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RESUMO

A osteoporose pós menopausa é a forma mais freqüente de osteo-
porose. Como a evolução da osteoporose é silenciosa, é importante a
sua prevenção. A reposição hormonal é a indicação mais fisiológica
para prevenção e tratamento. Comentamos as várias opções terapêu-
ticas do tratamento da osteoporose pós menopausa em pacientes em
que há contra-indicação ou recusa para TRH, não há resposta do
metabolismo ósseo ao TRH ou quadro de osteoporose instalada. (Arq
Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 442-445)
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ABSTRACT

Postmenopausa osteoporosis is the most frequent type of osteoporosis. As
its course is usually symptomless it is quite important the prevention of its
complications. HRT is the most importante prevention measurement. In
this paper other forms of therapeutics are discussed when HRT can not be
utilized, or there is no adherence of the patient or lack of bone response
to this treatment. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 442-445)
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APRIMEIRA OPÇÃO TERAPÊUTICA NO TRATAMENTO da osteoporose pós-
menopausa é a reposição hormonal associada a medidas gerais, como ade-

quada ingestão de cálcio (1000 - 1500 mg de cálcio/dia) e atividade física.
No entanto, há situações clínicas em que necessitamos empregar

outros recursos terapêuticos:
1.quando há contra indicação de TRH ou a paciente se recusa a

fazer TRH;
2.quando não há resposta do metabolismo ósseo ao TRH avaliada

através de densitometria óssea e avaliação dos marcadores de remodelação
óssea, após um ano do seu emprego;

3.quando o quadro clínico é de osteoporose estabelecida.
Na situação 1, o emprego de outros recursos terapêuticos está indi-

cado quando o exame densitométrico mostrar, a nível de coluna ou colo,
valores DP inferiores a -2,5 D, quando houver fatores de risco ou quando
a análise dos marcadores bioquímicos evidenciarem aumento de reabsorção
que implicariam em perda óssea mais rápida.

Nas situações 2 e 3, a terapêutica escolhida pode ser associada a
TRH, visando os efeitos estrogênicos sobre outros parâmetros, como o
cardiológico, psíquico, lipídico.

Como a osteoporose pós-menopausa se caracteriza por alta remo-
delação, a terapêutica de escolha, nessas situações, seria o emprego de dro-
gas que agem diminuindo a reabsorção óssea:



- modulador do receptor do estrógeno
- bisfosfonato
- calcitonina
- ipriflavona

MODULADORES DE RECEPTOR DE ESTRÓGENO

São compostos que produzem agonismo estrogênico
em um ou mais tecidos alvos desejados, como osso e
antagonismo estrogênico nos tecidos reprodutores
como mama e útero. Os moduladores de primeira ge-
ração como tamoxifeno são agonistas à nível de osso,
antagonistas à nível de mama, mas exercem efeito ago-
nista em útero. Os moduladores de receptor de
estrógeno de segunda geração como raloxifeno, não
têm efeito agonista nos tecidos reprodutivos. Há
vários trabalhos de uso clínico de raloxifeno 60 mg em
osteoporose pós menopausa (1,2). Há um estudo do
efeito de raloxifeno sobre a incidência de fraturas,
mostrando redução de fraturas vertebrais em ra-
diografia em 50% no período de 24 meses; o estudo
continua para avaliação de 36 meses (3).

BISFOSFONATOS

Os bisfosfonatos são análogos aos pirofosfatos e exercem
sua ação anti-reabsortiva, não só na diferenciação e na
replicação de pré-osteoclastos, como na requisição e na
atividade de OC, mas provocam também a apoptose dos
mesmos, diminuindo o seu tempo de ação. Os bisfos-
fonatos, portanto, agem não só na atividade como no
número dos OC. Os primeiros bisfosfonatos empregados
- etidronatos - tinham a desvantagem de que a dose anti-
reabsortiva era muito próxima da dose que alterava a mi-
neralização e não podiam ser usados, de modo contínuo,
porque poderiam provocar osteomalácia. Os bisfos-
fonatos de 3a geração, como alendronato e pamidronato,
além do seu efeito anti-reabsortivo mais potente que os
primeiros, podem ser usados de forma contínua, pois a
dose anti-reabsortiva é muito inferior, o que provoca
alterações de mineralização. Os bisfosfonatos são pouco
absorvidos pelo intestino e daí a necessidade de usá-los
em jejum, acompanhados apenas de água, e de fazer um
intervalo de 40 a 60 minutos entre sua ingestão e a
primeira refeição. Após a absorção, depositam-se rapida-
mente nos ossos ou são eliminados pela urina.

O alendronato é administrado na dose de 10
mg por dia. Deve-se associar administração de 800mg
de cálcio elementar, diariamente, preferencialmente ao
jantar. O trabalho de Liberman (4), empregando alen-
dronato em mulheres pós-menopausa, durante um
período de três anos, mostrou aumento da densidade

mineral óssea de 8,8% na coluna lombar e de 5,9% no
colo do fêmur, e impediu a perda na densidade dos
ossos do antebraço. Os marcadores bioquímicos de
reabsorção óssea atingiram sua redução máxima em
dois meses, e os de formação óssea, em seis meses.

A avaliação da resposta terapêutica é feita pela
porcentagem da queda dos marcadores de reabsorção
óssea, após três meses, e a intensidade dessa alteração
pode constituir um fator de previsão da densidade
mineral óssea em dois anos (5).

Em relação à incidência de fraturas, o trabalho
de Liberman (4) mostrou redução de 48% na pro-
porção de mulheres com novas fraturas.

O emprego do alendronato, em doses de
5mg/dia, em mulheres pós-menopausa, revelou aumen-
to da densidade óssea em coluna e fêmur pouco inferior
à medicação TRH (estrógeno + progesterona) (6).

Os efeitos adversos do alendronato são gas-
trointestinais, tendo sido descrito esofagite erosiva,
que geralmente aparece cerca de um mês após o início
do tratamento. Para diminuir o risco de esofagite, a
paciente não deve se deitar após ingestão do medica-
mento. Problemas do sistema gastrointestinal superior
(acalásia, estreitamento esofágico) são contra-indi-
cações absolutas ao seu uso, e doença de refluxo gas-
troesofágico constitui contra-indicação relativa.

Como toda terapêutica para osteoporose, deve
ser empregada no mínimo por três anos. A interrupção
do tratamento tem mostrado que níveis dos mar-
cadores de reabsorção voltam aos valores iniciais, após
seis a nove meses.

Pamidronato não tem sido empregado sistemati-
camente para o tratamento de osteoporose, embora
tenha sido demonstrado o seu efeito benéfico sobre
massa óssea. O modo de administração é parenteral (7).

CALCITONINA

É um hormônio peptídeo, de 32 aminoácidos, secreta-
do pelas células parafoliculares "C" da tireóide. O
mecanismo de ação da calcitonina é a redução da ativi-
dade do osteoclasto, portanto, não altera o seu
número. A sua ação se faz através de um receptor
específico no osteoclasto.

Várias espécies de calcitonina foram utilizadas
na clínica (porcina, humana, de enguia, de salmão) e
verificou-se que a calcitonina de salmão apresenta
potencial terapêutico mais elevado do que as demais.

A via de administração pode ser parenteral ou
por spray nasal. A bioatividade da calcitonina de
salmão, utilizada por spray nasal é de 40% quando
comparada à administração parenteral.



Os efeitos adversos são geralmente leves:
náusea, vômito, diarréia, flash da face e mãos, reação
inflamatória no local da injeção e, mais raramente,
poliúria. A intensidade desses efeitos é dose depen-
dente e a administração por spray nasal é muito melhor
tolerada do que a parenteral (8).

Um efeito interessante da calcitonina é sua ação
analgésica, que a coloca como boa opção no trata-
mento do quadro doloroso agudo de fratura vertebral
osteoporótica (9).

A resposta de massa óssea à calcitonina tem sido
heterogênea. Há trabalhos que relatam uso intermi-
tente e outros, uso contínuo de calcitonina. A eficiên-
cia da calcitonina pode ser dependente do grau de
remodelação óssea, pois há trabalhos que mostraram
resposta melhor na densidade óssea, em pacientes com
alta remodelação. Outro fator que contribui para essa
heterogeneidade de resposta é o emprego concomi-
tante de suplemento de cálcio, que é recomendado,
pois trabalho recente mostrou que o cálcio potencia-
liza o efeito da calcitonina na massa óssea (10).

Tem sido observado que no tratamento prolonga-
do com calcitonina há uma diminuição gradual da respos-
ta do esqueleto, o que acontece mesmo com a calcitonina
humana. A explicação mais provável é que essa diminuição
de resposta é devida a dawn regulation do receptor, e não
ao desenvolvimento de anticorpos anti-calcitonina (11).

Trabalhos mais recentes têm demonstrado que
a dose adequada para prevenção da perda óssea pós-
menopausa ou em pacientes ooforectomizadas é de
200 unidades/dia sob forma de spray nasal (12).

Em relação ao efeito da terapêutica com calcito-
nina sobre a incidência de fraturas, há poucos dados.
Uma meta-análise foi publicada sobre a eficácia da calci-
tonina e do etidronato no tratamento da osteoporose.
Foram analisados 18 trabalhos clínicos sobre o emprego
da calcitonina num período de quatro meses a cinco anos
e os resultados obtidos foram: 1) alteração do BMD de
coluna 1,97%; 2) alteração do BMD de fêmur proximal
0,32%; 3) redução média de fratura de vértebra 70%
(13). Um estudo multicêntrico, com duração de três
anos, mostrou que a redução da incidência de fraturas
era dose dependente e que a redução do risco relativo de
novas fraturas foi significante somente no grupo que
usou 200 UI/dia por spray nasal (14).

Temos empregado os seguintes esquemas te-
rapêuticos, associados à suplementação com cálcio:

1.Calcitonina de salmão 200 U/dia por spray
nasal em períodos alternados de 15 dias, assocado a 1
g de cálcio por dia;

2.Calcitonina de salmão 200 U/dia por spray nasal
de segunda à sexta-feira, associado a 1 g de cálcio por dia.

Esses esquemas, como toda terapêutica para
osteoporose, devem ser mantidos durante pelo menos
três anos, desde que a densitometria avaliada anual-
mente não apresente diminuição significativa.

IPRIFLAVONA

É um derivado sintético de isoflavona, que é uma subs-
tância natural com estrutura semelhante ao esteróide,
de fraca atividade estrogênica. Estudos in vitro e in
vivo mostraram que a ipriflavona inibe a reabsorção
óssea mediada por osteoclasto e estimula a formação
em alguns sistemas celulares. O seu mecanismo de
ação ainda não está totalmente esclarecido. Estudos
em animais demonstraram que a ipriflavona não tem
efeito trófico sobre o útero (15,16).

Estudos multicêntricos realizados durante 2
anos mostraram que a ipriflavona impede a perda óssea
tanto axial como periférica em pacientes pós
menopausa. A dose empregada foi de 200mg três
vezes ao dia e houve suplementação de 1 g/dia (17).

A eficácia do tratamento com ipriflavona na
incidência de fraturas está sendo verificado em um
estudo europeu multicêntrico (18).
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