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RESUMO

A osteoporose secunddria é a perda éssea causada por disturbios clinicos especificos ou uso de medicamentos, presente aproximadamente
em 2/3 dos homens, 50% das mulheres pré menopausadas e 30% das mulheres pés menopausadas, podendo ser reversivel. A investigagdo e
identificacdo de doencas ou fatores que comprometem o metabolismo 6sseo sdo fundamentais pois o tratamento adequado de uma causa
subjacente pode ser suficiente para amenizar o aumento do risco de fratura. As espondiloartrites, em especial a espondilite anquilosante, presente
em 0,1 a 1,4% da populagdo caucasiana, apresenta incidéncia de osteoporose em 18,7% e 62% dos casos, podendo ser uma causa secunddria
da osteoporose. O objetivo deste trabalho é investigar falha de tratamento em paciente na pré menopausa com perda de densidade 6ssea apds
cinco ano de tratamento com bisfosfonato oral.
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SUMMARY

Secondary osteoporosis is bone loss caused by specific clinical disorders or use of medications, present in approximately 2/3 of men,
50% of premenopausal women and 30% of postmenopausal women, and may be reversible. The investigation and identification of
diseases or factors that compromise the bone metabolism are fundamental since the adequate treatment of an underlying cause may
be enough to alleviate the increased risk of fracture. Spondyloarthritis, especially ankylosing spondylitis, present in 0.1 to 1.4% of the
Caucasian population, has an incidence of osteoporosis in 18.7% and 62% of the cases and may be a secondary cause of osteoporosis.
The objective of this study is to investigate the failure of treatment in premenopausal patients with loss of bone density after five years
of treatment with oral bisphosphonate.
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INTRODUCAO

A osteoporose secundaria € a perda 6ssea causada por
distarbios clinicos especificos ou uso de medicamentos,
presente em cerca de 2/3 dos homens, em mais da metade
das mulheres pré-menopausadas e em cerca de 30% das
mulheres pds-menopausadas, podendo ser reversivel.'#
Diversas sao as doencas que promovem a disturbios
do metabolismo 6sseo? como, por exemplo, doencas
reumatologicas (por exemplo Lapus eritematoso sistémico,
a Artrite reumatoide e espondiloartrites), endocrinologicas
(por exemplo: diabetes mellitus, cushing e doencas da
tireoide), disturbio de absor¢do (por exemplo a doenca

celiaca), uso de medicagoes (por exemplo: corticoides e
anti-convulsivantes), doencas hepaticas, renais entre outras.
As doencas reumatoldgicas apresentam risco aumentado
para osteoporose, provavelmente devido a inflamagdo
sistémica, ao uso de corticosterdides e por periodos de
imobilizacao durante as crises.**

A inflamagao cronica sistémica modula a reabsor¢ao Ossea
através de dois mecanismos: primeiramente, as citocinas pro-in-
flamatorias (TNF, IL-6, IL-11 e IL-17) que sdo produzidas pelos
linfocitos T, estimulam a produgao de RANK-L promovendo
a maturacao de pré osteoclasto em osteoclasto. Em segundo
lugar, 0 aumento da osteoclastogénese, que € regulada através
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da modulagao do fator estimulador de colonias de macrofagos
(M-CSP) produzido pelas células estromais da medula 6ssea.’

Com relacdo ao uso do corticoide, € sabido que a perda
Ossea ocorre pela acao da medicagao na redugdo da oste-
oblastogénese, através da diminuicao da formacao Ossea
bem como pela promocao da apoptose dos osteoblastos e
osteocitos. Com relagdo a acdo nos osteoclastos, ha con-
trovérsias, pois evidéncias clinicas demonstram que pode
ocorrer um aumento da atividade osteoclastica nos meses
iniciais do uso da medicagao, além do aumento do RANKL
e diminuicao da osteoprotegerina 6. Outra agao negativa
refere-se a diminuicao da absor¢ao do calcio intestinal e
da reabsor¢do tubular renal de calcio comprometendo o
estoque 6sseo de calcio.!

Ja a imobilizacdo, esta suprime a formagao Ossea osteo-
blastica e aumenta acentuadamente a reabsor¢ao ossea oste-
oclastica, causando dissociacao completa dos dois processos
resultando na perda macica de calcio a partir do esqueleto e,
consequentemente, hipercalcemia e redu¢dao na densidade
mineral 6ssea. (DMO)!

As espondiloartrites sao caracterizadas pela presenca de
artrites inflamatorias inter-relacionadas acompanhadas de dor
inflamatoria na regidao vertebral, oligoartrite periférica assimé-
trica (principalmente dos membros inferiores), entesopatia e
envolvimento de orgaos especificos, como uveite anterior,
psoriase e doenca intestinal inflamatoria cronica. Dentre as
espondiloartrites encontra-se a espondilite anquilosante (EA),
o subtipo mais freqliente e mais grave, que afeta entre 0,1 e
1,4% da populagao caucasiana com uma incidéncia de cerca
de 7,3 por 100.000 pessoas por ano.” Acomete principalmente
jovens na 2% e 3* décadas de vida, com frequéncia de duas a
trés vezes maior em homens do que em mulheres 8—10 e esta
associado ao antigeno HLA B27 em mais de 90% dos casos."
Seu nome deriva do grego, angkylos — “dobrado” (anquilose
significa endurecimento ou fusao das articulagoes) e spondylos
significa vértebra espinhal. °

A EA tem como caracteristica principal o excesso de for-
macdo Ossea observada principalmente nos ligamentos das
articulagdes intervertebrais que € capaz de levar a formacao de
pontes Osseas, conhecidas por sindesmofitos entre as vértebras.
Afeta principalmente as articulagoes sacroiliacas, vertebras e dis-
cos intervertebrais 12 e pode apresentar-se com envolvimento
pélvico simples (sacroileite) ou como doenca multissistémica
e progressivamente grave. 13

Na EA ocorrem dois processos aumentados de remodela-
¢ao ossea nas proximidades da coluna, um destes processos sao
as novas formagoes Osseas patologicas na zona cortical das vér-
tebras, nas articulacoes zigapofisarias e no aparelho ligamentar
€, 0 outro processo, de acao oposta, € a perda excessiva de 0sso
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trabecular no centro do corpo vertebral? Este aparecimento
progressivo de sindesméfitos e ossificacado podem apresentar
um aumento espurio da DMO, dificultando a avaliacao e, desta
forma, subestimando o diagnostico de osteoporose pela DXA. 1
Na literatura, a prevaléncia relatada de osteoporose em termos
de baixa densidade mineral 6ssea (DMO) em pacientes com
EA varia de 18,7% a 62% dos casos.”

A EA, assim como as doengas reumatologicas, sao causas
secundarias de osteoporose. Embora a osteoporose primaria
seja a causa mais comum, a investigagao e identificagao de
doencas ou fatores que comprometem o metaboliso dsseo
sao fundamentais pois tratamento adequado de uma causa
subjacente pode ser suficiente para amenizar o aumento do
risco de fratura. As causas subjacentes devem ser suspeitadas
em pacientes com densidade mineral dssea muito baixa ou
naqueles sem fatores de risco "tradicionais" para fraturas.

O objetivo deste trabalho € relatar um caso de investigacao
de osteoporose secundaria em mulher na pré menopausa.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 42 anos, com queixa de perda
de densidade mineral Gssea ao exame de Densitometria Ossea
(DXA) ha 5 anos. Paciente referia procura médica ortopédica
devido a fratura de 3° metatarso direito por trauma leve e,
devido ao antecedente familiar de osteoporose, foi realizado
DXA com diagnostico de baixa massa Ossea para a idade
(figura 1). A paciente iniciou uso de suplementagao de calcio
e vitamina D além de bisfosfonato oral semanalmente. Dois
anos apos a primeira DXA foi solicitado nova DXA (figura 2)
que demonstrou que, apesar de ter sido realizado em servigos
radiolégicos diferentes, melhora na Densidade Mineral dssea
(DMO) da coluna lombar e fémur total.
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Figura 1 - Densitometria Ossea (10/09/2013)

Durante acompanhamento e tratamento médico, paciente
repetiu nova DXA que demonstrou perda de massa 6ssea
nos sitios pesquisados (coluna e fémur total) (Figura 3) e,
preocupada com a evolucao, procurou endocrinologista
para investigagao.



Figura 3 - Densitometria Ossea 16/02/2018

Na historia clinica, paciente refere suspensao de exercicios
fisicos durante a infancia devido a problemas familiares e, por
este motivo, diversas queixas de dores lombares e articulares
foram atribuidos a falta de atividade fisica. Ha 10 anos refere
retorno aos exercicios (pilates e aerobicos trés vezes por se-
mana) mantendo queixas de dores especificamente cervicais
e lombo-sacra. Menstruagao regular e dieta pobre em calcio
por intolerancia a lactose desde a infancia, atualmente em
suplementacado de calcio e vitamina D. Realizado exames para
investigacao de causas de osteoporose secundaria:

- TSH: 2,98 mU/1 - Prolactina: 20,6 mU/I

-FSH: 17,72 mU/l - Anti endomisio e anti Tranglutaminase
nao reagentes

- PTH: 51 pg/ml - Calciaria de 24h: 117 mg/24h

- Vitamina D: 25,1 ng/ml - Calcio total: 9,8 mg/dl

- FAN: 1:80 Padrao nuclear pontilhado fino denso
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- Reacao de Waaler Rose: Reagente
- Sorologias para Hepatite C, Hepatite B e HIV: Nao reagentes

Solicitado RNM de articulagGes sacroiliacas que de-
monstrou minima irregularidade de contornos com dis-
creto hipersinal em STIR, associado a leve captacao pelo
contraste. Impressao diagnostica: compativeis com sacroi-
leite bilateral incipiente. Apds os achados laboratoriais e
imagem, a paciente realizou a tipagem HLA B27 que se
apresentou positiva. A paciente foi entao encaminhada
para o servico de reumatologia para tratamento de sua
doenga onde foi introduzido adalimumabe, escitalopram
e duloxetina. Devido ao diagnostico de osteoporose se-
cundaria, optou-se pela manutencao do bisfosfonato e da
suplementacao do Calcio e vitamina D.

DISCUSSAO

A osteoporose é uma doenca de alta prevaléncia e inci-
déncia, visto que a populagao idosa esta crescendo vertigino-
samente especialmente nos paises em desenvolvimento, como
€ 0 caso do Brasil, por exemplo. Segundo dados do IBGE de
2017 houve um aumento de 18% na populagao idosa nos
ultimos 5 anos ultrapassando 30 milhoes em 2017,

Apesar da osteoporose ser altamente prevalente em mu-
lheres na p6s menopausa, cerca de 30% desta populacdo, mais
de 50% das mulheres pré menopausadas e 2/3 dos homens4
com osteoporose apresentam causas secundarias ou fatores de
risco associados podendo nao ser identificados pelo médico
assistente no momento diagnostico.'¢

Diante de um paciente com osteoporose, toda a in-
vestigacao diagnostica deve ser feita através da anamnese,
exame fisico e exames complementares a fim de identificar
possiveis causas secundarias pois a ndo identificacao destes
fatores leva ao insucesso do tratamento. A presenca de um
Z-escore igual ou inferior a -2,0 DP, demonstrando baixa
massa ossea do individuo em comparacao com a média da
densidade da populacao de referéncia do mesmo sexo, idade
e etnia sugere a presenca de osteoporose secundaria sendo
mandatorio a investigacdo.*!”

As doengas reumatologicas devem ser investigadas em
pacientes com osteoporose, por terem como caracteristica a
inflamacao sistémica cronica, imobilidade osteoarticular e a
corticoterapia como fatores principais que comprometem o
metabolismo 6sseo. Entre as doengas reumatologicas, encontra-
-se a espondilite anquilosante, que se caracteriza pela inflama-
¢ao cronica persistente das articulagoes sacroiliacas e coluna,
comprometendo o o0sso trabecular e cortical inferindo na
diminuicao da qualidade Ossea e consequentemente levando
ao risco de osteoporose e fratura por fragilidade.'



Portanto o foco do tratamento devera ter como alvo o
controle da doenca de base, visto que somente a utilizagao
de agentes anti osteoporoticos indubitavelmente levara a falha
do tratamento da osteoporose

Na paciente em questao, o diagnostico de osteoporose
secundaria foi realizado ocasionalmente através da solicitacao
da DXA pela paciente devido a fratura de metatarso, apesar
de ndo ser sitio diagndstico para osteoporose'®, e a historia
familiar de osteoporose. Apesar das frequentes queixas de dor
em coluna cervical e lombossacra a investigacao diagnostica
para doenca reumatoldgica foi negligenciada, o que possivel-
mente retardou o tratamento adequado e a prevengao da
osteoporose de causa secundaria. Diante da possibilidade de
um diagnodstico precoce da espondilite anquilosante, a perda
de massa Ossea poderia ser minimizada precocemente com
o tratamento adequado da doenca de base. No entanto, em
vigéncia de exame de densitometria demonstrando baixa mas-
sa Ossea para a idade, optou-se pela utilizagdo de bifosfonato
como agente antirreabsortivo.?°

As causas secundarias da osteoporose sao menos comuns
do que a osteoporose primaria, mas o tratamento correto de
uma causa subjacente pode ser suficiente para amenizar o
aumento do risco de fratura.*
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