USO DE TERAPIA HORMONAL NO TRATAMENTO DE OSTEOPOROSE POR HIPOGONADISMO EM HOMEM: RELATO DE CASO. )

C RELATO DE CASO >

USO DE TERAPIA HORMONAL NO TRATAMENTO DE OSTEOPOROSE

POR HIPOGONADISMO EM HOMEM: RELATO DE CASO.

USE OF HORMONE THERAPY IN THE TREATMENT OF OSTEOPOROSIS
DUE TO HYPOGONADISM IN MEN: CASE REPORT.

Vanessa Teodoro Laureano, Ana Beatriz Dantas Silva, Giulianne Emanuelle Bentes e Souza, Kenneth Candeira Sam-

paio, Humberto Leda Botelho, Pedro Paulo Prudente, Frederico Barra de Moraes.

Resumo

O objetivo do presente estudo é realizar um relato de caso de fratura de osteoporose por hipogonadismo em um homem
de 45 anos, destacando os principais fatores de riscos, diagndstico e tratamento da doenca. Densitometria éssea do
paciente revelou osteoporose secunddria (tanto em coluna lombar L1-L4, quanto no colo do fémur, os indices foram
T-Score = -2.5 e Z-Score = -2.1). Devido ao diagndstico de hipogonadismo, o paciente foi submetido a tratamento far-
macoldgico, com uso de testosterona e teriparatida.

Descritores: Osteoporose, hipogonadismo masculino, testosterona e teriparatida.

Abstract

The aim of the present study is to perform a case report of osteoporosis fracture due to hypogonadism in a 45-year-old
man, highlighting the main risk factors, diagnosis and treatment of the disease. Bone densitometry of the patient re-
vealed secondary osteoporosis (both in lumbar spine L1-L4 and femoral neck, indices were T-Score = -2.5 and Z-Score

=-2.1). Due to the diagnosis of hypogonadism, the patient underwent pharmacological treatment with testosterone

and teriparatide.

Keywords: osteoporosis, male hypogonadism, testosterone and teriparatide.

INTRODUCAO

A osteoporose é uma doenca sistémica caracterizada por
reducgdo da resisténcia dssea e destruigdo da microarquitetura
do tecido e tem por consequéncia o aumento da predisposicdo
de fraturas'. A doenca gera impactos na qualidade de vida que
incluem danos fisicos como fraturas, dores, comprometimento
funcional e quedas constantes, e danos mentais como senti-
mento de incapacidade®. Osteoporose e fraturas osteoporéticas
implicam um alto custo para os servigos de satide que pode che-
gar a US $10 bilhdes por ano”. A osteoporose pode ser dividida
em primdria ou secundaria. Na mulher, a primdria estd relacio-
nada com a menopausa e no homem com o envelhecimento,
principalmente acima de 70 anos®. A secunddria esta relaciona-
da com doengas, tratamentos ou idiopaticos®. A prevaléncia de
osteoporose é maior em mulheres do que em homens, devido a
menopausa’.

A prevaléncia de fraturas é maior em homens, sendo as

fraturas de quadril mais prevalentes e é fator de risco para al-
tas taxas de mortalidade'. Os fatores de risco da osteoporose
em homens incluem sedentarismo, baixa ingesta de calcio, et-
nia caucasiana, fratura prévia apés os 40 anos e baixo indice de
massa corporal’.

As principais causas de osteoporose em homens incluem
uso de corticdides, hipogonadismo e uso de dlcool'. Os hor-
monios gonadais possuem influéncia na densidade de mineral
4sseo e, consequentemente, em fraturas dsseas®. Com o enve-
lhecimento, ocorre a reducéo da produgdo do hormonio sexual
masculino, a testosterona. Isso ocorre devido a inibi¢do do eixo
hipofisdrio, que reduz o estimulo para producéo de hormdnio
luteinizante (LH), que é responsavel pelo producédo da testoste-
rona, que é importante para a manuten¢do do metabolismo do
corpo, evitando a fragilidade 6ssea’.

O diagnéstico de osteoporose é realizado por densito-
metria dssea (DMO), ferramenta amplamente disponivel, de
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baixo custo e ndo invasiva, sendo considerado o padrdo ouro
para analisar a qualidade do osso, além de monitorar o risco
de fraturas e eficiéncia dos tratamentos®. O tratamento da
osteoporose por hipogonadismo com terapia de reposicéo
hormonal adequada, utilizando testosterona, estd associado
ao aumento da densidade mineral 6ssea em homens, redu-
zindo a incidéncia de fraturas®.

O objetivo do presente estudo é realizar um relato de caso
de fratura de osteoporose por hipogonadismo em um homem
de 45 anos, destacando os principais fatores de riscos, diag-
nostico e tratamento da doenca.

RELATO DE CASO

Paciente, 45 anos, masculino, branco, brasileiro, casado.
Realizou exame de densitometria 6ssea devido a fratura de
quadril direito e veio para investigacdo da causa da baixa mas-
sa 6ssea. Relato de fratura de quadril possivelmente ocasiona-
da por histdrico de hipogonadismo. Ao exame fisico: peso: 82
kg, altura: 180 cm, indice de massa corporal (IMC): 25,31 kg/
m2, pressdo arterial (PA): 110 x 80 mmHg, frequéncia cardiaca
(FC): 70 bpm, deambulando com apoio bilateral, sem altera-
¢oes de outros 6rgaos e sistemas.

Néo evidencia outras comorbidades, nega tabagismo, ndo
sofreu prévias fraturas, ndo utiliza outros medicamentos e ndao
tem antecedentes familiares concernentes a fraturas ou osteo-
penia. Ademais, caracteriza-se como um individuo sedentdrio
e faz do consumo etilico social com hébito restrito ao fim de

BMD (g/cm?2)
1,46
1,34
1,22
1,10
0,98
0,86
0,74
0,62
20 30
Region Area (cm?) BMC (g) BMC (g/cm?)
L1 16.10 11.71 0.728
L2 16,01 13.13 0.820
L3 18.11 13.06 0.721
L4 17.58 14.47 0.823
Total 67.79 52.36 0.772

Figura 1. Radiografia de pelve em anteroposterior em regido pro-
ximal do fémur evidenciando quatro parafusos canulados de
fixacdo da fratura colo fémur.

semana. Radiografia de pelve em anteroposterior em regido
proximal do fémur evidenciando quatro parafusos canulados
de fixagéo da fratura colo fémur (Figura 1) e espessamento da
regido cortical do féemur, restringindo o canal medular.
Densitometria 6ssea do paciente revelou osteoporose se-
cunddria (tanto em coluna lombar L1-L4, quanto no colo do

Referéncia de Densitometria:
Coluna AP L1-L4 (BMD)

YAT-score

50 60 70 80 90 100
Idade (anos)

T-score PR (%) Z-score M (%)
-1.8 79 -1.4 82
-1.9 80 -1.5 84
-3.3 67 -2.9 70
2.7 74 2.2 77
-2.5 74 -2.1 77

Figura 2. Densitometria lombar L1-L4, os indices foram T-Score = -2.5 e Z-Score = -2.1)
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Referéncia de Densitometria:
Fémur esquerdo Total (BMD)

BMD (g/cm2) YAT-score
1,389 2
1,245 1
0,101 0
0,957 -1
0,813 -2
0,669 -3
0,525 -4
0,381 -5
20 30 40 50 60 70 80 90 100
Idade (anos)
Jovem Adulto Corr. Etaria
Regiao BMC (g/cm?)
(%) T-score (%) Z-score

Colo 0,748 70 -2,5 73 -2,1

Zona Sup. Colo 0,581 64 -2,6 68 -2,1

Pescoco inferior 0,878 - - - -

Wards 0,555 58 -3,1 63 -2,5

Troc 0,612 66 -2,9 67 -2,8

Diafise 0,841 - - - -

Total 0,745 68 -2,5 69 -2,3

Figura 3. Densitometria do colo do fémur, os indices foram T-Score = -2.5 e Z-Score = -2.1.

fémur, os indices foram T-Score = -2.5 e Z-Score = -2.1) (figura
2 e 3). Devido ao diagndstico de hipogonadismo, o paciente foi
submetido a tratamento farmacoldgico, com uso de testostero-
na e teriparatida.

DISCUSSOES

A funcdo testicular é estudada desde os primérdios da antigui-
dade e a redugéo da sua funcionalidade implica no decréscimo
da producio de testosterona, principal horménio masculino'9’,
O processo de envelhecimento masculino leva a uma diminui-
¢do da funcéo testicular e consequentemente na producdo da
testosterona levando ao desenvolvimento do hipogonadismo,
além de favorecer o desenvolvimento de comorbidades como o
diabetes mellitus tipo 2, obesidade, doencas cardiovasculares e a
osteoporose’.

Tanto a US Endocrine Society (ES), quanto a Endocrine So-
ciety of Australia (ESA) enfatizam a importancia em diagnosticar
as deficiéncias androgénicas, pois elas podem estar associadas a
disturbios do eixo hipotalamo-hipofise-testiculo (HPT) e que po-
dem ser beneficiadas com a terapia de reposigédo de testosterona
de forma que a sua fertilidade néo seja prejudicada‘10’. Estudos
recentes realizados pela Endocrine Society (ES) estabelecem uma
diretriz enfatizando a importéancia da terapia com testosterona

em homens com deficiéncia de andrdgenos associados a distur-
bios hipotalamicos, hipofisarios ou testiculares'.

O hipogonadismo associado a outras comorbidades, prejudicam
a saude dssea e aumentam os riscos de fraturas, porém essa asso-
ciagéo ainda ndo estd bem esclarecida. Em estudos realizados por
Dhindsa et al. mostram que até 75% dos homens com DM2 tém
hormonio luteinizante (LH) ou hormonio foliculo-estimulante (FSH)
baixo ou normal podendo indicar a relagédo com a supresséo do eixo
hipotéalamo- hipdfise-gonadal relacionado & hiperglicemia cronica'.

A Endocrine Society (ES) recomenda fazer o reconhecimento
do hipogonadismo em orgénico ou patoldgico apenas em homens
sintomaticos, podendo ser classificados como hipogonadismo or-
gnico (cldssico) ou relacionados ou relacionados com sintomas
e sinais de deficiéncia androgénica de supressio do eixo hipotéla-
mo-hipésife-testiculo (HPT). Essa supressio pode se dar por varias
condigdes e caracterizam o hipogonadismo funcional®.

O hipogonadismo funcional (HF) afeta negativamente a den-
sidade mineral dssea (DMO) e aumenta os riscos de fraturas por
fragilidade dssea, pois os esterdides gonadais atuam diretamente
no processo de renovagéo dssea’”.

A osteoporose é caracterizada pela reducdo da massa 6ssea e
a deterioracéo da microarquitetura do esqueleto que resultam no
aumento da fragilidade dssea, riscos de fraturas elevando entdo a
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morbidade e a mortalidade. Ela é tradicionalmente uma doenca
direcionada as mulheres e subvalorizada, subdiagnosticada e sub-
tratada em homens. No entanto, a incidéncia de fraturas ésseas em
homens aumentou ao longo dos anos®.

O risco de fraturas ésseas em decorréncia da osteoporose, vem
aumentando consideravelmente em individuos do sexo masculino
devido ao fato dela se manifestar tardiamente e com isso vir acom-
panhada por mais comorbidades. Sendo os principais fatores de
risco o hipogonadismo, diabetes mellitus, deficiéncia de vitamina
D, terapia com glicocorticéides, hipercalcitiria e o uso de dlcool. En-
tre os anos de 1990 e 2000, nos EAU, a prevaléncia de osteoporose
e osteopenia em homens com mais de 50 anos dobrou, atingindo
cerca de 4% e 38% respectivamente'.

No ano 2000, observou-se um grande aumento no niimero de
fraturas de quadril envolvendo homens. Das 9 milhées de fraturas
ocorridas no mundo, 40% envolveram individuos do sexo masculi-
no, sendo que as fraturas de quadril ultrapassaram os 300%. Com
base nesses dados, a chance de um homem sofrer uma fratura os-
teopordtica durante a vida é maior do que a de desenvolver cancer
de préstata’.

Homens obesos apresentam baixas taxas de globulina ligado-
ra de horménios sexuais (SHBG) o que reflete nas baixas taxas de
testosterona total (TT) circulante. Sendo a obesidade o maior fator
de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
as chances de desenvolvimento de sindromes metabdlicas (Mets)
aumentam consideravelmente e repercutem na instalagéo da os-
teoporose. Isso deve-se ao fato da supresséo do eixo hipotdlamo-
-hipéfise-testiculos que se torna alterada pela agdo das citocinas
pré-inflamatdrias e pela sinalizagéo desregulada de leptina pelas
associadas a essas comorbidades'.

A DM e resisténcia a insulina estd associada aos baixos niveis
de testosterona (T) em homens e pode desempenhar um papel na
relacdo bidirecional entre essas duas condigdes, que juntas podem
indicar um resultado pior para os ossos. Os baixos niveis de tes-
tosterona tornam-se entéo, fatores de risco para a piora da perda
de massa dssea e o aumento de fraturas por fragilidade. A defici-
éncia desse andrdgeno ¢é importante para o desenvolvimento da
osteoporose'.

O envelhecimento masculino estd associado ao desenvolvi-
mento de comorbidades como o diabetes mellitus tipo 2, obesi-
dade, doencas cardiovasculares e a osteoporose, que contribuem
fortemente para a reducéo da testosterona sendo o hipogonadis-
mo cada vez mais prevalente em homens de 40 ou 50 anos. A di-
minui¢do da fungdo testicular com a consequente diminui¢do da
testosterona acarreta ao homem distirbios eréteis associados ao
hipogonadismo’.

Tanto o DM2 quanto o hipogonadismo, prejudicam a satide 6s-
sea e aumentam os riscos de fraturas, porém essa associagdo ainda
ndo estd bem esclarecida. Em estudos realizados por Dhindsa et
al. mostram que até 75% dos homens com DM2 tém hormoénio lu-
teinizante (LH) ou hormoénio foliculo-estimulante (FSH) baixo ou
normal podendo indicar a relagéo com a supressédo do eixo hipo-
tédlamo- hipéfise-gonadal relacionado a hiperglicemia cronica'’.

A resisténcia a insulina estd associada aos baixos niveis de tes-
tosterona (T) em homens e pode desempenhar um papel narelagéo
bidirecional entre essas duas condi¢des, que juntas podem indicar
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um resultado pior para os ossos. Os baixos niveis de testosterona
tornam-se entdo, fatores de risco para a piora da perda de massa
Ossea e 0 aumento de fraturas por fragilidade. A deficiéncia desse
andrdégeno é importante para o desenvolvimento da osteoporose'.

Atualmente, uma das principais causas de osteoporose secun-
déria é pelo uso indiscriminado ou por longos periodos de glicocor-
ticdides que leva a uma perda rdpida e expressiva da massa dssea,
aumentando consideravelmente o risco de fraturas. Os glicocor-
ticdides séo prescritos por praticamente todas as especialidades
médicas como parte do tratamento de diversas patologias de ori-
gem inflamatdria, imunoldgica e alérgicas e estudos recentes, mos-
traram uma maior possibilidade de fraturas na coluna vertebral e
quadril induzida pelo uso continuo desses esterdides®.

O uso continuo de glicoesterdide causam efeitos diretos no pro-
cesso de formagao éssea, diminuindo o niimero de osteoblastos e
favorecendo a diferenciagao celular em adipdcitos. Por agirem dire-
tamente do ciclo do cortisol, os glicocorticéides também elevam a
producdo do fator estimulador de col6nias de macréfagos (M-CSF)
diminuindo assim a atividade dos ostedcitos e osteoblastos afetan-
do a modulagéo e mineralizacéo Gssea'.

A falta do hormoénio da paratiredide (PTH) também estd envol-
vida no atraso das recuperagdes das fraturas dsseas, pois o parator-
monio promove uma rapida acgéo do fator de crescimento VEGF
nos osteoblastos e a sua queda provoca um retardo na angiogénese
6ssea, impedindo assim a consolidagdo das fraturas®®.

O processo de reparo de uma fratura dssea se dd por vdrias
etapas que passam desde a formacdo do hematoma até a remo-
delagéo dssea. Como todos os tecidos séo irrigados por vasos san-
guineos, quando hd um rompimento ésseo, ocorre um estado de
hipdxia tecidual que leva o tecido dsseo a estimular a produgéo de
condrdcitos que estimulam a produgéo de uma grande quantidade
de fatores de crescimento que atuam na angiogénese local, recu-
perando o estado de oxigenagéo do tecido dsseo. Vdrios fatores de
crescimento sio necessdrios para a efetivagio do processo, sendo o
VEGF o de maior importancia'®.

A patogenia da osteoporose induzida por glicocorticéides
(GIOP) é multifatorial e possui efeitos diretos na produgéo dos os-
tedcitos, inibindo e reduzindo o niimero de osteoblastos e aumen-
tando a agéo dos osteoclastos que impedem o crescimento e o de-
senvolvimento 6sseo™.

O uso de marcadores bioquimicos é amplamente utilizado na
mensuracdo da DMO refletindo o grau de reabsorgéo e comprome-
timento dsseo. A dosagem de marcadores de formagcao dssea - pro-
-peptideo amino terminal procoldgeno tipo 1 (PINP), osteocalcina
e fosfatase alcalina especifica do osso (BAP) e reabsor¢éo Gssea -
telopeptideo C do coldgeno tipo I (CTX), Telopeptideo reticulado
N-terminal do coldgeno tipo 1 (NTX) e fosfatase dcida resistente ao
tartarato (TRAP) sdo uteis no diagndstico e acompanhamento da
osteoporose'”.

Uma vez que a maioria das fraturas vertebrais ocorrem de
forma assintomatica, o uso de técnicas de imagem como a Tomo-
grafia computadorizada periférica quantitativa de alta resolucgéo
(HRpQC) e o Escore de osso trabecular (TBS) tornam-se tteis nas
avaliagoes de fraturas e da qualidade dssea™.

Estudos de metandlise relatam que a prevaléncia média de os-
teoporose em homens acima de 60 anos é de 34%. Além disso, o
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mesmo estudo apresenta uma prevaléncia de 47% de osteoporose
em homens associada a uma baixa densidade 6ssea, evidencian-
do também a prevaléncia de osteoporose em homens do que em
mulheres',

As recomendagdes para o manejo ndo farmacoldgico para ho-
mens com osteoporose ou com risco de fratura por fragilidade deve
ser individualizado e considerar a existéncia de outras comorbida-
des. Dentre o plano de tratamento devem incluir uma dieta sauda-
vel e rica em nutrientes equilibrados, mudanga no estilo de vida,
adesao e disciplina durante o tratamento®.

O Clinical Guideline For The Prevention And Treatment Of Os-
teoporosis do Reino Unido atualizada em setembro de 2021, clas-
sificam sistematicamente o tratamento da osteoporose e sugerem
0 uso dos bisfosfonatos (alendronato ou risedronato) como medi-
camentos com melhor custo-beneficio e como opcdes alternativas
incluem o uso de denosumabe, ibandronato, terapia de reposicéo
hormonal, raloxifeno e ranelato de estroncio. Para homens com 50
anos de idade e idosos com risco de fratura muito elevado, prin-
cipalmente da coluna vertebral, consideram a teriparatida (droga
anabdlica) como opgéo de tratamento de primeira escolha®.

Os medicamentos utilizados para o tratamento da osteoporose
se dividem em duas categorias: medicamentos antirreabsortivos,
como os bisfosfonatos, e medicamentos osteoanabélicos, como
a teriparatida. Os medicamentos antirreabsortivos aumentam
a DMO, previnem a progressdo do dano estrutural, mas néo res-
tauram a estrutura ossea, enquanto os osteoanabdlicos, sdo tidos
como formadores 6sseos e, portanto, melhoram a microarquitetu-
rado tecido 6sseo”.

Os principais bisfosfonatos sdo: alendronato, risedronato e aci-
do zoledronico e denosumabe. Eles atuam na reabsor¢éo éssea ini-
bindo a atividade dos osteoclastos e seus efeitos parecem possuir a
mesma agdo tanto em homens quanto mulheres com osteoporose,
mostrando resultados significativos em fraturas vertebrais, com ex-
cegéo do acido zoledrdnico que seria mais eficaz para fraturas ndo
vertebrais quando utilizado em homens. Estudos apontaram que a
descontinuagéo do denosumabe mostrou um rapido aumento dos
marcadores de perda dssea, indicando que seu descontinuo favore-
cia maior risco de fraturas vertebrais'.

A teriparatida (PTH 1-34) é um anélogo do horménio da pa-
ratiredide, sendo a primeira droga aprovada para o tratamento de
doengas osteometabdlicas, que aumenta significativamente a den-
sidade mineral dssea devido ao aumento da produgéo da atividade
de osteoblastos e redugdo dos osteoclastos aumentando significa-
tivamente a densidade mineral 6ssea™.

Trabalhos descrevem que o uso de teriparatida pode aumentar
significativamente a densidade mineral dssea, principalmente da
lombar, fémur e quadril®.

A Nota Técnica langada nos meses de janeiro, fevereiro e mar¢o
de 2022 exp0s a avaliagdo positiva de alguns medicamentos, dentre
eles a Teriparatida, que estd aprovada desde 10 de junho de 2003 e
indicado para o tratamento da osteoporose em adultos com riscos
de fraturas®.

A compreensdo do potencial terapéutico do uso da teripa-
ratida veio de estudos randomizados em 437 homens com baixa
DMO em que foram administradas doses baixas e intermitentes de
PTH por um periodo de 11 meses. Apds 18 meses da suspensido

do medicamento e sem outras terapias antirreabsortivas, os indivi-
duos tratados mantiveram taxas de 83% menos riscos de fraturas
vertebrais moderadas ou graves, indicando que o uso desse osteoa-
nabdlico é eficaz na prevencéo das perdas dsseas'.

Outros estudos randomizados e duplo cegos utilizando a te-
riparatida subcutdnea demonstraram aumentos significativos
e continuos na DMO na coluna e no quadril tanto em mulheres
menopausadas quanto em homens e resultaram em uma menor
incidéncia de novas fraturas'.

Demais estudos demonstram que o uso de teriparatida foi as-
sociado a efeitos benéficos em relagio aos riscos de fraturas osteo-
pordticas das vértebras e quadril com relagdo ao placebo™.

Um trabalho com 27 estudos demonstrou que o custo efetivida-
de de drogas anti-osteoporéticas como a teriparatida é mais domi-
nante quando comparadas aos bisfosfonatos®.

A terapia com testosterona também parece ser uma interven-
¢éo econdmica e que melhora o custo-beneficio para o tratamento
da osteoporose associada ao hipogonadismo. Varios estudos reali-
zados na Suécia e no Reino Unido demonstraram que o tratamento
com testosterona além de reduzir os riscos de eventos cardiovas-
culares, DM2 e depressdo, contribuem significativamente para a
reducéo dos riscos de fraturas dsseas. O uso da testosterona reduz
os sintomas relacionados ao hipogonadismo e reduz o risco de
comorbidades’.

Os estudos relacionados ao tratamento da osteoporose utili-
zando testosterona por um perfodo de 2 anos, demonstraram me-
lhoras na microarquiterura e na densidade mineral 6ssea reduzin-
do aremodelacgio 6ssea e aumentando a DMO da coluna lombar e
no fémur, melhorando entéo a satide esquelética em homens sem
hipogonadismo patoldgico™.

Mesmo a testosterona aumentando a DMO e melhorando a re-
sisténcia dssea o seu uso néo € o método terapéutico de primeira li-
nha para homens com hipogonadismo e com alto risco de fraturas.
As diretrizes da Endocrine Society recomendam o uso da testoste-
rona em pacientes hipogonddicos, mas associada a medicamentos
aprovados para a osteoporose’.

E importante ressaltar que as formas graves de osteoporose re-
querem tratamentos especificos e a longo prazo e isso representa
um desafio para a categoria médica uma vez que os medicamentos
possuem um alto custo, requer seu correto sequenciamento, ade-
sdo e disciplina do paciente. Apds o uso da teriparatida é necessario
o uso de bisfosfonatos orais para manter o ganho da DMO obtido
com o uso desse osteoanabdlico e estar atento aos possiveis efeitos
rebotes com o uso dos antirreabsortivos®.
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