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Baixa densidade 0ssea em adultos jovens do sexo masculino

Patrick William Klettke da Silva®
Maria Creuza do Espirito Santo Barros?

Resumo

A baixa densidade mineral dssea estd relacionada a duas patologias comuns, osteopenia e
osteoporose, consideradas doencas similares. Ambas as patologias ttm como consequéncia o
aumento da fragilidade 6ssea gerando maior risco de fraturas. Especialmente em homens, a
probabilidade de fratura por fragilidade 6ssea ap6s os 50 anos é em torno de 13%, embora ndo
haja muitos estudos associando 0 sexo masculino a baixa densidade mineral 6ssea. O objetivo
é compreender a manifestacdo da baixa densidade mineral dssea em adultos jovens do sexo
masculino e seus impactos na satde deste grupo populacional. E caracterizado como uma
revisdo narrativa, com bases de dados composta por: PubMed, NCBI, SciELO e Google
Académico. Para a realizacdo deste trabalho, foram considerados artigos nos idiomas portugués
e inglés, com periodo de publicacéo entre 2005 e 2020 e anos anteriores. Foi observado que a
baixa densidade mineral dssea em jovens adultos do sexo masculino tem importancia e nao
deve ser negligenciado.

Palavras-Chaves: Densidade mineral dssea. Osteopenia. Osteoporose. homens.

Abstract

Low bone mineral density is related to two common pathologies, osteopenia and osteoporosis,
similar diseases. Both pathologies result in increased bone fragility, generating a greater risk of
fractures. Especially in men, a probability of fracture due to bone fragility after the age of 50 is
around 13%, although there are not many studies associating male gender with low bone
mineral density. The objective was to understand the manifestation of low bone mineral density
in adults, young males and its impacts on the health of this population group. It was featured as
a narrative review, with databases composed of: PubMed, NCBI, SciELO and Google Scholar.
Languages were Portuguese and English, with publication period between 2005 and 2020 and
previous years. It has been noted that low bone mineral density in young male adults is
important and should not be overlooked.

Keywords: Bone mineral density. Osteopenia. Osteoporosis. man.
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1. INTRODUGCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS) a baixa densidade mineral dssea
(DMO) estd relacionada a duas patologias comuns, consideradas doencas similares.
(KARAGUZEL,; HOLICK, 2010). Uma ¢ a osteoporose, uma doenca metabdlica sistémica
caracterizada pela perda da massa do tecido formador do 0sso e da microarquitetura do tecido
0sseo, a segunda é a osteopenia caracterizada pela perda de massa 6ssea, mas com manutengado
da microarquitetura do tecido 6sseo (OLIVEIRA et al., 2014).

A baixa densidade mineral 6ssea tem como consequéncia o aumento da fragilidade
Ossea gerando maior risco de fraturas, por conta da deterioracdo da massa 0ssea. Por ndo
apresentar uma manifestacdo de sintomas especificos é considerada uma doenca silenciosa,
tornando a ocorréncia de fraturas o principal indicador da existéncia dessa patologia (SBEMSP,
2017). Tratando-se de fragilidade 6ssea, caracteristicas como a qualidade e quantidade da massa
Ossea, sdo importantes para definir a resisténcia 0ssea. Assim, a qualidade representa a
arquitetura macro e microscépica do 0sso, a capacidade de acimulo de danos (microfraturas)
e 0 seu metabolismo, j& a quantidade reflete o contetdo de mineral relacionado a mineralizagdo
normal do tecido osteoide (FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012).

Segundo dados do Ministério da Saude, estima-se que cerca de 10 milhdes brasileiros
venham a ser acometidos pela osteoporose (BRASIL, 2014). Em contrapartida, de acordo com
a Federacéo Internacional da Osteoporose (IOF), estimam-se no ano de 2006 que 8,9 milhdes
de fraturas por ano em todo o mundo, por conta dos resultados agravados da doenca, o que
resulta em fratura osteopordtica a cada 3 segundos. Com relacédo a ao sexo biologico, em 2012,
um cada cinco homens com mais de 50 anos sofrerdo fraturas osteoporéticas enquanto um em
cada trés mulheres com mais de 50 anos também serdo acometidas (SBEMSP, 2017).

Com relacéo a prevaléncia de osteoporose masculina acima dos 50 anos, nos periodos
dos anos de 2005 a 2006 e 2008 a 2010, teve variacdo de dois a oito por cento, e o predominio
de 33% a 47% dos homens esta enquadrados nos critérios para o diagndstico de osteopenia
(LOOKER:.et al., 2010; YANG; KIM, 2014).

Ha poucas pesquisas realizadas em homens no Brasil. As mais relevantes mostram uma
prevaléncia de osteoporose na populacdo masculina com mais de 65 anos em torno de 15% e
de 12% a 20% com relagdo a prevaléncia de fraturas. Na sua maioria, 61% das fraturas
osteoporéticas ocorrem em mulheres. E previsto que, em 2050, a incidéncia mundial de fratura
de quadril em homens deverd aumentar em 310% e 240% em mulheres, em compara¢do com
as taxas da década de 1990 (SBEMSP, 2017).



Vale salientar que a perda de massa 0ssea e fraturas em homens se apresenta 10 anos
mais tardiamente do que em mulheres (OSTERTAG et al., 2013; KLOP. et al., 2015).Sendo
assim, a probabilidade de fratura por fragilidade do quadril, vértebra ou punho em homens
brancos apds os 50 anos, pelo resto de suas vidas, foi mostrado que estd em torno de 13%,
enquanto mulheres esse valor é de 40% (CUMMINGS; MELTON, 2002).

Persiste ainda uma ideia errdnea de que a osteoporose € uma doenca feminina e soma-
se ao fato de que, em geral, 0s homens sdo mais negligentes com a salde, e “esquecido” pelos
médicos (SBEMSP,2017).Considera-se que de 30% a 60% das osteoporoses em homens, € de
causa secundaria, 0s mais prevalentes usos de glicocorticéide, hipogonadismo e o alcoolismo
(LASH et al., 2009).

Com relacdo ao desenvolvimento da osteoporose, por se tratar de uma doenca
osteometabdlica, esta ligada a diversos fatores de risco associados, sendo aqueles relacionados
a fraturas os mais importantes, como a idade avancada, historia de fratura prévia, historia
materna de fratura, raca branca, uso de glicocorticoide, tabagismo e reducdo da massa dssea.
(SIRIS et al., 2001). Ja os fatores protetores para a osteoporose sdo a atividade fisica regular,
habitos saudaveis, exposicao diaria ao sol por pelo menos 15 minutos ao dia , uma boa ingestao
de célcio pela dieta alimentar e 0 uso de estrogénios (ROUZI et al., 2012).

A perda de DMO é diagnosticada preferencialmente pelo exame de densitometria ssea
pelo sistema DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry), que tem como funcéo verificar a
perda de massa mineral dssea, sendo um preditor importante de fraturas e considerado exame
padrdo ouro (DE LAET et al., 2002). A analise € realizada em varios sitios esqueléticos, tais
como: e fémur proximal, incluindo o colo do fémur, tridngulo de Ward, trocanter, coluna
lombar, de L1 a L4 antero-posterior e o radio (diafise do radio, com predominio de osso cortical
(JAetal., 1994; FINKELSTEIN et al., 2008).

Além do exame de imagem, as diretrizes elaboradas pela Sociedade de Endocrinologia,
em 2012, determinam que, para o diagndstico de osteoporose, sejam realizadas dosagem sérica
de calcio e fosforo, creatinina, fosfatase alcalina, testes de funcdo hepatica, testes de funcao da
tireoide (TSH e T4 livre), dosagem da vitamina D, testosterona total, hemograma completo e
dosagem de célcio urinario nas 24 horas (WATTS et al., 2012; COSMAN et al., 2014).

O tratamento da osteoporose pode ser dividido em formas medicamentosas e nao
medicamentosas, 0 ndo medicamentoso consiste na realizacdo de exercicio fisico, protocolos
de prevencdo de quedas e recomendacdo de evitar o tabagismo e o etilismo. O método
medicamentoso esta mais com foco na utilizacéo de célcio e vitamina D por serem 0s principais

nutrientes para manutencéo 6ssea (PRENTICE et al., 2013). Para a suplementacéo recomenda-



se a ingestdo diaria minima de 1.200-1.500 mg de célcio elementar e de 800-1.000 Ul de
vitamina D diéria (JACKSON. et al., 2007; PRENTICE. et al., 2013). Estudos mostraram que
com a utilizacdo dessas doses, ha reducdo de fraturas de quadril e ndo vertebrais, especialmente
na populacdo com risco aumentado de quedas, como idosos frageis institucionalizados
(AVENELL et al., 2009).

E importante salientar que, em todos os tratamentos, no caso de osteopenia e
osteoporose, deve-se ter 0 acompanhamento com os exames de densitometria 6ssea, na presenca
ou ndo de fraturas causadas pela fragilidade Ossea, para, assim, verificar a efetividade do
tratamento, especialmente como pacientes que utilizam glicocorticoides, por conta de ser umas
das principais causas de baixa densidade mineral 6ssea em homens (DE LAET et al., 2005).

Quanto aos homens, os dados sobre a prevaléncia da osteoporose e incidéncia de
quedas e fraturas no Brasil sdo escassos, com pouca informacao sobre assuntos relacionados a
esses eventos. As defini¢Oes operacionais de osteoporose e as indicagdes para terapias, foram
desenvolvidas e validadas principalmente para mulheres na pés-menopausa e, posteriormente,
para individuos mais velhos de ambos os sexos. A doencga em adultos jovens entre 20 e 50 anos
de idade, por exemplo, ndo recebeu muita atencao para protocolos diagndstico e indicacGes de
tratamento para esta faixa etaria (FERRAR et al., 2012). Diante do exposto, este trabalho teve
como objetivo compreender a manifestacdo da baixa densidade mineral 6ssea em adultos jovens

do sexo masculino e o impacto que esta condi¢do pode gerar na saide deste grupo populacional.

2. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho se caracterizou como uma revisdo narrativa ou tradicional da literatura,
sendo utilizado material previamente publicado por outros autores, como artigos cientificos,
teses e livros. Este tipo de revisdo é amplo, sendo uma analise de literatura de livros, artigos e
revistas impressas, sendo fundamental para a sociedade a garantir um modo em que o leitor
possa se atualizar em tematicas especificas em um pequeno espaco de tempo, sendo
completamente vantajosa (ROTHER, 2007).

As bases de dados utilizadas foram: PubMed, NCBI, SciELO e o site de pesquisa do
Google Académico. Utilizaram-se as seguintes palavras-chave nas pesquisas dos dados:
“densidade mineral”; “homens”; “osteopenia”; “osteoporose”, “osteopenia em homens”,
“osteoporose em homens”. Os idiomas dos artigos que foram selecionados foram portugués e
inglés, com enfoque principalmente no periodo de publicacéo entre 2008 e 2021 e trabalhos de

anos anteriores por serem de grande relevancia. A pesquisa foi realizada de novembro de 2020



a julho de 2021. Os critérios de exclusdo foram artigos pagos; dissertagdes; teses; artigos de

opinido e reflexdo e artigos indisponiveis na integra.

3. DESENVOLVIMENTO

A osteoporose é uma doenca esquelética sistémica, definida pela redugdo da densidade
mineral 6ssea e ainda pela deterioracdo micro arquitetural do tecido, resultado no desequilibrio
da remodelagéo 6ssea, tendo como consequéncia uma maior fragilidade dssea e aumento na
susceptibilidade para fraturas (PINHEIRO et al., 2010).

Na Ameérica Latina, a prevaléncia de fratura de quadril é de 4-36,2 para cada 10.000
pessoas, sendo que as fraturas de baixo impacto foram, (4%) em vértebras, (6%) em costelas,
(8%) no umero, (12%) no fémur e (30%) no antebraco distal, ja nos individuos acima de 40
anos, € de 15,1% para o sexo feminino e 12,8% para o sexo masculino (PINHEIRO; EIS, 2010;
PINHEIRO. et al., 2010). J4 com relagdo a prevaléncia de osteoporose secundaria, que possui
ocorréncia de outras morbidades ou farmacos, tem variacdo de acordo com a populagédo
analisada, atingindo 53% mulheres na pré-menopausa em atendimento terciario, 64% os
homens e até 90% dos jovens com historico de fraturas (CUBAS et al., 2006).

A osteoporose é a doenga osteometabdlica mais comum entre os idosos, devido a alta
incidéncia e a elevada prevaléncia de fraturas por fragilidade 6ssea (NUNES et al., 2014).
Atualmente, no mundo, a osteoporose representa ndao s6 um problema social, mas também
econbmico, pelos altos custos gerados com o0s cuidados que essa enfermidade exige
(PINHEIRO; EIS, 2010).

3.1. Fisiologia do Tecido Osseo

O osso é formado por tecido conjuntivo altamente especializado, multifuncional,
dindmico, constituido por uma matriz extracelular calcificada pela deposicéo de calcio e fosfato
na forma de cristais de hidroxiapatita ([Ca3(PO4)2]Ca(OH) e uma populacéo heterogénea de
células (osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos) metabolicamente ativas, que possui diferentes
estagios de diferenciacdo celular, encontrando-se em equilibrio dindmico, com regulacdo da
mobilizacdo e deposicdo mineral, durante a vida (DATTA et al., 2008; GUYTON, 2017).

Trata-se de um tecido metabolicamente ativo, que possui uma estrutura altamente
dindmica, continuamente remodelada para garantia da integridade, autorreparacéo e adaptactes

as forcas submetidas. Isso ocorro pela atividade de dois tipos celulares principais: 0s



osteoclastos e osteoblastos, que sdo responsaveis pela reabsorcdo e pela formacdo dssea,
respectivamente (BONEWALD; JOHNSON, 2008; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

A remodelacdo Ossea é desenvolvida com base em dois processos antagdnicos, mas
acoplados: a formacgdo e a reabsorcdo Ossea, esses dois processos permitem a renovacao e
remodelagdo dsseas e € mantido a longo prazo por um complexo sistema de controle que inclui
hormonios, fatores fisicos, imunoldgicos e fatores humorais locais (GUYTON, 2017). Do ponto
de vista celular, se inicia com o recrutamento de células precursoras de osteoclastos na
superficie dssea a ser reabsorvida onde se fundem e transformam-se em osteoclastos
multinucleados (FULLER; GALLAGHER; CHAMBERS, 1991).

Os osteoclastos possuem sua ativacao intermediadas pelo contato célula a células e por
fatores e citocinas liberadas pelos osteoblastos, um dos agentes € o fator estimulante de colénia
de mondcitos (M-CSF) que atua na proliferacdo de progenitores de osteoclasto. Ao mesmo
tempo, que o ligante do receptor ativador do fator nuclear — KB (RANK-L) influencia
diretamente na diferenciacdo dessas células, pela ativacdo com o receptor ativador do fator
nuclear — KB (RANK) (WIKTOR-JEDRZEJCZAK et al., 1990; YASUDA. et al., 1998).

A conexdo de RANK-L/RANK, na superficie de precursores de osteoclastos e em
osteoclastos maduros, estimula a reabsorcdo 0ssea através da inibi¢do do apoptose, definindo
assim a diferenciacdo e proliferacdo osteoclastica. Com relacdo a osteoprotegerina (OPG),
secretada também pelos osteoblastos, possuem um efeito antagbnico, liga-se a0 RANK-L
inibindo sua ligacdo com 0 RANK (SCHOPPET; PREISSNER; HOFBAUER, 2002).

Desta maneira, a harmonia entre RANK-L/OPG, é extremamente essencial para a
preservacao da densidade mineral 6ssea normal. Com o0s osteoclastos ativados, temos o inicio
a degradacdo do osso por meio da secrecdo de enzimas &cidas e hidroliticas, posteriormente a
superficie reabsorvida é preparada por mondcitos e macrofagos para adesdo e inicio da
formacdo Ossea pelos osteoblastos (BURGESS et al., 1999).

Desenrola-se uma complexa cascata de episddios envolvendo a proliferacdo e a
maturacdo de células mesenquimais precursoras de osteoblastos, sintetizadoras de proteinas da
matriz dssea, principalmente colageno, onde preenchem a cavidade reabsorvida com ostedide
lamelar novo, e com a mineralizagdo da matriz tem-se a formag&o do 0sso novo (FULLER;
GALLAGHER; CHAMBERS, 1991; DATTA. et al., 2008).

Os osteoblastos envolvidos pela prépria matriz extracelular sintetizada se diferenciam
em ostedcitos. Os ostedcitos constituem 90% das células Osseas adultas e encontram-se
distribuidas por toda matriz 6ssea, em um estagio final de diferenciacdo. Estdo ligados entre si

por meio de processos dendriticos, permitindo assim um didlogo com a superficie dssea e 0sso
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medular, assim, em resposta a tensdo mecanica, essas células possuem o potencial de recrutar
precursores de osteoclastos e células mesenquimais enviando sinais para formagéo Ossea e
reabsorcéo ( TATE et al., 2004; BONEWALD; JOHNSON, 2008).

A remodelacdo € estruturada por fatores locais e sistémicos, incluindo forcas,
mecanicas, elétricas, horménios (andrdgenos, cortisol, calcitonina, hormonio do crescimento,
paratormdnio — PTH, horménios da tireoide, vitamina D, estrogeno). Uma perturbagdo no
mecanismo do remodelamento 6sseo, que é capaz de alterar a harmonia entre a reabsor¢éo e
formacéo, e no caso do favorecimento da reabsorcao 0ssea, implicam no desenvolvimento de
doencas osteoliticas, sendo a mais comum a osteoporose (GALI, 2001; LANZILLOTTI et al.,
2003, TAT et al., 2004).

Uma série de condi¢des, como idade, doencas osteometabdlica, mobilidade diminuida,
acao de algumas drogas e outras comorbidades, podem alterar este equilibrio. Essa harmonia
acaba quando, entre as etapas de formacao e reabsor¢do, ha o predominio de uma sobre o outra.
Além disso, os minerais sdo fundamentais para o funcionamento das rotas metabdlicas
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). A interacdo entre estas classes de nutrientes atua em
sinergia e a disponibilidade destes nutrientes determina o melhor desempenho, como o calcio e
o fosforo, e ttm a dindmica de regulacdo para a manutencdo da homeostase, mediante 0s
processos de formagdo e de mobilizag&o de minerais no esqueleto (GUYTON, 2017).

3.2. Fisiopatologia da baixa densidade mineral dssea

A reabsorcdo 6ssea € um processo. realizado pela acdo dos osteoclastos, através da
secrecao de &cido cloridrico e enzimas, como as colagenases e outras proteases, que dissolve 0
fosfato de célcio (formador do tecido 6sseo) (CAWSTON; YOUNG, 2010).

Depois da acdo dos osteoclastos no local de reabsorcdo éssea, 0s osteoblastos
sintetizam o novo o0sso. Para a formagdo de um novo tecido ésseo os osteoblastos produzem
fibras colagenas do tipo um, sendo osteonectina, sialoproteinas e osteocalcina, os principais
componentes organicos da matriz 6ssea (RIGGS; KHOSLA; MELTON, 1998).

Ap0s a sintetizacdo realizada pelos osteoblastos, existem dois estagios de mineralizacéo
mediados pelos osteoblastos também, o primeiro, ocorre a deposi¢cdo de cristais de
hidroxiapatita entre as fibrilas colagenas. Por ser um processo de mineralizacédo, a fosfatase
alcalina localizada na membrana do osteoblasto desempenha um papel muito importante, e o
segundo estdgio, a deposi¢do adicional de minerais ocorre no local de reabsorcdo dssea (
RIGGS; KHOSLA; MELTON, 1998; MILLER et al., 1999; CAWSTON; YOUNG, 2010).
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O estrogénio € um hormonio sistémico que possui efeitos diretos no 0sso e desempenha
um papel importante na osteoporose. A sua deficiéncia na menopausa esta associada a uma
rapida perda de massa 0ssea e constitui um dos mais importantes fatores na patogénese da
osteoporose na mulher (BILEZIKIAN; KURLAND; ROSEN, 1999). Por conta da deficiéncia
desse horménio, gera uma regulagdo positiva de RANKL e TNF-a. Nas células da medula
0ssea que sdo importante determinante do aumento de reabsorgdo d0ssea, enquanto o proprio
estrogénio estimula a producdo de osteoprotegerina (OPG) nos osteoblastos, exercendo, em
consequéncia, efeitos anti-reabsotivos no 0sso. E existe ainda os efeitos extra-esqueléticos da
deficiéncia desse hormonio, temos principalmente como consequéncia aumento da excregédo
renal de célcio e na redugdo da absorcéo intestinal daquele mineral (HEANEY; RECKER;
SAVILLE, 1978; MCKANE et al., 1995).

A deficiéncia de estrogénio causa também um aumento continuo nos niveis de PTH e a
producdo de varias citocinas diferentes e de outros mediadores inflamatorios, tais como
interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6), TNF-0, e prostaglandina E2, que estdo envolvidas na
patogénese da osteoporose (COSMAN, 1994; RIGGS; KHOSLA; MELTON, 1998). Estudos
mais atuais, avaliaram os efeitos da deficiéncia de estrogénio na funcdo de células T. Foi
entendido que, com a retirada de estrogénio, resulta em um aumento da producéo de IL-7, que
leva a ativacdo de células T e o aumento da producdo de interferon (IFN)-y e TNF-a pelas
células T (ROBBIE-RYAN; PACIFICI; WEITZMANN, 2006; PACIFICI, 2007).

O IFN-y tem como um dos principais efeitos a regulacdo positiva de moléculas classe 11
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) nas células de apresentacdo de
antigenos, dessa forma isso leva a uma ativacado de células T, que entdo produzem mais RANKL
e TNF-a, citosinas com atividade osteoclastogénica (GAO et al., 2007). Os efeitos do IFN-y no
metabolismo dsseo sdo extremamente desafiadores do ponto de vista cientifico, ja que o IFN-y
atua como uma citocina pro-osteoclastogénica no contexto de ooforectomia, mas no geral €
visto como antiosteoclastogénico (RAUNER; SIPOS; PIETSCHMANN, 2007).

Ao comparar 0s sexos, sabemos que tanto no homem e na mulher a osteoporose surge
por um desequilibrio na remodelagdo 6ssea, assim ocorrendo a reducdo da formagdo dssea ou
0 aumento da reabsorcdo 0ssea. Ressalta-se que a massa 0ssea de um adulto € considerada a
partir do pico de massa dssea obtido durante a maturacao esquelética (BINKLEY, 2006).

Durante o desenvolvimento, 0 homem obtém maior DMO do que a mulher, o que é
consequéncia do maior tamanho dos seus 0ss0s. Realmente é o tamanho e ndo a densidade
volumétrica que diferenciam a massa 0ssea entre os dois géneros. Este aspecto confere uma

importante vantagem ao homem, ja que possui maior didmetro dos seus 0ssos permitindo assim
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ter uma maior resisténcia ao estresse. Os androgénios (principal a testosterona) possuem uma
significativa importancia neste processo, mas, estudos recentes demonstraram que esses
horménios ndo tém exclusividade na responsabilidade pela aquisicdo do pico de massa 0ssea
no homem, onde os estrogénios também tem um importante papel. Notado que os niveis de
androgénios declinam lentamente ao longo da vida, no homem, dessa forma ndo ocorre uma
fase de rapida perda de massa dssea como consequéncia dos niveis de androgénios baixos
(BILEZIKIAN; KURLAND; ROSEN, 1999).

Porém, isso ocorre no hipogonadismo agudo, sendo nos casos dos homens a deficiéncia
de testosterona, estando associada a deterioragdo da arquitetura trabecular do 0sso, o que
conduz a uma reducdo da forga mecénica e a um aumento do risco de fratura (BILEZIKIAN;
KURLAND; ROSEN, 1999; BENITO et al., 2005; BINKLEY, 2006).

Pesquisas recentes propdem que, no homem, a perda de massa 6ssea ao longo do tempo
estd mais relacionada com o declinio dos niveis de estrogénios, do que dos niveis de
androgénios (BILEZIKIAN; KURLAND; ROSEN, 1999). Porque, os androgénios parecem
atuar, principalmente, no crescimento 6sseo, enquanto os estrogénios atuam, preferencialmente,
na preservacdo do estado pos-puberal (MATSUMOTO et al., 2006).

A respeito dos estrogénios, em sua grande maioria circulantes no plasma ligados a
proteinas plasmaticas: um terco esta ligado a globulina transportadora de hormonas sexuais
(SHBG), cerca de dois tercos estdo ligados a albumina, e o restante é livre. Diversos estudos
sugeriram, que na osteoporose masculina idiopatica, 0 aumento dos niveis plasmaticos de
SHBG estdo diretamente relacionados com a uma diminui¢do dos estrogénios livres (PATSCH.
et al., 2007).

Acerca do Hormonio do Crescimento (HC) e o fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF-1) possuem um papel essencial no desenvolvimento dsseo. Os efeitos periféricos
da HC sdo, predominantemente, mediados pela producdo hepatica ou local de IGF-1, ja os
androgénios, por outro lado, estimulam a producdo osteoblastica de IGF-1 e,
consequentemente, a sua proliferagdo. Foi percebido um envolvimento etioldgico de baixos
niveis plasmaticos de IGF-1 na osteoporose (RAJARAM; BAYLINK; MOHAN, 1997,
PATSCH et al., 2007).

Muitos outros fatores foram identificados como contribuintes para a ocorréncia do
desequilibrio entre a sintese e a reabsorcdo 0ssea, nomeadamente, deficiéncia de vitamina D,
baixa ingestdo ou aumento da excrecdo urinaria de calcio, baixo indice de Massa Corporal
(IMC), estilos de vida inadequados, como tabagismo, alcoolismo e sedentarismo, e alteragdes
geneéticas (PATSCH et al., 2007).
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Com ralacdo a os fatores genéticos, sdo responsaveis por 60-85% da variabilidade
interindividual da DMO, apesar de as bases genéticas associadas a esta patologia ndo serem
totalmente conhecidas (COUSSIRAT et al., 2012; JOHANSSON et al., 2014)

Sabe-se que o metabolismo 6sseo é regulado por diversos genes, em que uns apresentam
efeitos menores (genes minor) e outros um grau elevado de influéncia (genes major). Dessa
forma, devido a complexidade da biologia do esqueleto, os genes de susceptibilidade para a
Osteoporose sdo abundantes, destacando-se: os que estdo envolvidos na regulacdo do
metabolismo dsseo e do calcio; os fatores de crescimento e receptores especificos e 0s que
codificam proteinas envolvidas em precursores moleculares de células 6sseas (BOUDIN et al.,
2016; RADOMINSKI et al., 2017; RODRIGUES et al., 2018)

Com relacdo a outros fatores muito importantes temos o Calcio, Vitamina D,
Paratormonio (PTH) e Calcitonina, com rela¢do no desenvolvimento da osteoporose/osteopenia
(GALLI, 2001). Sabendo que o esqueleto contém 99% do calcio do organismo, dessa forma para
a manutencdo da homeostase do célcio, existe um sistema, que é regulada por trés hormonios,
a vitamina D ativa, Paratorménio (PTH) e a Calcitonina, diretamente relacionados com o
metabolismo dsseo. Assim absorcao de célcio se faz no intestino sobre a influéncia da vitamina
D ativa, promovendo a sintese de carregadores de célcio (SINDER; PETTIT; MCCAULEY,
2015).

Na deficiéncia da vitamina D, ocasiona a reducdo da biodisponibilidade de calcio
gerando um prejuizo da mineralizacdo do tecido 0sseo. Essa ocorréncia se mostra mais
acentuada em idosos que, regularmente, possuem baixos valores de vitamina D, por causa das
alteracbes que acompanham o envelhecimento, como a reduc@es da capacidade de sintese na
pele, absorcdo intestinal. Sabendo que os idosos ja sdo 0os mais acometidos com essa doenga,
adultos jovens que possuem baixa vitamina D hoje, no futuro poderdo ter um prognostico
negativo (MUNNS et al., 2006; JUNIOR et al., 2011).

A regulacéo fisiologica em resposta a diminuigdo dos niveis plasmaticos de célcio, € a
estimulacdo das glandulas paratireoides a secretar o PTH, que da inicio a uma série de
atividades que resultam na ativagdo de osteoclastos e liberacdo de célcio para a corrente
sanguinea (PREMAOR; FURLANETTO, 2006). A sustentacdo da diminui¢&o do célcio resulta
no hiperparatireoidismo secundario, gerando possivel perda de massa 0ssea e 0steoporose, pois
a reabsorcéo 0ssea esta ocorrendo constantemente (VESTERGAARD; MOSEKILDE, 2003).

Por outro lado, temos outro hormdnio com funcdo antagonista que participa do

processo de manutencéo do calcio, a calcitonina, que € secretada pelas células C da tireoide que
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inibe a atividade dos osteoclastos, diminui a reabsor¢cdo Gssea e 0s niveis séricos de célcio
(SINDER; PETTIT; MCCAULEY, 2015).

3.3. Principais causas da baixa densidade 6ssea

As causas da osteoporose, podem ser divididas em primarias, sendo elas, idiopatica
(juvenil ou do adulto jovem) ou até mesmo evolucional (Tipo I - p6s-menopausica e a Tipo 11
- senil) que sdo os tipos mais comuns no ambos 0S Sexos, € as causas secundarias sao
consequéncia de outras doengas e utilizacdo de “drogas” tais como: Doenca do aparelho
digestivo, Cirurgias Gastrectomia, Doengas inflamatérias cronicas, Endocrinopatias
Hipogonadismo, Doencas hematologicas, Doencas infecciosas, Osteoporose induzida por
farmaco como exemplo os glicocorticoides (LASH et al., 2009).

Cerca de dois tercos dos homens, com destaque em homens jovens com osteoporose, a
osteoporose pode ser identificada uma causa secundaria Além do tratamento especifico da
condicdo causal, a eliminacdo de fatores de risco contributivos de fraturas osteoporoticas, como
etilismo, tabagismo e reducdo da atividade fisica, deve fazer parte da abordagem terapéutica
global. E obrigatério fornecer ingestio adequada de calcio e vitamina D para preservar e
aumentar a massa 0ssea em homens com osteoporose. Embora haja menos dados em homens
do que em mulheres, as terapias farmacologicas, essencialmente inibidores da reabsor¢édo dssea,
parecem ser tao eficazes no aumento da DMO e provavelmente na reducéo do risco de fratura,
mas deve ser dada prioridade ao controle da condicdo subjacente (PAINTER,;
KLEEREKOPER; CAMACHO, 2006).

O hipogonadismo masculino é uma das principais causas de osteoporose em homens
estando diretamente relacionada com a inducdo do aumento da perda éssea na remodelagédo
0ssea, pois € estudado que andrdgenos possuem um grande papel determinante na manutencgéo
da saude esquelética dos homens (CLARKE; KHOSLA, 2009). Os androgenos estimulam a
proliferacdo de células osteoblasticas, regulam positivamente o0 TGF-beta e IGF-1 e regulam
negativamente a IL-6, foi observado em teste vitro (KASPERK et al., 1997).

A testosterona também é aromatizada no estrogénio nos tecidos periféricos (incluindo
osteoblastos e ostedcitos). O estrogénio desempenha um papel fundamental na reabsorgéo e
formagéo 0ssea e 0s homens com baixa atividade de estrogénio ou diminuicao da atividade da
aromatase sofrem de osteoporose (AMIN et al., 2000; MIEDLICH; KARAMOOZ; HAMMES,
2016). Embora os baixos niveis de testosterona estejam associados a diminuicdo da massa 0ssea

e da forca muscular, uma correlagdo muito mais forte com o risco de fratura é vista com baixos
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niveis de estradiol biodisponivel ou altos niveis de globulina de ligacdo de horménio sexual
(FINK. et al., 2006; LEBLANC. et al., 2009).

A terapia de reposicdo de testosterona resulta em aumentos nos niveis séricos de
estradiol e testosterona e melhora a DMO em homens com hipogonadismo estabelecido, mas
faltam dados de eficacia antifratura (SEFTEL; KATHRINS; NIEDERBERGER, 2015). De
todos os fatores de risco para osteoporose no homem, a deficiéncia de androgénios e,
provavelmente, o mais importante (ROSS; SMALL, 2002). Em homens, o hipogonadismo
(tanto primario como secundario) € responsavel por 15-20% dos casos de osteoporose na
coluna. Em estudos caso controle de homens com fratura do quadril, foi constatada alta
prevaléncia de hipogonadismo (VANDERSCHUEREN; BOONEN; BOUILLON, 2000).

Diabetes mellitus é outra doenca cronica, cada vez mais associados a efeitos deletérios
nos esqueletos os diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e 2 (DM2). Os individuos jovens com T1DM
diminuiram a DMO e ndo conseguiram atingir o PBM (pico de massa 0ssea), dessa forma na
vida adulta pode vir ter mais prejuizos 6sseos , 0 DM esté associado a osteoporose de baixa
renovacdo Ossea e reducdo dos marcadores de atividade osteoblastica (BOUILLON et al.,
1995).

A insulina e a amilina tém efeitos anabolicos nos 0ssos e diminuem em pacientes com
DML1. Isso induz uma diminuicdo nas concentracdes de IGF-1 e uma formacdo dssea reduzida,
assim a exposi¢do sustentada a altas concentracdes de glicose pode resultar em disfuncéo dos
osteoblastos. Além disso, ha aumento da expressdo de Dkk1l e SOST, ambos antagonistas da
sinalizacdo Wnt e da osteoblastogénese (HIE et al., 2011).

O acumulo de produtos de glicacdo avancada e menores liga¢cdes cruzadas de colageno
enzimatico contribuem para as caracteristicas biomecanicas alteradas do osso diabético,
sugerindo a importancia do controle glicémico ao longo do tempo. O aumento da adiposidade
da medula dssea tipica do diabetes provavelmente desempenha um papel maior na doenca éssea
associada ao DM2 do que no DM1 (NAPOLI et al., 2017).

A evidéncia atual ndo é baseada em ensaios clinicos randomizados que avaliam a
eficacia antifratura em pacientes diabéticos, mas nas respostas de DMO em subgrupos de
pacientes com osteoporose e diabetes mellitus. Esses dados informam o uso de agentes
antirreabsortivos e anabolicos em pacientes diabéticos. Um artigo recente do Consenso da IOF
conclui que a BMD e o Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) podem subestimar o risco de
fratura nesta populagéo e, portanto, sugerir um limite inferior de BMD (T-score - 2 na coluna

ou quadril) para iniciar a terapia (FERRARI et al., 2018).
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Além disso, destaca-se o hipertireoidismo sendo uma doenca cronica associada a
osteoporose, onde a tireotoxicose é uma causa estabelecida de osteoporose de alta renovacdo, e
0 hipertireoidismo ndo tratado resulta em diminui¢cdo da DMO e aumento do risco de fratura. A
perda dssea foi relatada em todos os locais do esqueleto, mas é afetada preferencialmente nos
locais corticais, sugerindo o uso para rastrear a DMO distal do antebraco (VESTERGAARD;
MOSEKILDE, 2003).

E ressaltando a osteoporose provocada pela utilizagdo de glicocorticoides, ja que a
mesma € umas das maiores causas secundarias em homens jovens (LASH et al., 2009). Onde
esses farmacos sdo anti-inflamatorios esteroidais muito utilizados para uma grande gama de
finalidades médicas, tais como doencas autoimunes, asma, doencas do colageno e doenca renal
crénica. Dessa forma foi apresentado que essa droga é capaz de suprimir a multiplicacdo celular
e induzir a apoptose em diferentes tipos de células, afetando principalmente o ciclo celular e os
fatores pré-apoptoticos, neste caso a formacao 6ssea (WEINSTEIN et al., 1998; ZHANG et al.,
2000; CORROYER et al., 2002).

Assim um dos mecanismos responsaveis pela inducdo de osteoporose pelos
glicocorticoides seria a inducao prematura de apoptose das células osteoblasticas e de ostedcitos
(ZHANG et al., 2000; LUCINDA et al., 2013), e ainda se constatou que 30-50% dos pacientes
expostos a excessos de glicocorticoides podem sofrer fraturas devido a osteoporose secundaria
associada ao uso desse medicamento (SHAKER; LUKERT, 2005).

A osteoporose induzida por glicocorticoides ainda ndo tem uma fisiopatologia bem
estabelecida, dependendo de muitas agdes, locais e sistémicas, que estabelecem o aumento da
reabsorcao e diminuicdo da formacéo 6ssea, onde a proporc¢do de formacdo e reabsorcdo 6ssea
é determinada pelo nimero de células formadoras de 0sso (osteoblastos) e células de reabsor¢éo
Ossea (osteoclastos) responsaveis pela regeneracdo do tecido 6sseo adulto (MANOLAGAS,
2000).

Acredita-se que a osteoporose induzida por glicocorticoide possui duas fases: uma
rapida, mais precoce, na qual ha reabsorcdo excessiva de 0sso, e a uma mais lenta, fase
progressiva na qual a densidade mineral 6ssea declina pela diminui¢do na formacéo Ossea
(MAZZIOTTI et al., 2006). O resultado inicial provocado pelos glicocorticoide é a rapida
perda éssea devido diretamente a ativacdo dos osteoclastos, onde os glicocorticoides podem
modular a atividade dos osteoclastos: a curta exposi¢do aos glicocorticoide induz aumento no
namero e na atividade dos osteoclastos, dessa forma como o declinio da apoptose dessas células
e 0 aumento de sua vida média (WEINSTEIN, 2001; BUXTON; YAO; LANE, 2004).
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Entretanto, alguns pacientes tratados com glicocorticoides apresentam a densidade
mineral 6ssea normal, o que indica que alguns individuos podem ser resistentes aos efeitos
osteopénicos dos glicocorticoides. Hipoteticamente, isso é possivel pois, ha polimorfismo no
receptor de glicocorticoide, 0 que poderia gerar diferentes graus de sensibilidade a esses
hormonios esterdides. Porém, ha pouca evidéncia clinica de que isso tenha alguma importancia
prética (REID, 2000).

3.4. Diagnéstico

O diagnostico da osteoporose pode ser clinico, nos casos de individuos com fatores de
risco que apresentam fratura osteoporotica. Também pode ser estabelecido com base na medida
de baixa densidade mineral 6ssea por DMO por area pela técnica de absorciometria por raios-
X com dupla energia (DXA). A DMO é expressa em termos de grama de mineral por centimetro
quadrado analisado (g/cm2). A técnica DEXA realiza a avaliacdo da densidade 6ssea em varios
locais. Os trés mais comuns sdo: colunalombar, colo do fémur (fémur total)
e antebraco (radio distal). Os equipamentos utilizados aliam precisdo e rapidez na execucao dos
exames, 0 paciente ndo necessita de preparo especial e nem estar em jejum. Embora haja
exposicao a radiacdo, ela é baixa, da ordem de 0.001 mSv (DUARTE. et al., 2012).

Quando a DMO do individuo é comparada a de adultos jovens normais do mesmo sexo,
obtém-se 0 escore; quando comparada com a esperada para pessoas normais da mesma idade e
sexo, obtém-se o escore Z. A diferenca entre a DMO do individuo e o padrdo normal é expressa
por desvios padrdo acima ou abaixo do valor comparado. Geralmente um desvio padréo
equivale a 10%-15% do valor da DMO em g/cm (OMS, 2003).

A técnica utilizada no exame, funciona medindo a intensidade dos raios X que
atravessam o corpo, assim, 0s raios X sdo absorvidos pelos tecidos moles (musculos, gordura,
pele) e 0ss0s, ja que 0s 0ss0s possuem maior densidade e elementos de nimero atdmico mais
alto, eles absorvem os raios X mais fortemente que os tecidos moles. E importante lembrar que,
0s raios X sdo absorvidos de forma diferente, dependendo de sua energia. Dessa maneira, Sdo
utilizados feixes de raios X com duas energias diferentes e que atravessam o mesmo ponto do
corpo. E possivel calcular densidade superficial dos ossos, dados na unidade de g/cm?, e assim
com os dados de cada ponto s&o combinados a formagdo de uma imagem que permite a
identificacdo e andlise das diversas regides (DUARTE et al., 2012).

No Brasil, 0 Ministério da Saude, por meio da portaria n° 451 de 2014, que versa sobre

0 protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da osteoporose, estabelece a densitometria dssea
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por DEXA como a técnica diagnoéstica para osteoporose, além do exame clinico. (BRASIL,
2014). No geral, com base nos critérios da OMS de 1994, o diagndéstico de osteoporose pode
ser feito em mulheres em menopausa e homens com idade > 50 anos, se houver um T-escore
igual ou inferior a (—2,5) em qualquer um dos seguintes sitios 0sseos, mesmo sem o histdrico
de fratura osteoporética: fémur proximal (colo femoral e fémur total), coluna lombar (L1-L4)
e radio 33% (diéfise do radio, com predominio de osso cortical) (FINKELSTEIN et al., 2008).

A osteopenia é definida com valores de T-escore entre (—1,01) ¢ (—2,49) e ainda o radio
33% € o Unico sitio dsseo periférico que pode ser utilizado para fins diagnosticos. O radio 33%
devem ser realizados quando a coluna lombar ou o fémur proximal ndo puderem ser medidos
ou interpretados nos pacientes com diagndstico de hiperparatireoidismo, e nos obesos com peso
acima do limite do equipamento DXA utilizado. Ressalta-se que critérios diagnosticos da OMS
podem ser aplicados as mulheres na transicdo menopausa (OMS,2003).

Porém em homens com menos de 50 anos o diagnostico é feito com analise diferente.
Deve ser usado o Z-escore (numero de desvios-padrdo da média de uma populacdo do mesmo
sexo e raga do individuo). Onde 0 Z-Escore igual ou inferior a —2.0 desvios-padrao é definido
como “abaixo da faixa esperada para a idade” e um Z-escore acima de —2.0 desvios-padrdo
deve ser classificado como “dentro dos limites esperados para a idade”. Sendo assim o termo
osteopenia pode ser utilizado, mas “baixa massa Ossea para a idade” deve ser preferida, pois
individuos jovens com baixa DMO néo apresentam, necessariamente, elevado risco de fraturas
(FINKELSTEIN et al., 2008).

Deve ser definido para populacdo especifica sempre que existirem referéncias
adequadas os dados de Z-escores. E importe ressaltar que para o calculo do Z-escore, a etnia
definida pelo préprio paciente deve ser utilizada, e ainda sempre lembrar que a osteoporose ndo
pode ser diagnosticada em homens saudaveis com menos de 50 anos ou mulheres saudaveis
com menos de 40 anos de idade fundamentando-se isoladamente em critérios de DMO; no
entanto, se houver uma causa secundaria estabelecida (por exemplo, uso crénico de

corticosteroides) o termo osteoporose e osteopenia podem ser utilizados (OMS,2003).

3.5. Tratamento e prevencao

As avaliacOes de riscos de fraturas estdo relacionadas com o corte de T-escore dos
critérios diagnosticos da OMS, onde podem ser aplicados & densitometria 6ssea, para avaliagcdo
desse risco (DE LAET et al., 2005). Avalia-se perda 0ssea sabendo que uma perda de 10% na

veértebra pode dobrar o risco de fraturas vertebrais e, semelhante, uma perda de massa 0ssea no
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quadril de 10% pode resultar em um risco 2,5 vezes maior de fratura do quadril (SBEM-
SP,2017).

Dessa forma, os tratamentos de primeira linha e segunda linha esta relacionado com a
especificidade de cada caso, a primeira sdo medicamentos orais que consiste na reducao
fraturas osteoporoéticas quando os outros tratamentos ndo medicamentosos ndo funcional , sdo
os bifosfonatos, como Alendronato de sddio, Risedronato de sddio, Pamidronato dissédico, e
a segunda tem como foco os a pacientes com disturbio da degluticdo, com intolerancia ou falha
terapéutica dos tratamentos de primeira linha (bifosfonato), onde se utilizam Raloxifeno,
estrogenos conjugados, calcitonina (BRASIL, 2014).

Os medicamentos sdo divididos em dois tipos de agOes diferentes, aqueles que realizam
0 bloqueio das células que retiram célcio do 0sso (osteoclastos). Esses farmacos agem nestas
células, impedindo sua funcéo e por consequéncia, aumentando o célcio no esqueleto. E os que
estimulagdo das células (os osteoblastos), que depositam célcio no 0sso. Assim aumentando a
resisténcia do 0sso, prevenindo as fraturas. (CANHAQO; FONSECA; QUEIROZ, 2004; PINTO
et al., 2005; TREVISANI et al., 2008)

O horménio paratireoide (teriparatide) (PTH) utilizado como tratamento, sendo um
polipeptideo secretado pelas células principais da paratireoide em resposta a hipocalcemia. Os
seus efeitos no metabolismo Gsseo sdo complexos. Apesar de ndo muito esclarecidos
completamente, admite-se, com base em dados clinicos e experimentais, que as acdes mediadas
pela PTH no osso permitem o acoplamento entre osteoblastos e osteoclastos, aumentando a
remodelacdo dssea. Ja que ele estimula tanto a formacgdo quanto a reabsorcdo 0ssea, dessa
forma, dependendo da concentracéo e do tempo de exposi¢do a PTH pode ocorrer o predominio
de um ou outro processo. Doses intermitentes associam-se a um predominio da formacéo,
enquanto exposicdo prolongada e concentracBes elevadas, como por exemplo no
hiperparatiroidismo ou com a administracdo crénica, induzem a uma perda GOssea por
predominio da reabsorcdo. A PTH foi investigada em numerosos estudos como terapéutica da
osteoporose no homem, mas foram obtidas poucas conclus6es definitivas acerca da sua eficacia
(GRACITELLI et al., 2002).

Por sua vez, a calcitonina é um peptideo secretado pelas células C da tireoide em
resposta a hipercalcemia e atua atraves da diminuigcdo da reabsorcao tubular de calcio e da
inibicdo da atividade osteoclastica. No entanto, poucos estudos ainda desenvolvidos para
avaliar o papel da calcitonina no tratamento da osteoporose e da falta de consisténcia dos dados
obtidos, foi sugerida uma diminuigdo significativa na ocorréncia de fraturas vertebrais e ndo

vertebrais ap0s a sua administracdo (BAE; STEIN, 2004). Em um estudo foi constado, que
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houve diminuicdo do risco de fraturas osteoporoéticas em homens com o tratamento com
calcitonina intra-nasal (TOTH. et al., 2005).

E ainda deve-se salientar que os exercicios fisicos durante a infancia e adolescéncia
associou-se com o0 aumento da massa e da densidade 0ssea pelo estudo analisado. Dessa forma
a pratica de atividade fisica aumenta massa 0ssea e previne osteoporose durante a vida adulta
(SILVA et al., 2017)

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Com base na literatura utilizada para a realizagdo deste trabalho, pode-se concluir que a
baixa densidade mineral 6ssea em jovens adultos do sexo masculino é extremamente
negligenciada e se conclui que ha uma enorme discrepancia nos estudos em salde publica,
quando comparado ao sexo feminino e idades superiores a 50 anos.

Foi possivel observar que a baixa densidade mineral dssea em jovens adultos do sexo
masculino tem importancia e ndo deve ser descuidada, pois pode acarretar problemas de saude
antes visto hoje apenas em pacientes de idade avancada. Desta forma, fazem-se necessarios
mais estudos com esse grupo populacional, e melhor compreenséo das especificidades desse
grupo, contribuindo, dessa forma, para subsidiar a elaboracgéo e a tomada de decisdo, em relacédo
a saude e ao bem-estar da populacéo.

E ainda ndo pode deixar de destacar o profissional biomédico na atuacdo no diagnostico
da baixa densidade mineral 6ssea (osteopenia e osteoporose), ja que pode realizar exames de
imagem (densitometria 6ssea) e possuem uma grande gama de conhecimentos fisiol6gicos que

séo de extrema importancia.


https://www.sinonimos.com.br/descuidado/
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