficio no uso de teriparatidaSg(A).
Cuidado especial no uso de bisfostonatos para

mulheres com risco de engravi(lar.
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16. QUANDO INDICAR O USO DOS BISFOSFONA-
TOS NA PREVENCAO E NO TRATAMENTO DA
OPIG NAS MULHERES NA PRE-MENOPAUSA?

Existe um corpo de evidencias publica&as
em relagéo a eficdcia e a seguranga do uso dos
]oisfosfonatos, na prevengao e no tratamento da
OPIG, porém poucas mulheres na pré-meno-
pausa foram incluidas nos ensaios clinicos. Os
grandes ensaios clinicos de prevengao da OPIG
com uso de alendronato e risedronato demons-
traram que a cficscia desses bisfosfonatos na
prevengao da per&a 6ssea, nas mulheres na
pré-menopausa, é similar, quando comparada
a populagéo total dos estudos“s'%'é“(A).

Em estudo recente, o 4cido zoledronico
também demonstrou eficicia na prevengao e
tratamento da OPIG, quando compara(lo ao
risedronato. Nesse es’cu(lo, além de homens,
foram incluidas 185 mulheres (67 na pré-
menopausa) no grupo do 4cido zoledrénico
e 183 mulheres (66 na pré-menopausa) no
grupo do risedronato. Nao houve diferenga
signiﬁcativa de resposta entre as mulheres na

pré e pés-menopausa®>(A).

Recomendagﬁo

Embora nio existam ensaios clinicos com
bisfosfonatos desenhados especiﬁcamente para
mulheres na pré-menopausa, como objetivo pri-
mario do tratamento, existe andlise de sul)grupos
que sugere 0 Uso dos bisfosfonatos na prevengdo e
no tratamento dessas pacien’ces53 (A), porém deve-

se ter cuidado em mulheres com risco de graviflez.

17. QUANDO INDICAR O USO DA TERIPARATIDA
NA PREVENCAO E NO TRATAMENTO DA
OPIG EM MULHERES NA PRE-MENOPAU-
SA?
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Em ensaio clinico recente, foram observados
beneficios da ’ceriparatida na prevengao da OPIG
em mulheres na pré-menopausa e pds-meno-
pausa quando comparada ao alendronatosj(A).
Comparanclo—se os resultados terapéuticos da
ten'paratida com o alendronato em pacientes com
OPIG, o0 aumento da DMO na coluna lombar foi
signi{:icativamente maior no grupo teriparatida,
tanto para mulheres na pré-menopausa (7,0 vs.
0,7%), quanto nas mulheres na pés-menopausa
(7,8 vs. 3,7%). Nas mulheres na pré-menopausa,
as fraturas foram infrequen’ces, tanto para o grupo
da teriparatida quanto do alendronato59(A).

Recomen(lagéio

Nio existem ensaios clinicos desenhados com
o O]Djetivo primario de avaliara agao da ’ceriparatida
em mulheres na pré-menopausa para prevengao e
tratamento da OPIG, porém analises de sulagrupos
de pacientes tratadas nessas condigées demonstra-
ram que as fraturas sdo in{-requentes, tanto para o

grupo da teriparatida quanto do alendrona’cosg(A).

18. Os BISFOSFONATOS PODEM TRAZER MA-
LEFICIOS NA GESTACAO?

Estudos em animais confirmaram a passagem
transplacenta’,ria dos bisfosfonatos (no caso, alen-
dronato). Sintomas maternos, como tremores,
le’cargia, clispneia e falencia muscular uterina no
parto foram atribuidos a hipocalcemia observada
no sangue materno desses animais no final da
gestagéioés(D). Baixo peso e mesmo mortes fetais
também foram observa&oséb(D). Nos fetos, a
redugéo do comprimento e a 4rea seccional da
diafise dos ossos longos também foram significa—

tivas quanclo comparaclas ao grupo con’crole(’S(D).

Em humanos, entretanto, ndo existe evidén-

cia cientifica consistente sobre os riscos da utili-

16

zagao dessas drogas na gestagao. Séries de casos
relatados de uso de bisfosfonatos na gestacdao nao

encontraram malformagc‘)es congénitasw'éB(C).

Entretanto , relatos de pacientes que utilizaram
pamiclronato e 4cido zoleclrénico, em dois casos
de hiperca]cemia de Inalignidacle(’g'71 (C) ¢ um caso
de mae com osteogénese imperfei’ca, reportaram
hipocalcemia fetal assintomdtica, com reversao
espontaneaematé 11 dias de vida™ (). Especula-
se que esse evento pocleria ser um efeito direto
do ]:)isfosfonato, ou supressao do PTH fetal pela

hipercalcemia materna nos casos de neoplasias.

Em mulheres expostas a bisfosfonatos
previamente a gestagdo, nao foram observados
eventos aclversosm'(’s(C). Um destes, no entan-
to, que avaliou 24 mullheres que utilizaram
alendronato até 3 semanas antes da gravidez,
evidenciou maior prevaléncia de baixo peso fetal,
prematuridade e maior taxa de abortos esponta-
neos que no grupo controlebS(C). Entretanto,
esses resultados sdo altamente questionaveis,
porque as mulheres do estudo apresentavam
cloengas autoimunes e 13 delas utilizavam gli—
cocorticoide no momento da gestagao, fatores
que sabidamente estdo associados a ocorréncia

desses desfechos gestacionais desfavoraveis.

Mulheres expostas aos Lifosfonatos, antes ou
durante a gravidez, ndo apesentaram quaisquer
anormalidades 6sseas ou outras malformagc’)es
congénitas nos ]oebésm(D). De forma similar,
parece que O uso de bisfosfonatos, antes da
concepgdo e no primeiro trimestre da gestagao,

pocle nao representar risco fetal substancial™ (B).

Recomendagéo
Dada a auséncia de evidéncias acerca da

seguranga dos bisfosfonatos na gestagdo, essas
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(Jrogas devem ser utilizadas somente em casos

ifi |
€specliicos € com cautela.

19. Os BISFOSFONATOS PODEM TRAZER MA-
LEFICIOS NA LACTACAO?

Em relagéo a seguranga dos bisfosfonatos
na lactagéo, existem ainda menos estudos e
relatos de casos. Embora grave hipocalcemia
materna tenha sido observada em bovinosM(D),
em humanos nao h4 relatos semelhantes. Um
relato de caso na literatura de uma mulher
com sindrome dolorosa regional complexa, que
utilizou pamidrona’to IV por seis meses durante
a 1actag€to, sugere que a passagem da droga para
o leite materno ¢ &esprezfvel, sendo uma opgao
segura nesses casosm(C). No entanto, nao ha

evidéncia consistente confirmando esse achado.

Recomendaga‘io

Atualmente, existe pouca evidéncia para
a seguranga dos bifosfonatos em idade fértil,
gravi(lez e lactagé.o. Quan(lo confrontado com
essas situagdes, o médico deve pesar os riscos e
os beneficios dos bisfosfonatos.

20. QUANTO TEMPO ANTES DA GRAVIDEZ OS
BISFOSFONATOS DEVEM SER SUSPENSOS?

Nio existem estudos que respondam essa
questao adequadamente. Nos relatos de casos,
néo foram referidos efeitos deletérios em casos de
mulheres que interromperam o uso dessas &rogas
no momento do &iagnéstico de gestagao®(D). Um
dos autores sugere que talvez 0 a 12 meses antes da

gravi(lez seria um tempo de suspensao mais seguro.

Recomendag&o
Na auséncia de estudos que estabelegam um

perio&o de tempo seguro para a suspensao dos

Osteoporose Induzida por Glicocorticoide: Prevengdo e Tratamento

bisfosfonatos, seu uso deve ser interrompiclo o

mais precocemente possivel antes da gravi&ez.

21. QUANDO INDICAR O USO DE BISFOSFONA-
TOS PARA PREVENCAO E TRATAMENTO DE
OPIG EM CRIANGCAS?

Nao hd um nivel de Z-Score que inclique
iniciar cdlcio e vitamina D na OPIG. Essa re-
posigao deve ser feita no inicio da corticoterapia.

O valor de Z-Score que indica bisfosfonatos é
< — 2,0 desvios padr5037'44’75(D).

Q céleio isolado ndo tem efeito no tratamen-

toda OPIG(A). O uso de calcio e vitamina D,

entretanto, ¢ indicado nesses casos™(B)7(D).

Os bisfosfonatos nio estdo liberados para
criangas, embora sejam usados na pratica didria
em centros especializados. Anticoncepgdo ¢é
indicada em meninas na idade fértil. Hé au-
tores que acreditam que os bisfosfonatos tem
mais beneficios que riscos’®"*¥1(B)*%(D). Esses
medicamentos nao sio usados para a prevengao
de OPIG em criangas e adolescentesjb(B). Suas
indicag(’)es em criangas e adolescentes para tra-
tamento da OPIG sio: falha terapéutica com
doses maximas de vitamina D e célcio, intole-

rancia ou contraindicag&o a essas medicagées e

presenga de fraturamj&&(B)Sz(D)-

Recomendag&o

O tratamento de OPIG em criangas
deve ser feito com o uso de célcio e vitamina
D(B). Na presenga de falha terapéutica
com doses méximas de vitamina D e ca’.lcio,
intolerancia ou contraindicagéo a estas medi-
cagbes e presenga de fratura, deve-se utilizar
Lisfosfonatosm(B), com especial atengdo a

anticoncepgdo para as meninas.

AMBC=/1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

22. QUANDO INDICAR O USO DE TERIPARATIDA
PARA TRATAMENTO DE OPIG EM CRIANCAS?

Nio existe evidéncia para inclicagé.o de teripa-
ratida para o tratamento de OPIG em criangas
e adolescentes. Ha estudos que demonstram
risco de desenvolvimento de tumores sseos em
modelos animais tratados com essa medicagéo.
Portanto, na faixa etdria pediétrica, com a car-
tilagem de crescimento ainda a]aer’ca, poderia
haver risco potencial aumen‘cado, sendo assim
contraindicada a teriparatida nesses pacientes.

Recomen(lagéo

Recomenda-se a nao utilizagéo de teripara-
tida para o tratamento de OPIG em criangas
e adolescentes.
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