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Prevencao, diagnostico e tratamento da osteoporosen homens submetidos a terapia de privacédo de

androgénios

Prevention, diagnosis and treatment of osteoporosis in men on androgen deprivation therapy for prostate

cancer

Claudia Aguiar

Resumo

A osteoporose € uma doenca esquelética sistémiemtedzada por diminuicdo da massa Ossea e pédiadacéo
arquitectural do tecido 6sseo, que resulta num atovo risco de fracturas de fragilidade.

Com o envelhecimento da populacéo, houve um crescectnhecimento que a osteoporose e as fractssaasino homem
constituem um importante problema de salde pubAsacausas secundarias desempenham um papel Gtudi na
patogénese da osteoporose no homem, nomeadantaptegonadismo que constitui uma causa bem estadieldae facto,
estudos recentes demonstraram que os homens ceno chn prostata, submetidos a terapia de privagdandrogénios,
apresentam risco elevado de aumento da reabsosg&a.éTal constatacdo aumentou, significativamenieteresse no
assunto e a necessidade de estabelecer medidésasfate rastreio, diagnéstico e seguimento dess#igiduos. O
tratamento consiste tanto numa abordagem néo-fatagica (estilos de vida e suplementagdo com cd@ciitamina D)
como farmacol6gica. A maioria dos estudos sugéreneficio do uso de bifosfonatos na prevencadantento da perda de
densidade mineral 6ssea induzida pela terapiaidagp de androgénios. Contudo, o conhecimentoémase limitado e
mais estudos sdo necessarios para definir o monagdbde iniciagdo da terapéutica, o seu regimeracédo 6ptimos, bem
como a sua eficicia e seguranca a longo prazo.aBfge tem como objectivo fazer uma revisédo dohesimento actual
acerca das causas secundarias da osteoporose remham particular, a epidemiologia, fisiopatologmevencao,

diagndstico e tratamento da osteoporose em homénsesidos a terapia de privagédo de androgénios.

Abstract

Osteoporosis is a systemic skeletal disease cleiaet by low bone mass and by architectural detation of bone tissue
which results in an increased risk of fragility ftaes.

With the aging of the population, there is a growirggognition that osteoporosis and bone fractunesnien are an
important public health problem. Secondary caudassteoporosis play a significant role in the pajhoesis of the disease;
hipogonadism, namely, is a well-known cause of sengrusteoporosis in men. Indeed recent data haneodstrated that
men with prostate cancer receiving androgen depigvatherapy are at high risk for increased bonentawer and bone loss.
Consequently, the interest in, and the need foc@fiEemeasures to be used in the screening, diggaos follow-up of such
pathology has markedly grown. Treatment of these eoasists both of non-pharmacological (lifestgetdrs, calcium and
vitamin D supplementation) and pharmacological amhes. The majority of compelling evidence supgptire use of
bisphosphonates for preventing and treating andnodeprivation therapy induced bone loss. Nevertiseltge knowledge
available remains limited and fragmentary, and fiert study is needed to define the optimal regirtiaring of initiation and
duration of therapy as well as long-term efficacy aafety.

The purpose of this article is to review what is kn@lout secondary causes of osteoporosis, in pdaticepidemiology,
physiopathology, prevention, diagnosis and treatnmgnions of osteoporosis in men on androgen defiam therapy for
prostate cancer.
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I. Introducgéo

A Osteoporose € um disturbio osteometabdlico,
caracterizado pela diminuicdo da densidade
mineral 6ssea (DMO), com deterioracdo da
microarquitectura 0ssea, 0 que conduz a um
aumento da fragilidade esquelética e do risco de
fracturas (1).

A perda de DMO, e o consequente aumento do
risco de fracturas Osseas, foi, recentemente,
considerada um efeito lateral significativo da
Terapia de Privacdo de Androgénios (ADT),
utilizada no tratamento do cancro da prostata.

O diagndstico cada vez mais precoce do cancro
da préstata, o inicio mais precoce da ADT e o
seu uso durante maior periodo de tempo, bem
como o aumento da sobrevida dos pacientes,
resultaram num aumento do numero de
pacientes submetidos a essa terapéutica e a uma
maior duracdo da sua utilizacdo. Como tal, a
diminuicdo da DMO associada a ADT constitui
um problema de crescente prevaléncia e
importancia, tornando essencial considerar 0s
riscos dessa terapéutica bem como estabelecer

abordagens eficazes de prevencao e tratamento.

II. Osteoporose no homem

A. Epidemiologia das fracturas 6sseas no

homem

Apesar da osteoporose ser, frequentemente,
considerada uma doenca da populagéo feminina,
varios estudos tém demonstrado que as fracturas
osteoporéticas resultam, também no homem, em
substancial morbilidade e mortalidade, assim

como em elevados custos financeiros. (2). A



prevaléncia da osteoporose € de 7% no homenapenas se ndo for possivel efectuar as medi¢des
caucasiano, 5% no homem de raga negra e 3%entrais referidag10)

no homem hispanico. E estimado que o homem

perca DMO a uma taxa superior a 1% por ano

com o aumento da idade e que 1 em cada FABELA 1. Classificacdo da OMS baseada To
homens com mais de 50 anos sofra pelo meno§core

uma fractura osteoporética durante a sua vida.

Com o envelhecimento da populacdo, espera-sé&lassificacao Critériate diagnostico
que as taxas de osteoporose no homem
NOrmal.......cooveiii i T>-1
. 0 |
aumentem, aproximadamente, 50% Iqo’Osteopenia ................................. -1<T< -2,5
proximos 15 anos e que as taxas de fracturas d@steoporose ..............cccooeevveveeveinne. T<-25
anca aumentem para o dobro ou o triplo atgOsteoporose estabelecida.... .............T<-2.5e (¥

*) pelo menos uma fractura de fragilidade
2040 (3,4). “rp 9

Os locais mais comuns de fractura osteoporética
sdo a coluna, anca, antebrago distal e himero S
) No homem, tal como na mulher, a diminuig&do
proximal. No entanto, podem ocorrer noutros ] . .
) . ) da DMO esta associada a um aumento do risco
locais, como a pelve, costelas, fémur distal e _
o de fracturas, pelo que a determinacdo da DMO
tibia (5,6). 3 . . o
devera ser utilizada para o diagnostico de
B. Diagnéstico da osteoporose no homem osteoporose no homem e para prever o risco de
fracturas (8).
Historicamente, a osteoporose era diagnosticade®S homens com factores de risco para
unicamente, apés a ocorréncia de fracturas d@Steoporose devem ser avaliados por DEXA,
fragilidade. Em 1994, a Organizag&o Mundial de S€gundo recomendagdo Meerican College of
Saide (OMS) estabeleceu critérios ~de Physicians (2008) (forte  recomendacdo,
diagnostico da osteoporose, a qual passou a sétudlidade moderada de evidéncia).
definida como uma DMO menor ou igual a 2.5 APesar de nao existir, de momento, nenhum

desvios-padrdo abaixo do normal para umacritério de T-score amplamente aceite para
jovem adulta saudavel, isto &;score< -2.5 definir osteoporose no homem, é de referir que a

(8,11) (Tabela 1). A absorciometria de raios-X Sociedade internacional de densitometria clinica

de dupla energia (DEXA) é considerada a (ISCD) recomenda o uso dé-score < -2.5
técnicagold standardpara a determinacdo da Como valor diagnostico também no homem.
densidade mineral Gssea. (4,8,9). Para oFSse valor deve ser utilizado para identificar os
diagnéstico deve ser considerad®-scoremais ~ individuos de alto risco, que necessitam de
baixo das 3 localizacdes avaliadas: colunateérapéutica. Visto que, tal como na mulher, ndo
lombar, colo do fémur ou anca total. A medicdo "@ nenhum valor deT-score que indique

no radio distal deve ser efectuada e valorizadd'€cessidade absoluta de tratamento, a



informacdo obtida, através da determinacdo dadeficiéncia de testosterona est4d associada a
DMO, deve ser combinada com outros factoresdeterioracdo da arquitectura trabecular do osso,
de risco, bem como com informagfes acerca da que conduz a uma reducdo da for¢ca mecéanica
eficicia, inconveniéncias, efeitos laterais ee aum aumento do risco de fractura (15).
custos do tratamento considerado (8,12). Estudos recentes sugeriram que, no homem, a
perda de massa 0ssea ao longo do tempo podera
C. Fisiopatologia da osteoporose ho homem estar mais relacionada com o declinio dos niveis
de estrogénios, do que dos niveis de androgénios
Tanto no homem como na mulher a osteoporos€13). De facto, os androgénios parecem actuar,
surge por um desequilibrio na remodelacaoprincipalmente, no crescimento 6sseo, enquanto
Ossea, isto €, ocorre reducdo da formacdo e/ogue os estrogénios actuam, preferencialmente,
aumento da reabsorcdo Gssea. na preservacao do estado pds-puberal (16).
A massa 0ssea de um adulto reflecte o pico deA grande maioria dos estrogénios circulantes no
massa Ossea obtido durante a maturacdglasma encontra-se ligada a proteinas: cerca de
esquelética. Durante esse processo, o homerdois tercos estdo ligados a albumina, um terco
obtém maior DMO do que a mulher, 0 que seesta ligado a globulina transportadora de
deve ao maior tamanho dos seus 0ssos. De facttyormonas sexuais (SHBG) e o restante € livre.
€ o tamanho e ndo a densidade volumétrica qu&arios estudos sugeriram que na osteoporose
distingue a massa 0ssea entre os dois géneromasculina idiopatica o aumento dos niveis
Essa caracteristica confere uma importanteplasméticos de SHBG conduz a uma diminuicdo
vantagem ao homem, pois o maior didmetro dosdos estrogénios livres (17).
seus 0ss0s permite uma maior resisténcia ad\ Hormona do Crescimento (HC) e o factor de
stress (8,13). crescimento semelhante a insulina (IGF-I)
Os androgénios sao importantes neste processalesempenham um papel essencial no
no entanto, observacbes recentes demonstraramesenvolvimento 6sseo. Os efeitos periféricos da
que eles ndo sdo exclusivamente responsaveislC sédo, maioritariamente, mediados pela
pela aquisicdo do pico de massa Ossea n@roducdo hepatica ou local de IGF-1. Os
homem, conferindo também um importante androgénios, por sua vez, estimulam a producéo
papel aos estrogénios (13). osteoblastica de IGF-1 e, consequentemente, a
A deficiéncia de estrogénios na menopausa estdua proliferacdo. Foi sugerido o envolvimento
associada a uma rapida perda de massa 0sseaetioldgico de baixos niveis plasmaticos de IGF-1
constitui um dos mais importantes factores nana osteoporose (14,17).
patogénese da osteoporose na mulher. Visto qu¥arios outros factores foram identificados como
0s niveis de androgénios declinam lentamentecontribuintes para a ocorréncia do desequilibrio
ao longo da vida, no homem nédo ocorre umaentre a sintese e a reabsorcdo Ossea,
fase de rapida perda de massa 0ssea. No entantopmeadamente, deficiéncia de vitamina D, baixa

isso ocorre no hipogonadismo agudo (8,83). ingestdo ou aumento da excre¢do urinaria de



célcio, baixo indice de Massa Corporal (IMC),

TABELA 2. Causas secundarias de osteoporose no

estilos de vida inadequados, como tabagismo,homem-

alcoolismo e sedentarismo, e

alteracdes

genéticas (17) (Fig. 1).

Gene polymorphisms Other Secondary Causes (see article)
Rare genctic syndromes
Vitamin D 4 X / RANKL/OPG I
Calcium Intake \
SHBG !

i Testosterone U
Exercise Ji’l] Male 17p Estradiol U
Smoking . ERa U
s Osteoporosis

/ V\ Urinary
calcium
BM[ 4 exretion
1GE-1 4
Fracture RiskH

FIG. 1. Esquema hipotético da fisiopatologia dd
osteoporose no homem [Patscletlal. JIMHG 4:87-

Causas endoécrinas

Hipogonadismo
Insensibilidade aos androgénios
Hiperprolactinemia
Panhipopituitarismo
Anorexia nervosa/bulimia
Sindrome de Turner
Sindrome de kleinfelter

Atraso de puberdade

Deficiéncia de estrogénios

Excesso de glicocorticdides (exdgeno ou enddgeno)

Hipercortisolismo

Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo

Deficiéncia de Vitamina D

Deficiéncia de Hormona do Crescimento

Diabetes Mellitus

93(17)]

De facto, entre 30 a 60% das causas d

osteoporose no homem sdo causas secundar

(Tabela 2). As mais comuns sdo ¢

Causas gastrointestinais

Malabsorcao

Gastrectomia total ou parcial
€Doencas inflamatérias intestinais
j&pstrucéio cronica do trato biliar

Cirrose

hipogonadismo, a corticoterapia e o abuso d
alcool (8,13).

De todos os factores de risco para osteoporo
no homem, a deficiéncia de androgénios &

provavelmente, o mais importante (21). Em

Causas hematolégicas
eMieloma multiplo

Linfoma
S€eucemia
.,Anemia hemolitica crénica
Mastocitose sistémica

Carcinoma disseminado

homens, o hipogonadismo (tanto primario com
secundario) é responsavel por 15-20% dos cas
de osteoporose na coluna. Em estudos cas
controlo de homens com fractura da anca, fq
constatada alta prevaléncia de hipogonadisn
(22).

P Doencas do tecido conectivo
O8steogénese imperfeita
oSindrome de Ehlers-Danlos
iSindrome de Marfan

Homocistinaria
Q

Farmacos

Heparina

Glicocorticoides
Anticonvulsionantes

Analogos da GnRH

Terapéutica supressiva com tiroxina




Ciclosporina
Metotrexato

Quimioterapia

Outras

Alcool
Tabagismo
Hipercalcidria
Imobilizacdo

Artrite reumatoéide

D. Avaliagéo da osteoporose no homem

Em homens com manifestacdes clinicas d
osteoporose (fracturas de fragilidade) ou baixamagnésio

DMO (T-score< -2.5), deve ser efectuada uma 1,25-dihidroxivitamina D
avaliacdo de possiveis causas secundarias. pé&H

vezes, a anamnese e o exame fisico fornecd

uma explicacdo para a baixa DMO.

A avaliacdo inicial deve incluir hemograma,

testes de funcdo hepatica e renal, niveis def@xa de sedimentagdo eritrocitaria

testosterona sérica, fosfatase alcalina, 25

hidroxivitamina D, creatinina e calcio na urina

de 24 horas. Os individuos que apresente

alteracdes patoldgicas nos exames laboratorigisiomocisteina
iniciais ou que tenham achados suspeitos 1
anamnese e exame fisico ou ainda que tenhg

perda de DMO inexplicada pela avaliacdq cop1a)

inicial, deverdo ser submetidos a avaliacd

laboratorial adicional (18) (Tabela 3).

TABELA 3. Avaliacdo laboratorial em homens com

osteoporose.

Testes laboratoriais iniciais
Hemograma
Célcio, fosforo
25-hidroxivitamina D
Fosfatase alcalina
Testosterona

Excrecdo urinaria de célcio
Testes laboratoriais adicionais, se indicados

Cortisol livre na urina de 24 horas
FSH, LH

eProlactina

TSH
m . .

Rastreio de doenca celiaca

Electoforese das proteinas séricas/ electroforzse d

proteinas urinarias

Factor reumatoéide
Ferritina sérica
Ferro sérico e capacidade total de ligacao do ferro

MTriptase e histamina séricas

6Piopsia de pele para diagnostico de doencgas daotecid
conjuntivo

r‘[Feste genético para diagndstico de osteogénesefé@itpe

D Marcadores séricos e urinariostdenoverésseo

lll. Terapia de privacdo de androgénios no

cancro da prostata

A terapia de privacdo de androgénios (ADT),
por orquidectomia bilateral ou por administracao
crénica de agonistas da hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH) é a base do tratamento

para o cancro da préstata metastatico. Para além



disso, os agonistas da GnRH constituem,este estado de equilibrio, levando a um aumento
actualmente, parte do tratamento de muitosda reabsor¢cdo mas ndo da sintese dssea (24,25)
casos de cancro da préstata ndo metastaticd ADT diminui a concentracéo de testosterona
(20,23). Os agonistas da GnRH s&o usados comem mais de 95% e de estrogénios em

terapia neoadjuvante/adjuvante em homensaproximadamente 80% e leva a uma perda de
tratados com radioterapia para doenca emDMO cerca de 10 vezes mais rapida e mais

estadios iniciais (estadios clinicos T1-T4), como severa do que em homens e mulheres da mesma
adjuvantes em doenca com ganglios linfaticosidade (25,26).

positivos e como terapia de ultimo recurso emVarios estudos em homens submetidos a ADT

homens com aumento do antigénio especifico dgpor cancro da prostata metastatico e ndo

préstata como Unica indicacdo de recorrénciametastatico demonstraram uma substancial

ap06s cirurgia ou radioterapia para cancros daperda de massa Ossea em multiplos locais

préstata em estadios iniciais (20). (Tabela 3).
A ADT apresenta varios efeitos laterais,
nomeadamente, osteoporose, alteracdes da

composicdo corporal, alteractes metabélicas,TABELA 3. Alteragdes na DMO durante o primeiro

. ~ ~ . ano de ADT para cancro da prostata.
disfungdo sexual, alteragbes cognitivas e do

humor, flushing vasomotor, fadiga e anemia,

. ) Referéncias Tratamento % Alteracéo na
tornando-se, por isso, importante 4 DMO apos 1 ano
monitorizagdo e prevencdo desses efeitqs (local)
(20,24,25). Eriksson et | Orquidectomia 9,6 (anca), -4/5

al. (27) (radio)
Maillefertet | Agonistas da GnRH | - 4,6 (coluna
A. ADT e osteoporose 9 (
al. (28) lombar), -3.9
(anca)
Os estrogénios e os androgénios ajudam [@aniellet al Orquidectomia ou | -2,4 - -3.7 (anca)
manter o equilibrio entre a formagdo e a(29) agonistas da GnRH
reabsor¢cdo éssea. Os estrogénios regulam|a
L i ) ] Smithet al. Agonistas da GnRH| -3,3 (coluna
remodelacdo Ossea através de efeitos dlrectoao) lombar), 1,8
nos osteoblastos e nos osteoclastos; previnem a (anca)
reabsorcao através da inibicdo dos osteoclastos Berrutiet al. | Agonistas da GnRH | -2,3 (coluna
sd30 necessarios para manter a actividade do&Y) lombar), -0,6
z - anca,
osteoblastos. Os androgénios, como (anca)
i ] ] Smithet al. Orquidectomia ou | -2.1 (coluna
testosterona, também exercem efeitos d|rect()§32) agonistas da GnRH| lombar), -2.8
em ambos os tipos de célula; causam diminuiggo (anca)
da reabsorcédo Ossea atraves da aromatizagao| diganoet al | Agonista da LHRH + -4,7 (coluna
testosterona em estradiol. A ADT interfere com (%) antiandrogénios | lombar), -2,7
(anca)




TABELA 4. Estudos retrospectivos de fracturas

6sseas em homens com cancro da préstata.

Referéncias Tratamento Observacdes

Daniellet al(38) | Orquidectomia| 14% apresentaram
fracturas

comparados com
1% dos homens néga
submetidos a esse

tratamento

Mittan et al Agonistas da GnRH| 5,3 (radio), -3,3

(34) (anca)

Greenspaet | Agonista da LHRH, | -4,0 (coluna

al. (35) antiandrogénios | lombar), -2,5

Israeliet al Agonista da LHRH | -2,0 (coluna

(36) +- antiandrogénios | lombar), -2,1 (anca)

Ryanet Agonista da LHRH | -2,1 (coluna

al.(37) lombar), -2,4
(anca), -2,4 (colo
femoral)

Estudos prospectivos demonstraram,

consistentemente, que a ADT aumenta o risc
de fracturas 6sseas (Tabela 4). No entanto, est
estudos tém como limitacbes o facto de sere
retrospectivos, terem um tempo €alow-up

curto e falta de métodos standardizados para
diagnéstico e registo das fracturas. Assim, sa
necessarios estudos prospectivos para melh

caracterizar a incidéncia de fracturas por ADT

(23).

A duracao da ADT, a raga branca e o baixo IMC

Townsend et al | Agonistas da 9% sofreram
(39). GnRH fractura(s)

Hatanoet al.(40) | Agonistas dal 6% sofreram
GnRH fractura(s)

00efelein et al. | Orquidectomia| 20% com fractura(s
d41) ou agonistas apoés 10 anos; O

m

da GnRH risco de fractura
aumentou com a
duracgéo do

0 tratamento

OMeltonet al(42) | Orquidectomia Incidéncia

or cumulativa de

fracturas de 40% vs
19% esperadas apds
15 anos

estdo associados a uma maior taxa de fracturas

(20). Para além disso, as alteragdes najy, prevencdo e tratamento da osteoporose
composicdo corporal induzidas pela ADT, como jhduzida pela terapia de privacdo de

a diminuicdo da massa corporal magra e dogngrogénios

tamanho da massa muscular, contribuem para o

aumento do risco de quedas em homens idosog Modificagdes da dieta e estilo de vida

(20).

Os suplementos de calcio e vitamina D séo
considerados componentes essenciails na
estratégia de prevencdo e tratamento da
osteoporose durante ADT. Apesar do regime
mais efectivo em individuos em risco ou com

osteoporose induzida por ADT ainda nao estar



estabelecido, é recomendada ingestdo de calciestrogénios nos osteoblastos e osteoclastos (24).
entre 1.200 a 1.500 mg e de Vitamina D entreS&o, actualmente, utilizados na prevencédo e
400 a 600 IU por dia (23,24). tratamento da osteoporose na pds-menopausa
A cessacdo tabagica e a realizagdo de exercici@23). Varios estudos sugeriram que os SERMs
fisico regular provaram ser benéficos no ganhopoderéo vir, também, a ser usados na prevencéo
de massa 0ssea (43). ou tratamento da perda de DMO induzida pela
ADT (25). Comparativamente a terapéutica com
B. Tratamento farmacolégico estrogénios, poderdo causar menor sensibilidade
e aumento mamarios e menor risco
B1. Agentes anti-reabsortivos cardiovascular nos homens com hipogonadismo
por ADT (23). No entanto, mais estudos
A base do tratamento da osteoporose consistrospectivos sdo hecessarios para confirmar
em promover a anti-reabsorcédo. Farmacos comasses efeitos e avaliar a accdo dos SERMs nos
0s estrogénios, os bifosfonatos e a calcitoninarestantes efeitos laterais associados a ADT (24).
inbbem a perda oOssea mediada pelos
osteoclastos. Essa accdo conduz a um aumento B1b. Bifosfonatos
da DMO e a uma diminuicdo do risco de
fracturas (44). Os bifosfonatos ocupam, actualmente, uma
posicdo proeminente entre as opg¢les
Bla. Estrogénios e moduladores terapéuticas disponiveis para prevencdo e
selectivos dos receptores de estrogénios tratamento de véarias formas de osteoporose (46).
Os bifosfonatos previnem a reabsorcdo Ossea
Visto que o0s estrogénios sdo os esteréidesnibindo a diferenciacdo dos precursores
dominantes na regulacdo do processo deosteoclasticos, diminuindo a sobrevida dos
remodelacdo G0ssea e que a diminuicdo dos seussteoclastos e a sua adesdo ao 0sso e
niveis aumenta a reabsor¢do déssea, aliminuindo, indirectamente, a actividade
administracdo de estrogénios em pacientesosteoclastica através dos efeitos nos osteoblastos
submetidos a ADT, foi proposta como meio de (47).Encontram-se disponiveis nas formulacdes
minimizar ou prevenir a perda de massa Osseantravenosa e oral, apresentando esta ultima
induzida por essa terapéutica (2F4nl como  menor biodisponibilidade (menos que 1% da
demonstrado por Taxet al. (45), baixas doses dose ingerida) (43)Diversos estudos clinicos
de estrogénios diminuem a reabsorcédo 0ssea emom bifosfonatos, demonstraram que estas
pacientes submetidos a ADT. substancias podem prevenir a perda de DMO e o
Os moduladores selectivos dos receptores deisco de fracturas em homens submetidos a ADT
estrogénios (SERMs), como o Raloxifeno e o (24).
Toremifeno, exercem efeitos anti-reabsorcdoDiamond et al. (48) avaliou 12 pacientes

Ossea através da ligacdo aos receptores dgatados com agonistas da GnRH e antagonistas



dos androgénios, tendo demonstrado que, nessep0s administracdo intravenosa répida de
pacientes, o etidronato tornou mais lenta abifosfonatos. O nivel sérico de creatinina deve
diminuicio da DMO. Greenspaeat al. (49) ser monitorizado. O uso do &cido zoledroénico e
estudou o efeito do alendronato oral em tomado pamidronato ndo estd indicado em pacientes
Unica semanal na DMO e nos marcadores decom disfungdo renal gravecléarance da
turnover 6sseo em pacientes com cancro dacreatinina menor do que 30 ml por minuto). A
préstata ndo metastatico submetidos a ADT,osteonecrose da mandibula € uma toxicidade
observando uma diminuicdo desses marcadoresara (0,6-10%) observada em pacientes sob
e um aumento da DMO. terapia de longa durancdo com bifosfonatos
O alendronato é o Unico bifosfonato aprovado (25,51).

pela United States Food and Drug

Administrationpara o tratamento da osteoporose

primaria no homem, enquanto que o risedronatoTABELA 5. Estudos randomizados, controlados, do
foi aprovado para tratamento da osteoporoseliso de bifosfonatos em homens com cancro da

induzida por glicocorticéides no homem (25,43). Prostata ndo mestastatico.

Os bifosfonatos intravenosos, como o0
. L . - Smithet al. Smith et al.
pamidronato e o &acido zoledronico, foram
(30) (32)
i i 3 da _
igualmente, avaliados para a prevencao da perda, —_  iidados | Pamidronaio Acido
de DMO nestas circunstancias (Tabela 5), tendo VS sem zoledrénico
sido considerados mais potentes do que as pamidronato | vc placebo
formas orais (25).
. . . .| % Alteracdo na DMO
Os bifosfonatos orais e intravenosos estdo
apos 1 ang
associados a diferentes toxicidades, as quai%ratamemolcomron:*
influenciam a escolha do tratamento. Os efeitos Coluna lombar  0,4/-3.3 5.3/-2.1
laterais mais comuns s&o artralgias em 34% dos Anca 0,2/-1.8 1.1-2.8
. , L Efeito do tratamentd
casos e dor abdominal ou nauseas ligeiras em
(IC 95%)
0 ~
5%, que nao podem ser melhoradas com |a Coluna lomba 38 73
ingestdo de alimentos, devido a sua pobre Anca 2.0 3.9
absorgéo intestinal (24,25,43)s bifosfonatos  * p<0,001

intravenosos, geralmente, sdo bem tolerados, no
entanto, foram associados a sintomas gripais B1c. Calcitonina

ligeiros em cerca de 20% dos casos. Tal

acontece, apos a primeira dose e, geralmente, & calcitonina é um peptideo secretado pelas
(25,50).

também, observada, requerendo monitorizacécee actua através da diminuicdo da reabsorcdo

auto-limitado Hipocalcemia foi, células C da tiréide em resposta a hipercalcemia

regular dos niveis sérios de calcio, fosfato etubular de célcio e da inibicdo da actividade

magnésio. Toxicidade renal aguda pode ocorrefosteoclastica. Apesar dos poucos estudos ainda



desenvolvidos para avaliar o papel dado tempo de exposicdo a PTH. Doses
calcitonina no tratamento da osteoporose e dantermitentes associam-se a um predominio da
falta de consisténcia dos dados obtidos, foiformacgdo, enquanto que exposi¢do prolongada e
sugerida uma diminuicdo significativa na concentragbes elevadas, como por exemplo no
ocorréncia de fracturas vertebrais e ndo-hiperparatiroidismo ou com a administracao
vertebrais apdés a sua administracdo (43).crénica, induzem a uma perda Ossea por
Nomeadamente, Totht al (52) constatou uma predominio da reabsorcao (43,53).
diminuicdo do risco de fracturas osteoporéticasA PTH foi investigada em numerosos estudos
em homens tratados com calcitonina intra-nasal. como terapéutica da osteoporose no homem,
mas foram obtidas poucas conclusfes definitivas

B2. Agentes anabdlicos acerca da sua eficacia.

O mecanismo de accdo dos agentes anabdlicoB2b. Ranelato de Estroncio

difere do dos anti-reabsortivos pelo facto de

estimular directamente a formacdo d&ssea.O ranelato de estrdncio apresenta uma dupla

Inerente a esse conceito estd o seu potencial emccao. Por um lado, diminui a reabsor¢do 6ssea

aumentar a massa 0ssea em muito maiomtravés da inibicdo da osteoclastogénese e da

extensdo do que os anti-reabsortivos, causandoeducéo da actividade dos osteoclastos maduros,

maior reducdo do risco de fractura. Entre essegor outro lado, estimula a proliferacdo dos pré-

agentes estdo a hormona paratirdide (PTH), costeoblastos e a sua maturacdo em osteoblastos

ranelato de estréncio e o fluoreto. (44). maduros (54)A sua utilizagdo em mulheres com
osteoporose resulta num aumento da DMO e na

B2a. Hormona paratirdide (teriparatide) diminuicdo do risco de fracturas. Estes efeitos
ndo devem ser dependentes do género. No

A PTH é um polipeptideo secretado pelasentanto, os resultados dos estudos acerca da sua

células principais da paratirdide em resposta aeficacia na osteoporose em homens, ainda nao

hipocalcemia (43). se encontram disponiveis (4).

Os seus efeitos no metabolismo 0sseo sé&o

complexos. Apesar de ndo elucidadas porB2c. Fluoreto

completo, admite-se, com base em dados

clinicos e experimentais, que as ac¢BesO fluoreto de sédio foi o primeiro agente

mediadas pela PTH no o0sso permitem oanabdlico a ser investigado na osteoporose pos-

acoplamento entre osteoblastos e osteoclastosnenopausa. Ele exerce as suas acgdes no 0SSO

aumentando durnover 6sseo. Uma vez que através da estimulagdo directa dos osteoblastos,

estimula tanto a formacgédo quanto a reabsor¢cd@om pouco efeito nos osteoclastos. No entanto, a

O0ssea, pode ocorrer o predominio de um ousua utilidade na terapéutica da osteoporose

outro processo, dependendo da concentragdo eontinua controversa. Apesar de causar aumento



da DMO, a sua eficacia na reducdo daBb5. Fitoestrogénios
ocorréncia de fracturas Osseas mantém-se
incerta, sendo de referir que ndo foi associado &@s fitoestrogénios sdo compostos derivados de
diminuicdo da incidéncia de fracturas vertebrais.plantas e  s&8o  estruturalmente  e/ou
Assim, mais estudos sdo necessérios parduncionalmente relacionados com estrogénios
estabelecer a sua eficacia bem como o modo devéaricos ou placentarios e com o0s seus
administracdo e dosagem mais indicados,metabolitos activos (59). A mais comum das 3
nomeadamente no tratamento da osteoporose noasses de fitoestrogénios é a das isoflavonas, as
homem (44). quais sdo mais frequentemente encontradas nas
proteinas de soja, frutos, vegetais e carne. Por
B3. Bicalutamida terem estrutura similar a do estradiol, ligam-se
aos receptores de estrogénios, fazendo-o, no
A Dbicalutamida é um antiandrogénio ndo entanto, com menor afinidade. Foram
esterdide que inibe, competitivamente, a accdodemonstrados efeitos inibitérios nos osteoclastos
dos androgénios, através da ligacdo aos seus efeitos estimulatérios nos osteoblastos.
receptores nos tecidos alvo (58)monoterapia  Atkinsonet al (60) observou que, em mulheres
com este agente resulta em sobrevidana pds-menopausa, 0 tratamento com
semelhante a proporcionada pela ADT emisoflavonas durante 12 meses atenuava
homens com cancro da prostata ndo metastaticgignificativamente a perda de DMO na coluna
e, visto que aumenta as concentragcdes séricas dembar, apesar da perda de DMO na anca néo
testosterona e estradiol, poderd evitar os efeitoser significativamente prevenida.
adversos esqueléticos associados ao tratamenté de salientar que muitos pacientes
com agonistas da GnRH, nomeadamente a perddesenvolvem uma diminuicdo da contagem de
de DMO (23,56). linfécitos no decorrer da utlizacdo destas
substancias (59).
B4. Diuréticos tiazidicos Varios estudos caso-controlo demonstraram
efeitos protectores, estatisticamente
A administracdo de diuréticos tiazidicos poderasignificativos, dos fitoestrogénios no cancro da
ter efeitos benéficos na diminuicdo da DMO e préstata, no entanto, ainda ndo existem estudos
no risco de fracturas. O mecanismo através daacerca da sua utilizacdo na manutencdo da DMO
qual tal acontece ndo esta bem esclarecido, nem pacientes submetidos a ADT (43).
entanto, foi sugerido que advém do seu efeito
hipocalcidrico. Assim, apesar de ndo ser
considerado um tratamento de primeira linha,
constitui, provavelmente, o diurético de escolha

em pacientes osteoporoticos (4).



V. Monitorizagcdo clinica da diminuicdo da  estudos s@o necessarios para a obtencdo de
densidade mineral 6ssea associada a terapia recomendagbes acerca do regime e do agente

de privacao de androgénios mais efectivo de tratamento.

As medidas de prevencdo e o diagndstico

Treatment of

precoce da perda de DMO sédo essenciais na Yoame- | ) . o
(osteoporosis) ffjrh‘mrlractum:
abordagem do doente submetido a ADT. Apesar I Erewe | |ZEPIOSPIONENS
Efﬂiium: Assess BMD: T-hcors a:;:elg::lal:le Repaat BMp
~ . . ' et 21,010 <25 e =3 after6to
de nédo existir consenso acerca do uso e da | OXA [ (ostoopeni) | |, T 12 monuns
intake
frequéncia da avaliacdo da DMO, uma recente | i | Reseatw
2-1.0 after 2 years
revisdo da literatura propds recomendacfes para

screening(Fig.2).
Visto que a maior parte da perda de DMO Fig. 2. Algoritmo clinico para monitorizagdo e

ocorre, geralmente, durante o primeiro ano detratamento da perda de DMO associada a ADT

ADT e aumenta com a sua duracéo, é prudentéAtkinson C.et al.: Am J Clin Nutr 79:326 (58)]

que todos o0s pacientes que iniciem essa

terapéutica sejam submetidos a avaliacdo da V1. Estratégias futuras

DMO de base (24). Esta devera ser repetida a

cada 6-12 meses em pacientes com osteopenigara além da terapéutica com bifosfonatos,

ou osteoporose prévias ao tratamento e a cada 1°VaS abordagens estdo a ser avaliadas para

2 anos em pacientes com DMO normal (24,56)_prevengao e tratamento da osteoporose

Apesar de as recomendagdes publicadasassoc'adaaADT'

sugerirem que apenas os individuos destore A sinalizagdo atraves do RANKL, o qual

menor ou igual a — 2,5 devem receberOlesemloenha um importante papel na

tratamento profilatico com bifosfonatos, os diferenciagdo e activacdo dos osteoclastos, esta

resultados de estudos recentes sugerem qugnvolwda na perda de massa 6ssea em diversas

também serd benéfico em pacientes destore doencas. A inibicdo da ligagdo do RANKL ao

maior que -2.5 e alto risco de perda de DMO receptor RANK inibe a actividade osteoclastica

e/ou fracturas de fragilidade (24)' e diminui o turnover 6sseo. Como tal, um

n,?mticorpo monoclonal humano que se ligue ao
ZBANKL, como a AMG 162 ou a

As opcbes de tratamento actuais consistem e

70 mg de alendronato oral uma vez por seman

e 4 mg de acido zoledrénico intravenoso umaosteoprotegerlna, pode retardar a perda éssea

vez ou a cada 3 meses durante mais de um an(g.25)' Bekkeret al, constatou que a injec¢ao

Apesar de a maior parte dos dados dispon|'veissubcumne"’1 de AMG 162 em mulheres na pos-

serem sobre o efeito dos bifosfonatos, osmenopausa resultou numa rapida e sustentada

SERMSs provaram ser eficazes no aumento dadlmlnwgao doturnover ossea (58). Assim, a

DMO, podendo vir a constituir uma opc&o AMG 162, podera ter potencial para tratar ou

razoavel para esse efeito (24). No entanto, maidr€Venir a perda de DMO associada a ADT.



VII. Conclusdo

Verificou-se nos Ultimos anos um crescente
interesse acerca da osteoporose e fracturas
0sseas no homem, passando a ser consideradas
um significativo problema de saude publica. As
causas secundarias de osteoporose,
nomeadamente o hipogonadismo, desempenham
um papel significativo na sua patogénese.

A diminuicdo da densidade mineral Ossea
constitui um importante efeito adverso da
terapia de privacdo de androgénios no cancro da
préstata. Como tal, € essencial o rastreio e a
adopcdo de medidas de prevencdo precoces que
evitem ou atrasem o inicio da perda de DMO
induzida pela ADT, nomeadamente, a
implementacdo de mudancas nos estilos de vida.
No que diz respeito a terapéutica farmacologica,
varios estudos demonstraram o beneficio da
administragcéo de bifosfonatos. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para optimizar o seu
uso, bem como para estabelecer com precisdo a
efichcia e segurangca de outros agentes
farmacologicos na prevencdo e tratamento da

osteoporose induzida por ADT.
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